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Uber Knorpelheilung nach aseptischen
Yerletzungen am hyalinen, von Perichondrium
iiberzogenen, fertigen Knorpel.

(Aus dem Pathologisch-anatomischen Institut der Koniglichen Universitit
zu Padua.)

Von
Dr. Ramberto Malatesta.
(Hierzu Tafel V.)

Seit der Mitte des abgelaufenen Jahrhunderts sind oft Ver-
suche angestellt worden, ob ein von den iibrigen Geweben so
verschieden gebautes Gebilde, wie der Knorpel, iberhaupt und
in welchem MaBe fihig wiire, erlittene Substanzverluste wieder-
herzustellen. Trotz ausgedehnter Beobachtungen haben sich
bisher noch keine iibereinstimmenden Resultate ergeben, es
bestehen nicht nur unter den &lteren Autoren Gegensitze, oft.
finden wir auch in den neuesten Arbeiten widersprechende
Urteile.

Bei Untersuchungen iiber die Regenerationsfihigkeit des
Knorpels miissen von vornherein die verschiedenen Arten des
Knorpelgewebes auseinandergehalten werden, es muf also das
mit Perichondrium versehene von dem ohne Perichondrium
getrennt werden; unter ersterem sind der hyaline, der elastische
und der Faserknorpel zu unterscheiden.

Man kann sich unschwer vorstellen, daBl die feineren Vor-
ginge bei Regeneration des Gelenkknorpels anders sein werden
als die der Rippen- und Kehlkopfknorpel, da bei diesen eine
perichondrale Wucherung den Prozef beeinflussen kann. Beide
Arten sind nicht nur in #lteren Arbeiten durcheinandergeworfen
worden, auch in einigen ganz neuen ist eine Scheidung unter-
lagsen, z. B. bei Matsuoka'); er beschrankt in seiner Arbeit
unter dem Titel ,Die Regeneration des Knorpelgewebes® seine
Experimente auf den elastischen Knorpel des Kaninchenohres.

1) Matsuoka, Die Regeneration des Knorpelgewebes. Dieses Archiv,
Bd. 175.
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Auf Grund dieser wenig geeigneten Objekte kommt er zu dem
SchluB, daB der Knorpel keine Neigung zur Regeneration hat,
daB Dei allen Verletzungen ein Ersatz des Gewebes vom Peri-
chondrium ausgeht, daBl dieses die einzige Matrix fir die
Heilung des Knorpels wire.

Ich lege groBen Wert auf die Unterscheidung der beiden
Arten: Knorpel mit und Knorpel ochne Perichondrium, weil das
Fehlen dieser Einteilung die hauptsichlichsten Verschieden-
heiten in dem Urteil der Autoren veranlaBt hat. Ein weiterer
Umstand, dem Rechnung getragen werden muB, ist das Alter
der Tiere; man mub annehmen, daB ebenso wie bei den iibrigen
Geweben auch beim Knorpel und beim Perichondrinm die
Regenerationsfihigkeit mit zunehmendem Alter sich #ndert.

Ieh halte es fiir tiberfliissig, die vielen tiber dieses Thema
handelnden Arbeiten hier einzeln aufzufithren, man findet eine
gute Literaturzusammenstellung in den neuesten Arbeiten bei
Sieveking?!), Matsuoka, Burci und Anzilotti?), Pennisi?),
Seggel?), Fasolib). _

Ich beschrinke mich darauf, die Punkte, iiber welche heute
noch Meinungsverschiedenheiten existieren, hier anzufithren.
Die eine Frage ist die, ob der verletzte Knorpel, unabhingig
vom Perichondrium, einer aktiven Proliferation fihig sei oder
ob er sich, wie die meisten annehmen, passiv verhalte. Kine
weitere Frage: ob der Callus, der sich an der Stelle der Ver-
letzung bildet, bindegewebig oder fibrocartilaginir sei oder aus
hyalinem Knorpel bestinde. Die am meisten diskutierte Frage
ist endlich. die, ob die Heilung vermittelst Knochengewebes
zustande kommen konnte.

1) Sieveking, Beitriige zur Kenntnis des Wachstums und der Re-
generation des Knorpels. - Schwalbes morpholog. Arbeiten. 1893.

2) Bureiu Anzilotti, Contributo sperimentale allo studio delle lesioni
traumatiche delle cartilagini e dei relativi processi per la ripara-
zione. Memorie chirurgiche in onore di Enrico Bottini. 1902.

8 Pennisi, Uber den ProzeB der Wundheilung des Knorpels. Poli-
clinico, sez. chirurg. 1904.

4) Seggel, Studien iiber Knorpelwunden und.-defekte. D. Zeitschr. f.
Chirurgie, Bd. 75, 1904.

