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YVI.

Experimentelle Untersuchungen iiber Knochen-
transplantation.
(Aus dem Pathologischen Institut Bonn.)
Von

Dr. Chutaro Tomita,
(Nagoya, Japan).

Das Schicksal eines mit Erfolg transplantierten Knochen-
stiickes, die Kenntnis all jener Vorgiinge, die zu einer Einheilung
am neuen Orte fithren, ist fiir den Chirurgen von ebensolcher Be-
deutung wie fiix den Pathologen.

In der Frage, ob ein vollig ausgelostes, noch lebendes Knochen-
stiick an seinem urspriinglichen Standorte oder an anderen Korper-
stellen desselben Individuums mit Erhaltung der Vitalitit ein-
heilen kann, oder ob es der Nekrose verfallt, scheint heutzutage
die Ansicht von Barth?') allgemein angenommen worden zu
sein.  Seine Auffassung, die sich auf sorgfiltige experimentelle
und histologische Untersuchungen stiitzt, ist kurz folgende:

Ein in einen Knochendefekt eingepflanztes, isoliertes Knochen-
stiick kann weder leben noch weiter wachsen, sondern es heilt
nur mit Verlust der Vitalitit ein. Sehr frithzeitig legen sich iiber-
all vom angrenzenden Periost aus neue Knochenschichten an die
tote Knochensubstanz des eingepflanzten Fragmentes an, ebenso
dringen die ausgebildeten Knochenmassen in die Haversi-
schen Kanile ein, so dal durch Anlagerung junger Knochen-
substanz die tote von allen Seiten her zuriickgedringt wird. Im
Laufe von Wochen wird der alte nekrotische Knochen durch diese
Knochenneubildung véllig ersetzt, wobei aber die Resorption des
letzteren ohne alle anatomiseh sichtbaren Zeichen (Lakunen-
bildung usw.) ablauft; wie bei der enchondralen Verknbcherung
der fotalen Rohrenknochen, dienen hier die verkalkte Grund-
substanz des abgestorbenen Knochens wahrscheinlich als Material

1) Barth, Histologische Untersuchungen iiber Knochentransplantationen.
Zieglers Beitriige, Bd. 17, 8. 675.
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zum Aufbau des neuen. Dieser Auffassung hat sich auch Mar -
chand?) angeschlossen.

Gegen Barths Behauptungen wenden sich Wolff,
Jakimowitseh, Laurent und Bonome u a m.
Jakimowitsch?) wiederholte die Versuche beim Hund und
fand, dal die eingeheilten Fragmente bei vorausgeschickter Gefal-
injektion die Injektionsmasse angenommen hatten; er glaubt
daher, dal das replantierte Knochenstiick mit Erhaltung der
Vitalitdt einheilen kann. Wolff?®) erzielte bei Replantations-
versuchen am Kaninchenschidel durch Krappfiitterung wahrend
der Heilungszeit eine Rosafirbung der eingeheilten Fragmente
und glaubt daraus den Fortbestand der Vitalitdt erschlieBen zn
diirfen.

Laurent?) hat bestatigt, dall das replantierte Schadel-
knochenstiick eines Hundes nach 21 Tagen in knocherner Ver-
einigung mit den umgebenden Teilen war und seine Knochen-
zellen tinktionsfahig und wohl erhalten waren.

Bonome?®) hat in den Riickenmuskel einer Ratte ein aus
dem Femur entnommenes Knochenstiick eingepflanzt und nach
Ablauf einer gewissen Zeit histologisch untersucht. In einem
seiner Versuche hatte bei einem 2 Wochen alten Praparate, in dem-
ein ganzer Femur ohne Periost iibertragen wurde, die ganze
Knochenmasse mikroskopisch ein homogenes Aussehen ange-
nommen. Sie farbte sich diffus, und es war nicht mehr méglich,
in derselben Knochenzellen zu erkennen. Aber in vielen Praparaten
gab es nach ihm an der Knochenfliche vereinzelte Punkte, wo
der Untergang der zelligen Elemente ausgeblieben war und die
Kerne noch stark auf Safranin oder Himatoxylin reagierten. Von
diesen Punkten aus breitet sich ein System osteoider Balken aus,
auf deren Oberfliche und in den von derselben eingeschlossenen

Y Marchand, Zur Kenntnis der Knochentransplantation. Verh. d.
D. Path. Ges. 1900.

Y Jakimowitseh, Versuche iiher das Wiederanheilen vollkommen
getrennter Knochensplitter. D. Zeitsch. f. Chir., 1881, Bd. 15, S. 201.

%) Wolff, Zur Osteoplastik. Berl. Klin. Woch., 1869, 8. 492.

) Launrent, Recherches expérimentales sur la greffe osseuse. Thése
de Bruxelles 1893.

® Bonome, Zur Histogenese der Knochenregeneration. Dieses Arch.
Bd. 100, 8. 293.

