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ZUM PROBLEM DER EXPERIMENTELLEN

KNOCHENMARKSANAPHYLAXIE

//. Teil

Von

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

Im ersten bereits publizierten Teil unserer Arbeit berichte-
ten wir uber die Ergebnisse unserer Untersuchungen liber Kno-
chenmarksanaphylaxie. Wir behandelten Kaninchen mit einem
Inkuhat von Kaninchenknochenmark und dem Freund'schen
Adjuvans. Nach einer mehrere Wochen dauernden Praparie-
rung entwickelte sich bei samtlichen Tieren eine ausgepragte
Reifungshemmung im Bereich des leukopoetischen Systems.
Bei sechs Tieren entstand eine anaphylaktische Knochenmarks-
krise, die sich in der Auflosung der myeloischen Elemente
ausserte. Das erythropoetische System blieb fast unveriindert.
Wir hahen schon im 1. Teil unserer Arbeit einige mit der Er-
orterung der Ergebnisse zusammenhangende Probleme auf-
geworfen.

Im III. Teil unserer Versuchsreihe woUten wir die Frage
klaren oh bei diesen immunologischen Knochenmarksreaktio-
nen art- oder organspezifische Antigene eine Rolle spielen.

Wir hchandelten die neun in diese Gruppe gehorenden Ka-
ninchen mit einem Inkubat von Rattenknochenmarkssuspen-
sion und PVeund'schen Adjuvans. Zur Gewinnung des Kno-
chenmarks standen uns 32 Albinoratten zur Verfugung. Nach
Entblutung der Tiere entnahmen wir das Knochenmark unter
sterilen Bedingungen aus den Rohrenknochen. Danach haben
wir das Mark unter Zusatz von 0,85 %iger Kochsalzlosung



312

in einer sterilen Porzellanschale zur honiogenen Suspension
verrieben. Das Mengenverlialtnis der Knochenmarkssubstanz
zur Kochsalzlosung betrug i : io. Die Suspension wurde in
sterilen Ampullen eingefroren und bis zum Zeitpunkt der Ein-
spritzung in der Kuhltruhe unter minus 40° Celcius aufbe-
wahrt. Das Mischungsverhiiltnis war folgendes: 10 Teile
wassrige Phase des Knochenmarks, 9 Teile Mayoline, i Teil
ArlacelAund '/2 ccm Suspension von Tuberkelbazillen {^= '/2
Milliarde Tuberkelbazillen). Jedes Tier bekam pro Injektion
I ccm Knochenmarksuspension, 0,9 ccm Mayoline, 0,1 ccm
Arlacel A und 0,5 ccm Koch'sche Losung. Die Injektionen
erfolgten inimer 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 Tnjektionen eine, dem Arthus-Priinomen entspre-
chende, Nckrose. Es handelte sich offenstchtlich um eine durch
das Rattenantigen erzeugte Uberempfindlichkeit bzw. um eine
allergische Reaktion.

Die Behandlung der Kaninchen bestand aus 5-. 6-, 7-, 8-,
II-, 17-, 19-, 2i-tagig verabreichten 6 bis 11 subcutanen Injek-
tionen. Die Behandlung dauerte 25-, 30-, 3 s-, 92 Tage. Die
Blut- und Knochenmarksuntersiichungen erfolgten 4-, 6-, 12-
Mal in 7-, 10-, 14-tagigen Zeitabstanden.

Von 9 Tieren der III. Gruppe kamen drei im Laufe der
Behandlung spontan ad exitum, sechs uberlebten das Experi-
ment.

B E S P R E C I I U N G D E R E I N Z K L N E N F A L L E

1. Kaninchen: 5-tiigliche Behandlung mit insgesamt 8 Injektionen. Die Blut-
und Knochenmarksuntersuchungen erfolgten am i., 7., 27., 35. und 45. Tage.

2. Kaninchen: 5-tagliche Behandlung mit insgesamt 7 Injektionen. Blut- und
Knochenmarksuntersuchungtn am i., 10., 23. und 37. Tage.

3. Kajtinchen: 5-tagIiche Behandlung mit insgesamt 6 Injektionen. Knochen-
marks- und Blutuntersuchungen am 1., 10., 17. und zvvcimal am 26. Tage. {Zum
zweiten Mai 3 Stunden ante mortem). Spontaner Tod am 26. Tage.

^.Kaninchen: 5-tagliche Behandlung mit insgesamt 7 Injektionen. Blut- und
Knochenmarksuntersuchungen am i., 10., 22. und 33. Tage. Spontaner Tod am
34. Tage.
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5. Kaninchen: 5-tagliche Behandlung mit insgesamt 8 Injektionen. Hiut- und
Knochenmarksuntcrsuchungen am i., lo., 25. und 35. Tage.

i^. Kanhichen: Behandlung mit insgesamt 11 Injektionen in 5-, 6-, 7-, 8-, 21-
tagigen Zeitabstiinded. Bhituiitersuchungen erfolgten am i., 14., 20., 24., 28., 32,
36., 52., 62., 71., 89. und loi. Tage, die Knochenmarksuntersuchungen am i., 19.,
28., 56., 65. nnd 92. Tage. Spontaner Tod am 106. Tag.