5) Fasoli, Uber das Verhalten des Knorpels bei Verletzungen. Archiv.
per le scienze mediche, Bd. 29, 1905,
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Meine Untersuchungen stelite ich an Rippenknorpeln 8
bis 10 Monate alter Kaninchen an. Das Tier wurde in Riicken-
lage fixiert, die Haare am Thorax abgeschnitten, die Gegend
sterilisiert, die Haut, die Pectoralis major und minor durch-
schnitten in der Richtung ihrer Muskelfasern, die Rippenknorpel
bloBgelegt. Mit einem ganz feinen Bisturi schnitt ich den Rand
oder die Vorderfliche eines Knorpels an, oder ich nahm ein
keilformiges Stiick heraus, kratzte ein wenig Perichondrium ab
oder fithrte einen Schnitt quer durch. Letztere Operation gab
sehr hiufig Veranlassung zur Verschiebung der beiden Enden;
um sie genan gegenilberzustellen, nahm ich einige Male ganz
feine Seide. Solche Operationen machte ich sowohl an den
groberen oberen als auch an den feineren an der unteren
Apertur des Thorax seitlich gelegenen Knorpeln. Im all-
gemeinen nahm ich an einem Tiere mehrere Operationen vor,
bisweilen auch in mehreren Zeiten. Ich vermied es immer,
auf die Wunden antiseptische Substanzen zu bringen, um nicht
die zugehorigen Gewebe zu reizen. Nur zwei der Fille kamen
zur Eiterung, tiber diese berichte ich nicht, alle anderen heilten
ohne Anschwellung' und ohne Driisenschwellungen; die Haut-
wunde heilte schnell per primam. Bei der Sektion fand ich,
abgesehen von den 2 schon erwiihnten Fillen, niemals eine
bestehende oder abgelaufene Eiterung. 20 Tiere habe ich in
dieser Weise operiert, im ganzen 50 Wunden hergestellt, die
zur mikroskopischen Untersuchung kamen. Die Tiere wurden
nach 6, 7, 8, 12, 14, 18, 25, 35, 45, 53, 60, 68, 75, 80, 100,
120 Tagen getdtet.

Gleich darauf kamen die Knorpelstiicke anf 48 Stunden
in 10prozentiges Formalin, darauf wurden sie 24 Stunden lang
in Hprozentiger Salpetersiiure entkalkt, sodann in Celloidin ein-
gebettet, das m. E. besser als Paraffin dafiir geeignet ist. Mit
Hamatoxylin-Eosin oder nach van Gieson wurde gefirbt.

Iech mochte vorwegnehmen, daB sich bei allen von mir
operierten Tieren ebenso wie bei gleichaltrigen nicht operierten
eine Verkalkung der Rippenknorpel vorfand. Diese Verkalkung
verhielt sich verschieden, je nachdem die zarteren (8.—12.)
oder die dickeren (1.—7.) Rippen untersucht wurden. Bei
ersteren nahm die Verkalkung die ganze Knorpelsubstanz ein
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mit Ausnahme einer diinnen subperichondral gelegenen Schicht,
wihrend bei den dickeren Knorpeln noch eine zentrale Zone
frei bliebh. Um diese sah man mit bloBem Auge eine Art
Manschette, welche bei Querschnitten an frischen Priparaten in
Form eines Ringes erschien; bei Bebandlung mit Salzsiiure
verschwand der Ring unter Bildung von Gasblasen. Pennisi
hatte #dhnliche Beobachtungen erhoben, er legte ihnen aber
kein Gewicht bei. Was das Vorhandensein von Fetttropfen in
den Knorpelzellen anbetrifft, was als physiologischer Ausdruck
des fertigen und alten Knorpels betrachtet wurde, so muf ich
bemerken, daf in den Teilen, die dem Verkalkungsprozef ent-
sprechen, die Tropfen betrichtlich grofier waren, wie man an
Osmiumpraparaten nachweisen konnte. Die Ablagerung der
Kalksalze in der Grundsubstanz und die Vermehrung der Fett-
tropfen in den Zellen sind beides zweifellos Zeichen regressiver
Metamorphose und zeigen, daB die Rippenknorpel erwachsener
Kaninchen eine verschiedene Lebensfihigkeit haben: eine ge-
ringere in den feineren Rippen, eine hohere in den dickeren
und zwar in ihrem Zentrum. Wir werden sehen, wie dies bei
der Wundheilung in bezug auf aktive Proliferation von groBer
Bedeuntung ist.

Eine ausfiihrliche Beschreibung der vielen mikroskopischen
Priparate wiirde langweilig sein und zu Wiederholungen Anla8
geben, ich will daher nur zusammenfassende Resultate bringen,
besonders insoweit die schon erwihnten noch ungeldsten Fragen
in Betracht kommen.