Virchows Archiv {. pathol. Anat. Bd. 191, Hit. 1. 6
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Réumen zablreiche Osteoblasten nebeneinander stehen. Aus diesen
Befunden hat Bonome den Schluf gezogen, dal .aus den
Kunochenzellen eines am Leben gebliebenen Teiles des eingepflanzten
Knochenstiickes Osteoblasten entstehen und aus diesen Zellen
eine - Knochenneubildung auf der alten abgestorbenen Knochen-
schicht stattfindet. :

Barth hilt Wolffs Angicht fiir nicht einwandfrei, indem
er bel seinem Versuch fand, daff auch ein nekrotisiertes Knochen-
fragment durch Krappfiitterung des Tieres die Rosaférbung an-
nahm. Er legt bei der Vitalitdtsfrage des Fragmentes das. Haupt-
gewicht auf die Tinktionsfahigkeit der Zellkerne mit Farbstoffen.
Bei seinen Versuchen waren sehr oft transplantierte Knochen-
stiicke makroskopiseh ohne weiteres als lebende anzusehen. Aber
bei starker VergroBerung wiesen die meisten, scheinbar mit Hima-
toxylin schon gefirbten Kerne der Kunochenzellen eine schwere
Verinderung auf, welche in Zerkliftung oder kornigem Zerfall
der Kerne besteht; und er fiigt hinzu: ,,Der Untergang der Knochen-
zellen vollzieht sich in der bereits beschriebenen Weise und pflegt
am Ende der ersten Woche vollendet zu sein.. . ... Bei sehr jungen
Tieren konnen vereinzelte Knochenzellen oder kleinere Gruppen
von solehen vollig erhalten bleiben, davon konnte ich mich in den
Versuchen an vier jungen Kaninehen noch bis zum 22. Tage itber-
zeugen, und auch bei sehr jungen Hunden habe ich nach Wochen
wohlerhaltene Zellen im replantierten Fragment nachweisen
konnen“. Er hat aber iiber die genauere Grenze der Lebensdauer
soleher transplantierten Knochenstiicke nichts weiteres mit-
geteilt. : :
Nach dieser Literaturiibersicht gehe ich nun zu meinen eigenen
Versuchen iiber, welche ich auf Anregung und unter Leitung von
Professor Ribbert mit den. Schwanzwirbelknochen ven Kanin-
chen und Hunden angestellt habe. Da es bekannt ist, daB bei
einem ausgemeiBelten Knochenstiicke an seinert MeiBel- und Bruch-
flichen gewdhnlich frihzeitig eine ausgedehnte Nekrose, selbst
bei dem schonendsten Verfahren, auftritt, so habe ich bei meinen
Versuchen jedesmal einen ganzen Schwanzwirbelknochen samt
dem Periost und den daran fest ansitzenden Muskeln und Sehnen
verwendet. Solche Schwanzwirbelknochen wurden in die Bauch-
héhle des betreffenden Versuchstieres eingepflanzt.
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Der Zweck meiner Versuche war festzustellen, wie lange ein
vollkommen unversehrtes Knochenstiiek in anderem Korpergewebe
seine Vitalitdt behalten kann, und ob Knochenneubildung iiber-
haupt ohne Beteiligung des umgebenden Knochengewebes allein
aus dem eingepflanzten Knochenstiick, welches alle Bestandteile,
vor allem amch Periost und Markgewebe, in sich enthélt, statt-
finden kann, und zwar, wie dies erfolgt und aus welchen Gewebe-
teilen eines solchen eingepflanzten Knochenstiickes eine Knochen-
neubildung entsteht.

Nach meinen klinischen FErfahrungen bin iech der Ansicht,
daB das. iibertragene Knochenstiick sicher eine ziemlich lange Zeit
seine Vitalitdt behilt. In einem Falle habe ich einen ausgedehnten
Tibiadefekt eines Verwundeten mit einem entsprechend groBen,
von der gesunden Tibia entnommenen Knochenstiicke samt Periost
und Mark ersetzt. Nach Ablauf einiger Zeit entstand in diesem
Falle ein kleiner oberflichlicher Sequester in dem grofien implan-
tierten Knochenstiick; die Wunde heilte erst nach dem AbstoBen
dieses kleinen Sequesters rasch aus. Genaueres dariiber ist in
der Deutschen Zeitschrift fir Chirurgie Bd. 90 publiziert.

Wie aus dieser klinischen Beobachtung und aus den folgenden
Tierversuchen ersichtlich ist, erhdlt der groBe Teil des implan-
tierten Knochenstiickes, welches unter mdglichster Vermeidung
der bei der Operation vorkommenden mechanischen Schidigung
entnommen wurde, eine lange Zeit die Vitalitdt und stirbt. nicht
so frith ab, wie man bis jetzt glaubte.