14. Kaninchen: Insgesamt 7 Injektionen in 5-, 6-, 8-tagigen Zeitabstanden. Die
Blutuntersuchungen wurden am i., 14., 20., 24., 28. Tage, die Knochenmarks-
untersuchungen am I., 19., 28. und 29. Tage durchgefiihrt. Spontaner Tod am
29. Tage der Behandtung.

15. Kaninchen: Behandelt mit insgesamt ir Injektionen in 5-, 6-, 7-, 8-, 11-,
17-, 19-tagigen Zeitabstanden. liic Btutuntersuchung erfolgte am i., 14., 20., 24.,
28., 33., 37., 56., 66., 75., 93. utui 105 Tage. Die Knochenmarksuntersuchungen
am I., 19., 30., 56., 65. und 92. Tage.

17. Kaninchen: Behandlung mit insgesamt 11 Injektionen in 5-, 6-, 7 , 8-, 11-,
17-, und 19-tiigigen Abstanden. Blutuntersuchungen am i., 14., 20., 24., 28., 33.,
37., 56., 66., 75., 93. und 105 Tage. Die Knuchenmarksuntersuchungen erfoigten
am I., 19., 30., 56., 65., 92. Tage.

Abhlldungen:

Abb. I, 2, 3 = Pelger-Phiinocopie (peripheres Blut).
, , 4 —. Promyelocyt (Knochenmark).
, , 5 — Promyetocyt mit grobcr und dichter Azurgranulation (noch

nicht sicher patholiigisch).
, , 6 = Myelocyt mit bandformiger Azurgranulation.
, , 7 = Stabliernige und Jugcndliche vor der Sensibilisierung.
„ 8 u. 9 — Linksverschif'bung als Zeichen der beginnenden Reifungshem-

mung.
,, 10 u. 11 — Riesenjugendformen.
„ 12 — Zweikerniger Myelozyt nach pathologischer Mitose.
„ 14 u. IS = Anaphylaktischer Markschock.

Bemerkungen:

Die Knochenmarlcspunktionen wurden mehrmals im Laufe der Sensibilisierung
durchgefCihrt.

Auf den Abbildungen 1-13 (ausser 4 u. 7) sind die Veranderungen sichtbar,
die im Laufe der Behandlung bei samtlichen Tieren auftraten. Die Pelgerphiino-
kopie im peripheren Blut, das Erscheinen von grober und dichter Azurgranula-
tion, das Auftreten von Riesenjugendformen, von zweikernigen Myelocyten mit
verschieden groKsen Kernen, und die Linksverschiebung sind als Zeichen einer
allergischen Reifungshemmung aufziifassfn. Die Ahbildungen 14 und 15 zeigen
das klassische Bild tier anaphylaktischen Knochenmarkskrise. Ilier tritt die Auf-
losung der myeloischen Elemente in den Vordergrund. Das erythropoetische
System bleibt dabei praktisch intakt.
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Abb. I.

Abb. 2.
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Abb. 3.

Abb. 4.



Abb. 5.

Abh. 6.
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Abb. 7.

Abb. 8.



Abb. IO.
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Abb.

Abb. 12.
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Abb. 14.

Ahh.



ZUSAMMENFASSUNG DER KNOCHENMARK S-

VERANDERUNGEN

Wie aus obigen Ergrehnissen ersichtlich, ist es uns gelungen,
durch die Behandlung der Kaninchen mit einem Inkubat von
Rattcnknochenmarkssuspension und Freund'schem Adjuvans,
also mit der Freund'schen Losung adjuviertcin artfremden
Knochensuspension, bei den Kaninchen cine Reifungshemmung
im niyelopoetischen System und in 4 Fallen eine voile Knochen-
markskrise zu erreichen. Das mit der Auflosung der jungen
Zellen einhergehende Knochcnmarksbild entsprach ini Grossen
und Ganzen dem Ergebnis der mit homologer Knochemnarks-
suspension bchandelten 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 deninach dem Kaninchen und
der Ratte gemeinsam. Offenbar handclt es sich dabei um or-
ganspe/.ifische Antigene. Diese Feststellung 1st selhstvcrstiind-
lich nur dann giiltig, wenn hinter den erzielten Veranderungen
der vermutete immunologisch-allergische Mechanismus steht.

Im IF. Tt'il der Vcrsnchsreihe haben wir die Frage aufge-
worfen, inwieweit das antiallergische und antiphlogistisch wir-
kende Cortison die Entstehung der Knochenmarksanaphylaxie
beeinflusst. Die 7 Tiere, die ahnlich der i. Gruppe mit Inkubat
von Kaninchenknochenmarkssuspensionund Freund'schem Ad-
juvans behandelt worden waren, bekamen zusatzlich noch alle
zwei Tage 15 mg Cortison (Solu-Decortin-H)^ und zwar wah-
rend der ganzen Behandlungszcit voni Anfang der Praparie-
rung bis zum Ende des Experiments. Die Kaninchen bekamen
5-taglich eine Inkubatinjektion; 9 Injektionen insgesamt.