An vollstindigen wie an unvollstindigen Schnittwunden
durch die Knorpel der dickeren Rippen sieht man nach 6—8
Tagen an denselben Stiicken progressive und regressive Prozesse.
Bei vollstindigem Durehtrennen zeigen die meist fibereinander-
geschobenen Enden eine Verdickung des Perichondriums und
der subperichondralen Schicht, man kann dann leicht den
stufenweisen Ubergang des Perichondriums zum eigentlichen
Knorpelgewebe erkennen. In diesem Zeitabschnitt hat das
Perichondrium noch keine Tendenz, in der Lingsrichtung der
Rippe zu wuchern, die freien Enden der durchschnittenen
Rippe bleiben ohne Bedeckung oder haben unregelmiBig fibri-
ndse Massen an der Schnittfliche. Die Verkalkungszone unter
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der subperichondralen Schicht zeigt bemerkenswerte -Verinde-
rungen in der Nihe der Verletzung und zwar ausschlieBlich
regressiven Charakters: Atrophie und Schwund der Knorpel-
zellen. In noch wohlbegrenzten Knorpelkapseln sieht man
keine Zellen mehr oder hochstens noch mit Himatoxylin ganz
schwach bliulich gefirbte homogene Massen, zweifellos Reste
zerstorter Zellen. Die Kapseln an der Schnittfliche sind frei
geblieben, so daf in der Verkalkungszone das resecierte Knorpel-
stiick nieht rechtwinklig, sondern kreisférmig eingezogen er-
scheint. Die verkalkte Grundsubstanz zeigt keinerlei Veriinde-
rungen.

Deutlicher und interessanter sind die Verinderungen der
zentralen nicht verkalkten Zone. Auf eine bestimmte Strecke
hin hat sie fast vollstindig ihre Farbbarkeit verloren, wihrend
sie weiterhin sich wie gewthnlich ziemlich intensiv mit Hama-
toxylin farben 14Bt. In der entfirbten Zona, die ich ,Zona
pallida“ nennen mochte, sind gleichzeitig pro- und regressive
Zustinde zu sehen. Letztere bestehen darin, daB einzelne
Kapseln leer oder mit Resten, die durch Zerstérung von Zellen
entstanden sind, gefiillt sind, erstere dagegen haben Zellen mit
gut gefarbtem Kern, umgeben von ziemlich reichlichem Proto-
plasma, in rundlichen oder ovalen Gruppen von 4-—-8-—12
Stiick angeordnet (Fig. 1, Taf. V). Da sie dicht nebeneinander
liegen, haben diese Zellen dreieckige oder polygonale Formen,
die 4uBeren haben eine kreisbogenférmige Begrenzung. Es
bandelt sich hier zweifellos um ,isogene Gruppen“ wachsender
Knorpelzellen, die noch nicht von Kapseln uwmgeben sind.

Bei unvollstindigen Schnittwunden erkennt man, ebenfalls
nach 6—8 Tagen, daB die Wundhéhle, die in den Priparaten
die Form eines V hat, zu einem guten Teil von jungem Granu-
lationsgewebe eingenommen wird, das von dem umgebenden
lockeren Gewebe seinen Ursprung nimmt. An den Rindern
besteht eine leichte Verdickung des Perichondriums und in der
Verkalkungszone Zeichen der Degeneration, so wie es oben
beschrieben ist. — Die lymphatischen Elemente dringen da,
wo sie mit dem Rand der Verkalkungszone in Berithrung treten,
in die offenen Kapseln ein und konnen bei oberflichlicher Be-
trachtung irrtiimlicherweise fiir ,,isogene“ Gruppen von Knorpel-
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zellen gehalten werden. — Das Ende der Spalte, das in der
Mitte der Rippe liegt, wird von einer mit Eosin firbbaren
Substanz eingenommen, welche aller Wahrseheinlichkeit nach
die Fibrinreste der bei dem Trauma entstandenen Blutung dar-
stellt. Der Knorpel in der Umgebung ist ungefirbt, die Zell-
kapseln sind leer oder enthalten hiochstens Reste von in Anf-
l1osung begriffenen Zellen. Nur ab und zu finden sich Haufen
zelliger Elemente, die nichts anderes als ,isogene“ Gruppen
analog den beschriebenen darstellen (Fig. 2, Taf. V).

Hiernach ergibt sich, daB sich die subperichondrale, die
Verkalkungs- und die zentrale Zone verschieden verhalten.
Die erste nimmt an Dicke zu, ohne ihre Art zu verindern, sie
zeigt unter sich verschiedene Zellen, die sich einzeln ihrer
Kapseln entledigen, die zweite geht nur regressive Prozesse
ein, auf die wir spiter noch zuriickkommen, die dritte zeigt
dagegen gleichzeitis re- und progressive Prozesse.

Das blasse, fast ungefarbte Aussehen des verkalkten Knor-
pels hiingt von einem DegenerationsprozeB desselben ab, bei
starker VergroBerung kann man an einzelnen Stellen direkt
eine Auffaserung des Knorpels in Fibrillen erkennen, die sog.
ashestartige Degeneration. Die Zellen werden dabei sicher
atrophisch.