Bei den Versuchen wurden Schwanzwirbel des Versuchs-
tieres nach der iiblichen Reinigung der Haut einfach in den Ge-
lenken herausgeschnitten und die Haut dariiber vorsichtig mit
Cooperycher Schere abgetragen. Die Bauchwand wurde im
Epigastrium méglichst wenig eréffnet, wm eine Infektion zu ver-
meiden; nach dem Eréffnen des Peritonaeum wurden ein oder zwei
Wirbelknochen, welche withrend der Operation in einem sterilen
Schélehen aufbewahrt waren, einfach in die Bauchhdhle eingelegt.
Die Wunde wurde durch einige Nahte geschlossen. Die Unter-
suchung solcher eingepflanzten Wirbelknochen wurde nach ver-
schieden langer Zeit (3—130 Tage) vorgenommen. Die heraus-
genommenen Stiicke habe ich jedesmal sogleich in Zenker-
scher Flussigkeit fixiert und in Alkohol nachgehértet. Dann folgte

G-s
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die Entkalkung in Hprozentiger Salpetersdure, der Kochsalz im
UberschuB zugesetzt war, Das Stiiek war meistens nach 1—2 Tagen
entkalkt; einige waren ohne Einlegen in Entkalkungsflissigkeit
schon knorpelig anzufithlen, so daB sie durch Auflosung des Kalkes
in der Bauchhohle entkalkt schienen. Das Stiick war im Fett-
gewebe des groBen Netzes oder im kleinen Becken in Fibrin-
massen eingeschlossen. v

Weil es von besonderer Wichtigkeit ist, mufl ich im voraus
betonen, dafl ich zu meinen Versuehen nur junge Tiere verwandte.
Bei der mikroskopischen Untersuchung der Schnittpréparate
fanden sich infolgedessen in jedem Schwanzwirbelknochen Epi-
physenknorpel.

Fxperimente.

1. Kaninchen Am 3.Tage nach der Operation durch Chloroform
getotet. Der eingepflanzte Wirbelknochen ist im Fettgewebe des groBen Netzes
eingekapselt; die umgebenden Teile sind etwas injiziert, aber ohne deutliche
Entziindung.

Mikroskopische Priparate weisen iiberall gut erhaltene, mit Himatoxylin
schon gefirbte Kerne der Knochenzellen auf, nur an der Peripherie der kom-
pakten Knochenteile sieht man stellenweise einige leere Liicken der Knochen-
zellen. Die Epiphysenknorpel sind wohl erhalten, zeigen keine Verinderung
der Kerne. Nirgends Knochennenbildung. Die Markhdhlen beider Epiphysen,
in welchen Hémorrhagie und stark erweiterte BlutgefiBie sichtbar sind, sind
mit leicht ddematds aufgequollenen Bindegewebszellen und Fettzellen aus-
gefiillt. Die #ullere periostale und innere medullare Oberfliche der Diaphyse
ist glatt, und es zeigen sich keine Resorptionsvorginge.

2. Kaninehen Das Knochenstiick wurde am 8 Tage heraus-
genommen. Mikroskopisch ist die Vitalitit der Knochensubstanz vollkommen
erhalten; die Kerne der Knochenzellen sind {iberall schin geférbt, und es zeigen
sich bei starker VergroBerung keine Formenverfinderungen, welche auf Zerfall
hindeuten konnten. Weder auf der Oberfliche des Kuochens roch auf der
Wand der Markriiume ist neugebildeter Knochen zu konstatieren, ebenso fehlen
Resorptionsprozesse. - Markriume und Haversische Kanilchen an den
Epiphysen sind von fibrosem Markgewebe, in welchem zerfallene Blutkérperchen
und Fibrinmassen enthalten sind, ausgefillt.

3. Kaninchen. Der eingepflanzte Wirbelknochen wurde am 11. Tage
herausgenommen und untersucht. Er ist etwas verkleinert. Mikroskopisch-
igt die Knochensubstanz im groflen und ganzen am Leben. Zwischen den guf
erhaltenen, schon gefirbten Kernen der Knochenzellen sieht man nur stellen-
weise zerstreut liegende, kornig zerfallene oder zerkliftete Kerne, sowie auch
leere helle Liicken.” Die Randzone des mittleren Teils der Diaphyse sieht eine
Strecke lang homogen. aus. Die vom fibrésen Markgewebe eingeschlossenen
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Knochenbilkchen der Knochenenden erweisen sich teilweise als abgestorben.
Auf der Oberfliche dieser Bilkchen und auf der Wand der Markriume oder
Gef4Bkanilchen liegt ab und zu wenig osteoides, neugebildetes Knochengewebe,
welehes von einer ein- oder mehrfachen Lage von Osteoblasten fiberzogen ist.
Die Knochenauflagerung ist von der alten Knochenschicht scharf abgegrenzt.
In den Markriumen buchtet sich das neugebildete osteoide Gewebe in die alte
Knochenschicht vor und ist in mehreren Schichten lamells angelegt. Auf der
duBeren Oberfliche der Epiphysenteile des Knochens sieht man eine beginnende
Resorption mit Lakunenbildung und Riesenzellen, wahrend die iibrigen Teile
der Oberfliche an periostaler wie auch medullarer Seite gleichméfig und gerade
sind. Der Epiphysenknorpel ist gut erhalten, zeigt auf der Markseite eine
schmale, kernhaltige Knochenschicht. Markgewebe wohl erhalten, an den
Knochenenden fibrés und gefdBreich.