/. Kaninchen: Blut- und Knochenmarksuntersuchungen am i., io., 30., 35. und
45. Tage.

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

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

II Acta Allergologica, XIV, 5
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J. Kaninchen: Blut- uiuf Knochenmarksiintersuthuiigen am i., io., 30. und 43.
Tage.

.f. Kaninchrn: Blut- und Knochenmarksuntersuchungen am 1., 10., 30., 35. und
43. Tage.

5. Kaninchen: Iihit- und Knochenmarksuntersuchungen am i., 10., 30., 35. und
+3. Tage.

6. Kaninchen: Hlut- und Knocliunmarksuntersiichungen am 1., 10., 20., 35. und
43. Tage.

~. Kaninchen: Hlut- und Knochenmarksuntersuchungen am 1., 20., 35. und 43.
Tage.

Bei diesen so behandelten Tieren konnten wir ausser phy-
siologischen Schwankungcn keine nenncnswerten Veranderun-
gen feststellen. Das Ausbleiben der anaphylaktischen Knochen-
nuirksveriinderungen knnntc mit der das gesamte Knochen-
mark stimulierendcn 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 immcr vorhandenen ent/.undlichen
Granuloms ausblieb. Wie schon niehrmals festgestellt wurde,
besteht die Rolle des Freund'schen Adjuvans u. A. darin, dass
es durch Erzeugung eines entzundlichen Granuloms die Rc-
sorption des Antigens verzogcrt. Es ist anzunehmen, dass das
Cortison auch durch das Verbindern dcr Uildung des Granu-
loms der Entstehung der anaphylaktischen Myelopathie entge-
genwirkt. Die involutlve Wirkung des Cortisons auf die be-
naciibarten Lymphknoten bzw. auf die Antikorper hildendcn
Phisnia/cUcii uml Lymphozyten kann dabei auch eine entschci-
dcnde Rolle spielen.

ZUSAMMENFASSSIING

I) Durch langdauernde Behandlung der Kaninchen mit dem
Inkubat von Rattenknochenmarkssuspension + P'reund'schem
Adjuvans konnte eine Reifungshemmung der I.eukopoese bzw.
die anaphylaktische Krise des Knochenmarks hcrbcigefuhrt
werden. Die Ursache dieser Krgebnisse lasst sich mit der An-
nahme der Existenz eines gemeinsamen leukozytaren Antigens
heider Tierarten (der Kaninchen und der Ratten) erklaren.
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2) Durch parallele, wochcnlan^ dauernde Behandhmg der
Kaninchen mit Cortison (Solu-Decortin-H) konnte die Ent-
stehung der allergischen Knochcnmarksschaden verhijtct wer-
den. Die protcktive Wirkung des Cortisons steht mit den be-
kannten komplexen Wlrkungcn der Glukocortine In Zusani-
nienhang. Die Glukocortine mit ihren antiphlogistischen, anti-
allergischen und die Antikorpersynthese hemmenden Effekten
verhindern in vollem Masse die Entstehung der anaphylakti-
schen Knochcnmarksvorgange.

Zur KUirung des feineren Mechanismus der anaphylakti-
schen Knochenniarkskrise haben wir nun neuc Untersuchungen
angcset/.t. Mit diesen Untersuchungen mochten wir im Para-
biose-Experiiiient tlie evtl. vorhandenen Antikorper durch pas-
sive iJbertragung nachweisen. Parallel damit mochten wir den
serologischen Nachweis der Antikorper versuchen. Die wei-
tere Frage ist, oh es sich im Falle der anaphylaktischen Kno-
chenmarksvorgiinge um spezifische, nur ini Knochcnmarksge-
wehe sich abspielende Reaktion handelt. Weiterhin mochten
wir die Auswirkung der Entfernung von benaciibartcn Lymph-
knoten auf die cxperimentelle Knochenmarksanaphylaxie un-
rersuchen. Die zentrale Rolle des lymphatischen Gewebes,
bzw. der Lympho- und Plasmoblasten in der Bildung von Anti-
korpern darf als bewiesen angesehen werden. Es ist an/.uneh-
men, dass durch die Kntfernung der Lymphknoten die Kntste-
hung der Knochenmarksanaphylaxie verlangsamt oder vcrhin-
(lert wird. Zur Klarung dieser aufgeworfenen Fragen und
noch anderer damit zusanimenhangender Probleme sind die
entsprechenden Experimente im Gange.

L I T E R A T I R

Zum Pidblem der experimentellen Knochenmarksanaphylaxie I:
Fi!ipp,C, iValter.F. & li.-v. Boros: Acta AllfrgologJca, A'/r, 291, 1959.