Alle Autoren haben in der Nachbarschaft der Wunden
eine Degeneration des Knorpels gefunden, aber nur wenige
erkennen eine aktive Proliferation seitens des priexistierenden
Knorpels, unabhingig von den Zellen des Perichondriums, an.
Von neueren Untersuchern leugnen Marchand und Pennisi
vollstdndig eine solche Proliferation, Burei und Anzilotti
lassen sie dagegen zu. Fiir mich gibt es keinen Zweifel, da
die Zellen wirklich gewucherte Knorpelzellen sind; sie finden
sich in gewissem Abstande vom Rande der Wunde, sie haben
keine Beziehung zu dem Granulationsgewebe in der Wundhohle,
wie man sich an Serienschnitten iiberzeugen kann, deswegen
sowie wegen ihrer Gestalt muB man es als ausgeschlossen an-
sehen, daB sie von dem kleinzelligen Granulationsgewebe, das
an den beiden Stiimpfen wuchert, herkommen.

Es sind vielmehr Neubildungen des unbeschidigt geblie-
benen Knorpels, oder sollten sie sich in situ aus einer Wucherung



129

von Zellen bilden, die einer im Zustande der Atrophie be-
findlichen Knorpelzone angehtren? Sowenig wir in dem Teil
des normalen Knorpels, der allm#hlich in die ,Zona pallida“
iibergeht, ,isogene* Gruppen neugebildeter Zellen finden, und
sowenig wir ein Recht haben, durch die Knorpelgrundsubstanz
eine Zellenwanderung zuzulassen, so bleibt nur der Schiufl
itbrig, daf der atrophische Knorpel an ihrer Bildung beteiligt
ist. Dal} dieser trotz vorgeschrittener Atrophie noch Elemente ent-
hilt, die nene Knorpelzellgruppen hervorspriefen lassen konnen,
geht aus folgendem Versuche hervor: Ich durchschnitt bei einem
Kaninchen den 7. Rippenknorpel vollstindig und machte an
einem der Stiimpfe dicht neben und parallel zu dem vorigen
Schnitt einen zweiten vollstindigen, der bis zur subperichon-
dralen Zone der anderen Seite reichte. Nach 12 Tagen unter-
suchte ich das Stiick und fand, daf der Knorpel zwischen den
beiden Schnitten den Charakter der Zona pallida hatte; fast
alle Zellen waren verschwunden, die Kapseln leer, an einigen
Stellen lagen jedoch Zellgruppen mit gut firbbarem Kern, die
alle Zeichen neugebildeter ,isogener“ Gruppen an sich trugen.
Dieser Versueh beweist, daf dieselbe Knorpelzone, die sich in
Degeneration befindet, zur selben Zeit Zeichen von Regeneration
aufweisen kann. FEine weitere Frage ist nun die folgende:
Kionnen diese neugebildeten Zellen an die Stelle des atrophischen
Knorpelgewebes treten und den durch die Wunde herbeigefiihrten
Substanzverlust ersetzen? Aus der Untersuchung der nicht voll-
staindig verkalkten Rippenknorpel ergibt sich, daB die ,Zona
pallida® sich allmihlich wmwandelt, die atrophischen Zellen
verschwinden, die neugebildeten vermehren sich, trennen sich
voneinander, die Grundsubstanz fingt an, rings um die einzelnen
Elemente eine Hamatoxylinfirbung anzunehmen, so daf die
Zellen wie von einem blaulichen Hof umgeben erscheinen.
Dieser Hof vergrofiert sich fortschreitend, die Zellen verteilen
sich unter Zunahme der Grundsubstanz im Gewebe, und nach
einer 60- bis. 80tigigen Periode ist keine Spur der ,Zona
pallida® mehr vorhanden, sie hat sich in normalen Knorpel
verwandelt.

Bei den vollstaindigen Wunden mit oder ohne Verschiebung
der Stiimpfe machen die Regenerationserscheinungen an dem

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 184. Hft. 1, 9
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Rand der Wunde Halt und nehmen nicht an dem Konsolidierungs-
prozel der Stimpfe teil, welcher, wie wir sehen werden, ver-
mittelst eines vom Perichondrium und umgebenden Bindegewebe
herstammenden Gewebes zustandekommt. An den unvoll-
stindigen Wunden der dickeren Rippenknorpel kann sich da-
gegen im Grunde der Wunde, einem ganz engen Spalt, der
Ersatz aus der Knorpelwucherung selbst bilden. Wenn Fibrin
darin liegt und dieses nicht von aufen kommt und von klein-
zelligen Wucherungen seinen Ursprung nimmt, so geht der
HeilungsprozeBl der Zona pallida auch auf die Fibrinmassen
itber, so dafi die Wunde, die in den ersten Tagen nach der
Operation die Form eines spitzen V hatte, nach 60—80 Tagen
die Gestalt eines abgestumpften Kegels angenommen hat; die
Spitze ist dann schon durch nermalen Knorpel gebildet, wih-
rend der Rest der Hohle noch von Granuationsgewebe aus-
gefiillt wird.