4. Kaninchen. Der eingepflanzte Wirbelknochen wurde am 22. Tage
herausgenommen. Die ganze Form des Knochenstiickes ist wohlerhalten, aber
es ist deutlich verkleinert.

Mikroskopische Préparate zeigen, daB die Knochensubstanz der Diaphysen
teilweise abgestorben ist; die Kerne der Knochenzellen sind in zentraler breiter
Partie der Compacta gut geftirbt, wihrend die schmalen Randzonen gleich-
mifBig homogen aussehen und tingierte Kerne hier nicht zu sehen sind. Bei
starker Vergroflerung sieht man in der kernhaltizen Partie eine miBige Zahl
von im Untergang begriffenen Knochenzellen, deren Kerne zerkliiftet oder
stark geschrumpft sind. Die meisten Kerne der Knochenzellen sind aber wohl
erhalten. An beiden Epiphysen ist die Knochensubstanz eine kurze Strecke
total abgestorben; auf der periostalen und medullaren Oberfliche dieser Teile
findet man mehrschichtige, in die tote Knochenschicht buchtig einwachsende
Knochenneubildung, in der linglich ovale oder polyedrische Kerne der Knochen-
zellen eingebettet sind. Diese Kerne unterscheiden sich von der alten Knochen-
sehicht dadurch, daB sie grofier und manchmal noch von reichlichem Proto-
plasma umgeben sind. Der Epiphysenknorpel ist ganz abgestorben, die Kerne
haben ihre Firbbarkeit eingebiiBit. Auf dieses tote Knorpelgewebe legen sich
neugebildete Knochenmassen an. Osteoblasten stehen auf der neuen Knochen-
schicht in einer einfachen Lage nebeneinander reihenartig. Die Markriume
resp. Innenfliche der Knochenenden werden von fibrésem Markgewebe aus-
gefiillt, welches von neugebildeten Kapillaren durchsetzt ist. Auf der peri-
ostalen Oberfliche der Epiphyse findet eine m#Bige Resorption mit Bildung
von Lakunen und Riesenzellen statt, wihrend die Oberfliche der Diaphyse
gleichmiBig und gerade ist.

5. Kaninchen. Das eingepflanzte Knochenstiick wurde am 32. Tage
heransgenommen. Die Form des Knochens ist wohl erhalten, derselbe ist aber
betriichtlich verkleinert.

Mikroskopisch zeigen die meisten Partien des Knochens schén gefirbte
Kerne der Knochenzellen, an einigen Stellen erweisen sich die schmalen peri-
ostalen und medullaren Randzonen als abgestorben, wihrend die der breiten
zentralen Schicht wohl erhalten sind. Auf der Wand der erweiterten GefaB-
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kanilchen und der Markriume der Epiphysen ist geringe Auflagerung osteoiden
Gewebes zu sehen, welches auf der teilweise abgestorbenen Knochenschicht
dieser Teile legt und wvon einer einfachen Osteoblastenlage iiberzogen ist.
Das Markgewebe der Epiphyse besteht aus spindelformigen jungen Binde-
gewebszellen mit wenigen Fettzellen, ist ziemlich gefifiveich. Der Epiphysen-
knorpel ist wohl erhalten. An der duBieren Obeifliche der Epiphysen sieht man
spérliche Resorptionsprozesse, die iibrigen Teile der Oberfliche sind gleich-
mibig und glatt.

6. Kaninchen. Das eingepflanzte Knochenstiick wurde am 42. Tage
heransgenommen., Zwei Wirbelknochen héngen durch Fibrinmasse lose mit-
einander zusammen, der Knochen ist stark verkleinert, aber die Form ist noch
wohl erhalten. :

Die Knochensubstanz erweist sich mikroskopisch grofBtenteils als ab-
gestorben. Zwischen den zerfallenen Kernen und hellen Liicken sieht man
rvelativ wohl -erhaltene Kerne der Knochenzellen. Auf der periostalen Ober-
fliche der Epiphysen sicht man eine mehrschichtige, knorpelig aussehende Auf-
lagerung von osteoidem Gewebe, auf dessen Oberfliche mehrfache Lagen von
spindelformigen - oder polyedrischen jungen Periostzellen (Osteoblasten) auf-
liegen. Auf den Knochenbalken der Markhohle beider Knochenenden zeigt
sich ebenfalls ein schmaler osteoider Saum, in welchem die Kerne in einfacher
Lage eingebettet sind.