Die diinnen Rippenknorpel des erwachsenen Kaninchens
verhalten sich wihrend des Heilvorgangs ganz anders. Sie sind,
wie schon erwihnt, vollstindig im Innern verkalkt, sie ver-
halten sich wie die Verkalkungsschichten der dickeren Knorpel.
Es kommen daher keine progressiven Prozesse an ihnen vor,
an jeder Wunde, mag sie vollstindig den Knorpel durchsetzen
oder unvollstindig sein, sieht man Atrophie und Sehwund der
Zellen in der Umgebung, die Kapseln, die an der Schnittfiiche
liegen, werden gedffnet, verlieren ihre Zellen, es nisten sich
kleinzellige Elemente in ihnen ein, die vom Granulationsgewebe
herkommen (Fig. 3, Taf. V). Die verkalkte Grundsubstanz,
welche keine raschen Veridnderungen eingeht, bricht in der
Niahe des Wundrandes auseinander, in die Fissuren dringen
Zellen infiltrierend vor, dringen in leere Kapseln ein und konnen
dann das Bild einer ,isogenen“ Neubildung vortiuschen. Diese
Infiltrationszellen bringen das atrophisehe Knorpelstiick zuor
Sequestrierung, es treten polynucledre Zellen auf, auch richtige
Riesenzellen, welche kleine Stiicke der Grundsubstanz in sich
aufnehmen. Sie liegen ziemlich reichlich an den zackigen
Wundrindern oder dringen anch in die Spalten der Grund-
substanz vor, morphologisch und funktionell den Riesenzellen
des Knochens analog. Verkalkte Knorpelstiickchen finden



131

gich auch oft eine Strecke von der Wunde entfernt, mitten in
jungem Bindegewebe vor, welches das Narbengewebe der beim
Schnitt verletzten weichen Teile bildet. Auch nach 100 Tagen
ist der atrophische Teil des verkalkten Knorpels noch nicht
vollstandig entfernt.

In neuster Zeit hat Mori!) am Ohrknorpel des Kaninchens
Versuche angestellt und in den leeren Kapseln an der Schnitt-
fliche Zellen gefunden, die er vom Granulationsgewebe der
Umgebung der Wunde herleitet und nicht fir Knorpelproli-
ferationen hilt; bei meinen Versuchen ist der Befund damit
iibereinstimmend, die Erklirung fiir die verkalkten Knorpel-
schichten ebenfalls, fiir die nicht verkalkfen centralen Teile
der dickeren Rippenknorpel aber, aus den angefiithrten Griinden,
vollkommen entgegengesetzt.

Das abweichende Verhalten der obersten sieben Rippen-
knorpel beim erwachsenen Kaninchen gibt eine hinreichende
Erklarung fiir die verschiedenen Resultate der Experimentatoren.

Alle Autoren sind dariiber einig, daB bei der Heilung von
Knorpelwunden das Perichondrium und das umgebende Binde-
gewebe die grofite Bedeutung hat, Uneinigkeiten bestehen nur
itber die Art des Gewebes, das dadurch gebildet wird. Aus
meinen Untersuchungen ergibt sich, daf nach einem vollstindig
den Rippenknorpel durchsetzenden Schnitt zuerst um diesen
herum ein infolge der Blutung fibrindses Material gefunden
wird, welches alsbald durch eine Bindegewebswucherung ersetzt
wird; sie nimmt jhren Ursprung von der duBeren Schicht des
Perichondriums und von lockerem Gewebe in der Nihe, das
bei der Operation entweder direkt verletzt oder einfach gereizt
wird. Auch an den Intercostalmuskeln sind Proliferationsvor-
ginge zu finden, da wo sie bei der Operation zerschnitten
worden waren, man findet die charakteristische Kernvermehrung
am Sarkolemm.

Die Bindegewebswucherung, die man in den ersten Tagen
findet, wechselt an Ausdehnung innerhalb ziemlich weiter Grenzen.

1) Mori, Studien iiber Knorpelregeneration nach experimentellen Unter-

suchungen am Kaninchenohr. Deutsche Zeit. f. Chirurgie, Bd. 76,
Heft 2, 3, 1905.

9*
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‘Bei vollstindigen Schnitten mit Auseihanderstehen der Stimpfe
sind ‘diese von einer Masse neugebildeten Bindegewehes um-
geben, dasselbe bildet gewissermaBien einen Callus. Nach
12—30 Tagen geht der Callus in der Nachbarschaft des
Perichondriums eine fibrocartilaginire Umwandlung ein; wiahrend
das Perichondrium eine Neubildung hyalinen Knorpels verursacht,
der aus stammesgleichen Zellgruppen zusammengesetzt ist und
in dichter Verbindung mit dem alten Knorpel steht, sieht man
an der AuBenseite desselben im Bindegewebscallus eine deut-
liche Firbbarkeit der zelligen Substanz mit Hamatoxylin; die
Zellen stellen sich in Reihen auf, die zur Knorpelachse parallel
liegen wnd umgeben sich mit einer Kapsel, die Intercellular-
substanz 148t bei starker VergroBerung einen streifigen Bau
erkennen. — Diese fibrocartilaginire Umwandlung beginnt
stets in der Ndhe des Perichondrinms und breitet sich von da
weiter aus. Nach 40-—5H0 Tagen konnen die von Rippen-
knorpel bedeckten, mit Bindegewebscallus vollkommen um-
gebenen Stiimpfe durch ein dazwischenliegendes Stiick Faser-
knorpel miteinander fest verbunden sein. Zunichst bleibt der
Faserknorpel auf eine schmale Zone beschrinkt, spéter breitet
er sich von da auf den ganzen Bindegewebscallus aus, dieser
kann fiir lingere Zeit, vielleicht fiir immer bestehen bleiben,
im allgemeinen wandelt er sich aber in hyalinen Knorpel um.
Aber nicht immer braucht der sich bildende hyaline Knorpel
den Faserknorpel als Vorstufe, er kann direkt aus dem Binde-
gewebe entstehen, und zwar beginnt dieser Prozef gleichfalls
in der Nihe des Perichondrinms. Wenn der Callus sehr grof
ist, kann die Knorpelbildung unregelmiBig vor sich gehen, an
einigen Stellen bildet sich dann vielleicht Faserknorpel, an
anderen bleibt mehr oder weniger gefifreiches Bindegewebe,
an noch anderen endlich findet sich hyaliner Knorpel. Es ist
nicht moglich, genau die Zeit anzugeben, innerhalb welcher
sich der Bindgewebscallus in Knorpel verwandelt; auch nach
120 Tagen sah ich noch einen Teil des Callus bindegewebig.
In einigen Fillen schlieBlich bleibt die Knorpelbildung ganz
aus, der Callus liefert, wie alle Narbengewebe, faseriges
Bindegewebe; an den untersten Rippenknorpeln war das
haufiger.
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Bei unvollstindig den Knorpel durchsetzenden Wunden
verlaufen auch die regeneratorischen Prozesse viel milder. Das
Fibrin in der Wunde wird in den meisten Fillen von jungem
Bindegewebe durchsetzt, dieses hat aber weniger Neigung, sich
in Knorpel zu verwandeln, als bei den vollstindigen Wunden.
Erst nach 50—60 Tagen habe ich an ihm eine Knorpelbildung
im ‘Beginn wahrnehmen konnen und zwar auBlen an der Wunde,
s0 daBl man zu gewisser Zeit einen Zustand trifft, wo aulen
Knorpel, innen Bindegewebe die Wundhohle einnimmt. Noch
nach 120 Tagen fand ich in einem Fall die Wunde von fibrosem
Gewebe erfiillt, das wahrscheinlich einer weiteren Umwandlung
nicht mehr fihig war.

Bei der Bildung des hyalinen Knorpelgewebes scheint das
Perichondrium einen direkten EinfluB zu haben und zwar so--
wohl bei der Bildung auf dem Wege iiber den Faserknorpel
als auch bei direkter Entstehung aus dem Bindegewebscallus;
die Knorpelbildung beginnt stets in der Nihe des Perichondriums.
Man konnte deswegen glauben, daB es sich umeine wirkliche
Knorpelwucherung handle, welche das Bindegewebe ersetzen
sollte; die mikroskopische Untersuchung der Priparate spricht
aber dagegen; man kann darin den allmihlichen Ubergang des
Bindegewebes zum Knorpel verfolgen, was bei einem Ersatz
des einen Gewebes durch das andere nicht moglich wire.
Ubrigens ist die Fahigkeit des Bindegewebes, sich in Knorpel
umzuwandeln, im allgeineinen anerkannt, in unserem Falle
wiirde das benachbarte Perichondrium den besonderen Reiz ab-
gegeben haben. Diese Wirkung des Perichondriums sollte von
mir experimentell mit der Zerkratzung desselben bewiesen
werden, ich fand aber an Stelle des zerstorten Perichondriums,
auch nach langer Zeit, nur ein Granulationsgewebe, in dem
sich keine Spur einer knorpeligen Umwandlung nachweisen lieB.

Gewodhnlich fand ich im Knorpel unter der Schnittwunde,
ebenso bei teilweiser Zerkratzung desselben, dall zwischen der
Schwere der Verletzung und dem Regenerationsvermogen ein
umgekehrtes Verhiltnis besteht. Die stirkste Knorpelhant-
wucherung, die sich in starker Verdickung der subperichondralen
Knorpelzone ausdriickte, erhielt ich bei leichten Verletzungen,
bei denen das Perichondrium gar nicht oder nur ganz wenig
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zerstort war; andererseits trat bei Wunden, die durch den
Knorpel hindurch bis auf die andere Seite desselben subperi-
chondral sich erstreckten, in -dem Perichondrium der nicht
durchschnittenen Seite eine Neubildung von hyalinem Knorpel
auf, wihrend auf der Seite der Wunde die Knorpelwucherung
ziemlich unbedeutend war.