Das Mark der Epiphysen ist fibrés und gefdafireich, in den Diaphysen
Fettmark mit spérlichen lymphoiden Markzellen und Riesenzellen. -

7. Hund. 4 Monate alt. Nach 57 Tagen wurde das eingepflanzte
Knochenstiick herausgenommen. Durch Serienschuitte 188t sich nachweisen,
daB ‘die Compacta der Diaphyse durch Reserption vollstindig zugrunde ge-
gangen ist, dichtes Bindegewebe fiillt diesen Defekt aus. Beide Knochenenden
sind verhdltnismiBig gut erbalten, auch die Epiphysenknorpel und das Mark-
gewebe. Das Bindegewebe, welches die Stelle der durch Resorption verlorenen
Diaphyse ausfiillt, geht beiderseits in eine zuriickgebliebene diinne Knochen-
spange ‘iiber, welche quer gelagert, das zellreiche Lymphmark der Knochen-
enden gegen das Bindegewebe abgrenzt. An einigen Stellen dieser Spange
sieht man einige Liicken, durch welche junges Bindegewebe in die Markhohle
unmittelbar eindringt. Die Knochenspange erweist sich als abgestorben, enthélt
mehrfach erweiterte, mit Detritusmasse gefiillte Liicken von Knochenzellen.
Auf der Medullarfliche dieser Spange wie anf den Balken in der Markhohle
sicht man bald einen diinnen, gleichm&figen Saum, bald mehrschichtige, unregel-
miBige Auflagerung osteoiden Gewebes. Ferner sieht man auf der Wand der
erweiterten Gefifkanilchen eine von der Markhohle sich fortsetzende osteoide
Auflagerung.  Diese neugebildete Kunochenauflagerung firbt sich mit Eosin
tief rot, ist von der toten kernlosen Knochenschicht scharf abgegrenzt und
trigt auf der Oberfliiche eine einfache Lage von Osteoblasten. Typische Resorp-
tionsvorginge sieht man nur auf der duleren Flache der erwdhnten Knochen-
spange. Das Markgewebe ist sebr gut erhalten, besteht aus Lymphmark,
welehes von Fettzellen und Kapillaren durchsetzt ist.
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8 Hund. 2 Jalwe alt. Nach 78 Tagen wurden die eingepflanzien
Wirbelknochen herausgenommen. Die Knochenstiicke sind im grofien Netze
eingeheilt, die Form ist wohl erhalten, die Knochenstiicke sind aber bedeutend
verkleinert und weich anzufithlen. Es wurde ohne Entkalkung in Salpetersiure
geschnitten. Die Oberfliche ist rauh und sieht faserig aus.

Mikroskopisch ist die Kortikalis der Diaphyse stark verdinnt. Die
Kerne der Knochenzellen in der Knochensubstanz sind {iberall ganz gut erhalten,
zeigen keinerlel Formverdinderung oder Zerfall. Die Oberfliche des Knochen-
stiickes ist von massenhaft aufgetretenen Riesenzellen in' Lakunen unregel-
miifiig zernagt oder von starken Lagen der jungen Periostzellen durchwachsen.
Hier und da sieht man erweiterte GefidBkanilchen in der Knochensubstanz;
sie sind ebenfalls von jungen Periostzellen und Gefifkapillaren aunsgefiillt,
welche womittelbar von der Oberfliche des Knochens sich fortsetzen. Nirgends
auf der Oberfliche der Knochensubstanz ist Knochenneubildung zu finden.
Der -Epiphysenknorpel ist im mittleren Teile abgestorben, wihrend in dem
peripherischen, dem Periost angrenzenden Teile schon gefdrbte Knorpelzellen
sich zeigen. Auf der medullaren Oberfliche der abgestorbenen Knorpelpartie
sieht man eine bald schmélere, bald breitere kernhaltige Knochenschicht. Das
Markgewebe besteht aus dem zellreichen Lymphmark mit wenigen Fettzellen.

9. Hund. Etwa 1% Jahre alt. Drei Schwanzwirbel wurden in die
Bauchhohle eingepflanzt. Nach 95 Tagen getotet. Ein Wirbelknochen ist zwischen
den Bauchmuskeln und zwei sind im Fettgewebe des grofilen Netzes eingeheilt.
Alle Stiicke waren weich anzufithlen, so da8 sie ohne Entkalkung nach der
Fixierung in Z e n k e r scher Fliissigkeit geschnitten wurden. :