Eine letzte Modifikation, die der Callus eingehen kann,
ist die Verknocherung. Pathologisch-anatomische Untersuchungen
iiber diesen Gegenstand rithren von Rokitansky, Ollier,
Cornil und Ranvier, Nélaton und anderen her, sie betreffen
don Callus bei Rippenknorpelbriichen erwachsener und alter
Menschen. Tierexperimente ergaben aber keine Ubereinstimmung
damit, Pennisi fandeine Verknocherung, Tizzonil) Marchand,
Burci und Anzillotti und andere leugnen sie nach Versuchen

. an gebrochenen oder resecierten Rippenknorpeln.

Nach meinen Experimenten tritt die Verkndcherung ziem-
lich regelmiBig ein, nach 50—60 Tagen erkennt man sie, aus-
nahmsweise anch schon einmal nach 35 Tagen; immer ist der
Callus schon vorher knorpelig geworden, die Verknocherung
tritt dann in derselben Weise ein, wie bei den langen Rohren-
knochen an den Epiphysen (vgl. Fig. 4, Taf. V): die Knorpel-
siulen stehen senkrecht zum #uBeren Callusrand, die Ossi-
fikationszone erscheint immer auf der Hohe dieses Randes, mit
dem Fortschreiten des Prozesses allmihlich weitergehend. Die
GefaBschlingen der Verknidckerungszone stammen aus dem nm-
liegenden weichen Gewebe. Im Innern des Knorpeleallus sah
ich niemals die Verknocherung beginnen. Der neue Knochen
ist spongids, hat zarte Bilkchen, an denen man den lamellosen
Bau gut erkennen kann, ebenso die verzweigten Knochen-
korperchen.

Bei genauerer Untersuchung bemerkt man jedoch, daB der
in Rede stehende Proze}, analog dem bei der normalen enchon-
dralen Ossifikation, beachtenswerte Anomalien darbietet. Es
sind: 1. die wenig regelmiBige Anordnung der Knorpelsdulen,

1) Tizzoni, Uber die normale und pathologische Histologie der
hyalinen Knorpel. Archiv. per le scienze mediche. Vol. II° 1878.
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welche eine zu breite Ausdehnung einnehmen und eine schlecht
begrenzte Zone bilden; 2. unregelmifiige Verteilung der Ver-
kalkungszone; 3. unregelmiBiges Vordringen der Gefifle, die
sich meistens nicht in einer Fliche vorfinden; 4. die in dem
neugebildeten Knochen verstreuten Knorpelinseln; 5. unregel-
mifBige Verteilung der Osteoblasten an der Wand der neuen
Markhohle. Ganz dieselben Anomalien finden sich bei der
Rachitis leichteren Grades ebenfalls vor als Zeichen eines ge-
storten und unvollkommenen Verkndcherungsprozesses.

Nicht alle Wunden an verschiedenen Knorpeln eines Tieres
geben einen knochernen Callus, so daB man nicht von indivi-
dueller Disposition sprechen kann; es besteht vielmehr eine Be-
ziechung mit der Art der Verletzung: wenn ein Maximum der
perichondralen Reizung mit einem Minimum von Knorpelhaut-
zerstorung einhergeht, wenn also die Knorpelwucherung groBer
zu werden versprach, dann besteht anch eine groBere Wahr-
scheinlichkeit auf Verknocherung des Callus. Man kann daher
leicht verstehen, wie ein Rippenknorpelbruch zuerst einen
knorpeligen und dann einen kndochernen Callus hervorrufen
kann, letzterer nimmt die Form einer Manschette an, inner-
halb welcher die beiden knorpeligen Stiimpfe liegen, die an
der Knochenbildung keinen Anteil mehr haben. Bei meinen
Tieren war der Knochenersatz im Knorpel nur partiell, wahr-
scheinlich héatten aber lingere Beobachtungszeiten auch stets
Knochenbildung ergeben. Nach dem 53. Tage fand ich Ver-
kndcherung in der Hiilfte der operierten Rippenknorpel.

Fassen wir die Ergebnisse unserer Untersuchungen iiber
die Heilung am hyalinen, ausgebildeten, mit Perichondrium be-
kleideten Knorpel zusammen, so lassen sich die folgenden
Satze aufstellen:

1. Der hyaline, mit Perichondrium versehene Knorpel aus-
gewachsener Tiere (Kaninchen) reagiert bei Verletzungen je nach
seiner Lebensfahigkeit verschieden: ist er ganz verkalkt, so
treten nur regressive Prozesse auf, welche zur Ausstofung des
die Wunde umgebenden Knorpelstiickes fithren; ist er nur teil-
weise verkalkt, so vollzieht sich in dem nicht verkalkten Teile
zunfichst eine Atrophie, spater beginnen in derselben Zone
einige Elemente zu wuchern, sie setzen sich ganz allmihlich
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an die Stelle der -atrophischen oder zugrunde gegangenen
Zellen und bringen auf diese Weise eine W1ederherstellung des
atrophischen Teils zustande.