a) Stiicke in Bauchhohle: Mikroskopisch sind die Diaphysen fast ganz,
resorbiert, wodurch beide, relativgut erhaltenen Knochenenden einander gendhert
und durch eine Bindegewebsmasse verbunden sind. Man sieht an einigen Serien-'
préparaten eine isolierte, im Bindegewebe eingeschlossene Knocheninsel vom
zuriickgebliebenen Didphysenteil.  Diese Knocheninsel ist ganz abgestorben;
man sieht bei starker VergréBerung tberall helle Piinktchen und vereinzelt:
liegende, stark geschrumpfte oder zerkliiftete Kerne. Die Oberfliche ist unregel-
méfiig zernagt und mit Lakunen versehen, in welchen massenhafte Riesen-
zellen eingelagert sind. Beide Knochenenden sind verhiltnisméBig gut erhalten.
Die Knochensubstanz der Epiphysen ist groBtenteils resorbiert, so daB stellen-,
weise kleine, diinne, durch Bindegewebe zusammenhéingende Knochenspangen
das Mark der Gelenkenden in sich einschliefien. Die Knochenspangen sind
fast ganz untergegangen, nur zerstreut liegen spirliche noch wohl erhaltene
Kerne. Auf den inneren, der Markhohle zugekehrten Rindern dieser Knochen--
spange findet man einen mit Fosin stérker tingierten, dinnen, gleichmiBigen.
Saum neugebildeten osteoiden Gewebes, in welchem eine einfache Lage von.
neuen Knochenkorperchen eingelagert ist. Auf diesem Saum steht eine einfache
Lage von Osteoblasten reihenartig. Dieser Saum setzt sich in die erweiterten,
die Knochenspange durchsetzenden Gefifkandlchen kontinuirlich fort; deren.
Tumen ist' von Osteoblasten und neugebildeten Kapillaren ausgefiillt. In der
Nihe der duBeren Oberfliche verschwindet der osteoide Sanm auf der Wand
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der GefiBkanilchen allméhlich, diese werden hier schlieBlich von jungen spindel-
formigen Periostzellen resp. Osteoblasten ausgefiillt und gehen in die zellreiche
Schicht des umgebenden Bindegewebes iiber. Das Markgewebe besteht aus gut
erhaltenem Lymphmark, durchsetzt von Fettzellen und neugebildeten Gefafen.
Der Epiphysenknorpel ist im zentralen Teile abgestorben, so daB die Knorpel-
kerne blasig aufgequollen und mit Farbstoff nicht tingiert sind. Die Knorpel-
grundsubstanz ist infolge von Verkalkung kornig blau gefdarbt. Auf der Ober-
fliche dieses abgestorbenen Knorpels — eine geringe Knochenneubildung.
An den #ufBleren Oberflichen sind iiberall Resorptionsprozesse mit Lakunen
und Riesenzellen zu sehen, aber keine Neubildung.

b) Ein anderes in der Bauchwandmuskulatur eingeheiltes Stiick verhilt
sich ganz gleich. Die Knochensubstanz ist ebenfalls untergegangen, geringe
Knochenneubildung auf der Medullarfliche, Resorption an der AuBenfliche,
gut erhaltenes Markgewebe usw.

10. Kaninehen Am 110. Tage nach der Operatlon ohne bekannte
Ursache gestorben und etwa 6—8 Stunden nach dem Tode gefunden. FEin-
gepflanzte Wirbelknochen in der Beckenhthle mit zartem Fibrin eingekapselt
und stark verkleinert. Die Form ist gub erhalten.

Mikroskopisch ist die Knochensubstanz iiberall abgestorben und verdiinnt,
keine tingierbaren Kerne der Knochenzellen zu finden. An beiden Epiphysen
ist die Knochensubstanz eine Strecke lang vollkommen resorbiert, durch diesen
Defekt dringt von auBen fibrillires Bindegewebe in die Markhéhle hinein.
Auf der Medullarfliche der Epiphysen sieht man mehrschichtige, knorpeldhnlich
aussehende Auflagerung, auf deren Oberfliche massenhafte Osteoblasten anf-
gelegt sind. An der #ulferen Oberfliiche des Knochens findet man hier und da
Lakunenbildungen mit eingelagerten Riesenzellen, wihrend die Medullar-
fliiche iiberall gleichmibig und gerade ist. Das Markgewebe in den Knochen-
enden ist fibros und etwas fettzellenhaltig.

11. Hund. Etwa 2 Jahre alt. Der eingepflanzte Wirbelknochen wurde
am 130. Tage herausgenommen, er ist im Fettgewebe des groBen Netzes ein-
geheilt. Die Form ist gut erhalten, der Knochen aber sehr verkleinert; die
Oberfléche sieht etwas faserig aus; die Konsistenz ist knorpelig.

Mikroskopisch ist die Oberfliche des Knochens stellenweise zernagt, an
einigen Stellen sieht man eine grofe flache Vertiefung, welche von den massen-
haft in Wucherung geratenen jungen Bindegewebszellen mit neugebildeten
Gefifen ausgefiillt ist. An anderen Stellen finden sich auch Lakunen mit Riesen-
zellen, aber nicht sehr ausgeprigt. Die erweiterten Gefdfkandlchen und Mark-
riume sind von jungen osteoblastenihnlichen Bindegewebszellen und Gefaflen
ausgefiillt. Tm Epiphysenteil ist die Knochensubstanz in groBer Ausdehnung
resorbiert, so daB an einer Stelle die ganze Knochenschicht vollkommen ver-
schwindet und die zellreiche Periostschicht unmittelbar in das fibrose Mark-
gewebe dieser Teile iibergeht. Die Knochensubstanz der Diaphyse ist ganz
abgestorben, so da8 die Kerne der Knochenzellen iiberall als helle, lingliche
oder sternfrmige Piinktchen anzudeuten sind. Auf der Oberfliche des Knochens,
aul der Wand der erweiterten GefiBkanilchen und der Markrfume sieht man



89

ganz schmale gleichméBige, mit Eosin tief rot gefirbte Saume neugebildeten
osteoiden Gewebes, in welchem eine einfache Lage von neuen Knochenzellen
eingelagert ist. Dieser Knochensaum grenzt sich gegen die alte kernlose Knochen-
schicht, welche blaurstlich gefirbt ist, ziemlich scharf ab. Dieses Verhalten ist
in Markriumen und GefdaBkanilchen deutlich ausgeprigt, wihrend es auf der
“periostalen Oberfliche des Knochens manchmal von den in Wucherung geratenen
massenhaften osteoblastischen Zellen verdeckt wird. Das Markgewebe und der
Epiphysenknorpel sind gut erhalten.

Wenn ich die Ergebnisse der oben angefilhrten Versuche
zusammenfasse, so ist zn betonen, daB das lebende intakte Knochen-
stiick, welches alle Bestandteile des Knochens in sich enthélt,
ziemlich lange Zeit lebensfihig bleibt. Ich habe die Vitalitit des
Knochengewebes durch Tinktionsfahigkeit und Erhaltung der
Form der Kerne der Knochenzellen festzustellen versucht, wie
Barth, Laurent u a. es gemacht haben. Im 11 Tage alten
Knochenpréparate traten schon mehr oder weniger sichtbare
Formveranderung der Kerne der Zellen auf. Diese sind aber an
Zahl nur gering und liegen zwischen den wohl erhaltenen Zellen
zerstreut. Dagegen war bei Versuch VIII das ganze eingepflanzte
Knochenstiick am 78. Tage nach der Operation gut am Leben ge-
blieben, so daB alle Knochenzellen iiberall ihre wohl erhaltenen,
mit Himatoxylin gut geférbten Kerne zeigten. Trotz der erhaltenen
Vitalitat ist der groBte Teil der Knochensubstanz durch Resorption
verloren gegangen. Den vollstidndigen Untergang
des ganzen Knochenstiickes habe ich erst an
110—130 Tage alten Praparaten und teilweise
erhaltene Vitalitdt der Knochensubstanz bis
zum 95. Tage konstatiert.

Uber die genaueren Vorginge des in Untergang begriffenen
Knochenstiickes ist folgendes hervorzuheben. Die Knochen-
substanz stirbt zuerst in ihren Randzonen ab; die periostalen und
medullaren Oberflichen werden kernlos und homogen, firben sich
mit Eosin schwach rot. Gegen die kernhaltige lebende Knochen-
schicht sind sie mit scharfen, manchmal blan gefirbten Konturen
abgegrenzt. Die spongidse Knochensubstanz stirbt bei meinen
Versuchenimmer relativ friihzeitig ab, die Spongiosa der Knochen-
enden und die Compacta der Epiphysen werden kernlos und sehen
homogen aus. Der Proze schreitet mit der Zeit allméihlich nach
der Mitte hin fort. In der Schicht, wo die Kerne der Knochen-
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zellen gut gefarbt sind, konnten wir auch, wie Barth angibt;
bei starker Vergroferung sehr oft schwer geschidigte Knochen-
zellen, deren Kerne in mehreren Brickeln oder kornigen Detritus
zerfallen sind, nachweisen. Aber solehe zerfallene Kerne der
Knochenzellen stehen bei meinen Priparaten nicht im Vorder-
grund, sondern sie liegen meistens zwischen den wohl erhaltenen
oder hochstens etwas geschrumpft aussehenden Kernen in geringer
Zahl zerstreut. Auf Grund dieser Befunde glaube ich behaupten
z1 kinnen, daB solehe Knochenschicht nieht als
eine vollkommen abgestorbene, sondern eine
teilweise geschiadigte, aber noch lebende
Zone aufgefallt werden muB. Dienekrotische Schicht
zeichnet sich immer durch homogenes Aussehen und sechwache
Affinitét zu Farbstoffen aus und wird von der lebenden kern-
haltigen Schicht gewohnlich mit scharfem Kontur abgegrenzt.

Beim Versach VIIT (78 Tage) war die ganze Knochenschicht
fiberall am Leben geblieben, trotz der vollkommen erhaltenen
Vitalitit ist aber das Knochenstiick grofitenteils dureh Resorption
verloren gegangen. Daraus darf man schliefen, dall das im-
plantierte Knochenstiick in giunstigsten
Fallen lebend resorbiert wird., Wenn solehes in
einen Knochendefekt transplantiert wiirde, so konnte es auch
vorlibergehend im Mutterboden. in lebendem Zustand einheilen,
wiirde aber schlieflich doch resorbiert werden. :