2. Nur bei kleinen unvollstéindigen Schnittwunden am nicht
vollstandig verkalkten Knorpel kann eine teilweise Heilung
durch: das Knorpelgewebe selbst zustande kommen; in allen
andern Fillen nimmt der Knorpel selbst nicht am Verschluf
des Loches oder an der Verbindung der beiden Stiimpfe teil.

3. Ausnahmsweise produciert das am Heilungsprozesse
teilnehmende, die Wunde umgebende Knorpel- und Bindegewebe
hyalinen Knorpel bezw. junges Bindegewebe, welch letzteres
spater eine permanente fibrose Narbe bildet, haufiger jedoch
allmahlich in Fagerknorpel und schlieBlich in hyalinen Knorpel
umgewandelt wird.-

4. Die Umwandlung des Bindegewebscallus in Knorpel
vollzieht sich unter dem EinfluB des Perichondriums.

5. Die knorpelerzeugende Eigenschaft des Perichondriums
ist bei: geringen Reizungen am ‘stirksten, bei etwas weiter
gehenden Zerstorungen fehlen .Knorpelwucherungen g#nzlich,.
ja es bleibt sogar jede Heilung aus.

'6.: Nach langerer Zeit kann der Knorpelcallus verknichern,
analog der physiologischen Verknocherung, ‘es bildet. -sich
spongidser Knochen.

7. Der vorher vorhandene Knorpel hat an der Ver-
knécherung “keinen Anteil.

Meinem verehrten Lehrer Professor Bonome sage ich zum
SchluB meinen ergebensten Dank fir die Leitung meiner
Versuche.

Erklirung der Abbildungen auf Taf. V.

Fig. 1. Vollstandige Durchschneidung des 7. Rippenknorpels. 6. Tag:

' Die Abbildung zeigt den Rand des einen Stumpfes; man sieht

daran von links nach rechts' die Verdickung der subperichon-

dralen Zone, -die verkalkte Zone in regressivem Zustande und

die Zona pallida, in welcher die stammesgleichen Gruppen neu-
gebildeter Zellen dicht nebeneinander stehen.

Fig. 2. Unvollstandlger Schnitt am 6. Rippenknorpel. 6. Tag: Die Ab-

bildung gibt das Ende der Wundhghle w1eder, die in der Dicke

des ‘nicht’ verkalkten Knorpels gelegen. ist. - Um das Ende der
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mit Fibrinresten gefiillten Wunde liegt eine bloBe Zone (,Zona
pallida®), in ihr stammesgleiche Gruppen neugebildeter Zellen.

Fig. 3. Vollsténdige Durchschneidung des 8. Rippenknorpels. 25. Tag;
Am Rande des einen, auf dem Bilde sichtbaren Stumpies bemerkt
man Zeichen von Atrophie an den Zellen und eine Auflosung
der verkalkten Grundsubstanz.

Fig. 4. Vollstindige Durchschneidung des 5. Rippenknorpels. 68. Tag:
Verkndcherung des knorpeligen Callus,

IV.
Uber lokales und allgemeines Amyloid.

(Aus der Inneren Abteilung des Krankenhauses Bethanien zu Berlin.)
Von
Dr. Edens,
Assistenzarzt an der vateﬂung.
(Hierzu Tafel VI.)

Das Verhiltnis lokaler Amyloidbildung zur allgemeinen
Amylmdentartung darf ein besonderes Interesse beanspruchen
in solchen Fillen, die beide Prozesse nebeneinander aufweisen.
Wichmanns! Definition der lokalen Amyloiderkrankung bietet
allerdings fiir diese Moglichkeit keinen Raum, da nach ihr der
fibrige Korper frei vom Amyloid sein muB. Iech habe schon
an fritherer Stelle gegen diese Auffassung geltend gemacht,
daB sie einer sehr wohl moglichen Koinzidenz lokaler und all-
gemeiner Amyloiderkrankung nicht gerecht werde. Als Stiitze
dieses theoretischen Einwandes fand sich ein einziger, von Lesser?
(nicht Hildebrandt*, wie durch ein Versehen in meiner ersten
Arbeit angegeben ist) beschriebener Fall in der Literatur.
Kiirzlich nun hatte ich Gelegenheit, bei der Sektion eines Falles
von sehr ausgedehnter und alter allgemeiner Amyloiderkrankung
einen Tumor der sechsten linken Rippe zu finden, der sich bei
der niheren Untersuchung als eine lokale Amyloidbildung
charakterisierte. Die Begriindung dieser Auffassung werde ich
spiter geben. Da tumorformiges Amyloid des Knochenmarks
in der hier vorliegenden Form bisher noch mnie beschrieben
worden ist, so verdient der Fall zunichst schon. als - einziger