Knochenneubildung habe ich bei den meisten meiner Ver-
suche konstatiert. Sie findet stets an der periostalen und medullaren
Oberfliche der Epiphysenteile,” ferner auf den Knochenbalken
der Knochenenden und an der Wand der Markriume und der
erweiterten Haversischen Kandlchen statt. Am frithesten
konnte ich mich am 11 Tage alten Priparate von einer geringen
Knochenauflagerung iiberzeugen. Man wird leicht dazu gefithrt,
die neugebildete Knochenauflagerung auf der toten, kernlosen
Knochenscehichtals eine zentral abgestorbene und peripherisch lebende
Schicht anfzufassen. Bei der Untersuchung mit starkem System
ist aber diese neugebildete Knochenmasse von der aken abge-
storbenen Sehicht gewdhnlich ziemlich scharf abgegrenzt. Die
Konturen sind entweder geradlinig oder zeigen vielfache Kin-
buchtungen in die alte Schicht. Die letztere Art der Knochen-
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anlagerung geschieht meistens an der Wand der GeféBkanilchen
oder der Markrdume. Auf der Oberfliche der Epiphysenteile sah
ich in meinen Priiparaten gewdhnlich eine knorpeldhnlich aus-
sehende, osteoide Gewebslage von unregelmaBiger, mehrschichtiger
Gestalt, die Oberflichen werden von massenhaften Osteoblasten,
welche ohne scharfe Grenze allméhlich in die umgebenden Binde-
gewebszellen iibergehen, itberzogen. In anderen Stellen ist die
neugebildete Knochenschicht schmal und gleichmiBig saumartig
angelegt, die Kerne sind in einfacher Lage eingelagert und gréfer
als die der alten Knochenzellen. Osteoblasten reihen sich auf
solchem Saum in einer Reihe zierlich nebeneinander und setzen
sich durch die die Knochensubstanz durchziehenden Gefafl-
kanilchen in die zellreiche innere Periostschicht der duflleren Ober-
fléiche kontinuierlich fort. Merkwiirdigerweise konnte ich bei keinem
meiner Versuche die Neubildung auf der Oberfliche der Diaphyse
konstatieren, ferner ist die Knochenauflagerung stets auf der toten
Knochenschicht der Epiphyse vor sich gegangen. Diese Erscheinung
mochte ich folgendermaBlen erkliren: die Knochensubstanz der
Epiphysen ist jiingeren Ursprungs und weniger resistent gegen
die durch Ablésung des Knochenstiickes bedingte Anadmie, stirbt
leichter ab als die #ltere Knochensubstanz der Diaphyse, aber
die Hpiphyse ist reicher an den knochenneubildenden Zellen als
die Diaphyse, hat daher die Fihigkeit, osteoide Knochenauf-
lagerung zu produzieren. ‘

Die Resorption geschieht an einigen Stellen durch massen-
haft auftretende Riesenzellen mit Lakunenbildungen.. An solchen
Stellen sieht man in Wucherung geratene junge Bindegewebs-
zellen und zugleich neugebildete Gefdlkapillaren. Dieses junge
Bindegewebe dringt in die Markrjume und die erweiterten Gefil3-
kanélchen ein. Diese Art der Resorption findet hiufigstens am
Epiphysenteil statt. In den meisten Priiparaten ist die periostale
und medullare Oberfliche der Diaphyse gewthnlich gleichmiBig
und zeigt gerade Rénder, obwohl die Knochenschicht stark verdiinnt
erscheint. Man kann also hier die Resorption
ohneLakunenbildungenund Riesenzellenan-
nehmen, was von Buseh?) glatte Resorption genannt wurde.

YY) Busch, zitiert nach Kaufmanns Lehrbuch der speziellen path.
Anatomie 1907, Seite 628.
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Der Epiphysenknorpel, welchen ich bei allen eingepflanzten
Wirbelknochen meiner Versuchstiere gefunden habe, lebt be-
deutend langer als die Knochensubstanz, aber er stirbt schlie-
lich mit oder ohne Verkalkung ab. Das Markgewebe
bleibt so lange unverdndert, wie es vom um-
gebenden Bindegewebe durch eine Sceheide-
wand von Knochen oder Knorpel abgetrennt
liegt. An der Stelle, wo eine solche Scheidewand durch Resorp-
tion verloren ist, dringt die fibrose Gewebsmasse in die Markhghle
hinein; das Markgewebe wird dann fibrés. Im Gegensatz zu
Barths Resultaten lebte das Mark bei unseren Versuchen am
langsten. Jedenfalls befanden sich in die Bauchhéhle eingepflanzte
Wirbelknochen unter guten Lebensbedingungen, so dafl mir
Olliers?) Annahme unbegriindet schien, dall die Vitalitit der
verschiedenen Korpergewebe von der Erndhrung durch spezi-
fische Gefille und spezifische Gewebsflussigkeit abhéingig ist. Denn
das eingepflanzte Knochenstiick blieb in der Bauchhdhle der Ver-
suchstiere eine ziemlich lange Zeit am Leben, so dal es manchmal
fast bis zur vollkommenen Resorption leben konnte.

Unsere Befunde lehren also, daBl das eingepflanzte, voll-
kommen abgeloste Knochenstiick, wenn es seine integrierenden
Bestandteile (Periost und Mark) in sich hat und mit aller Vorsicht
und Schonung entnommen wird, eine lange Zeit am Leben bleiben
und ginstigenfalls voriibergehend mit Erhaltung der Vitalitit in
Knochendefekt einheilen kann. Da aber solches Stiick bei meinen
Versuchen keine Funktion in Anspruch nahm, so geht es natiir-
licherweise nach Ablauf einer Zeit allmihlich unter, wenn auch
eine geringe Knochenneubildung aus den miteingepflanzten Periost-
und Markzellen stattfinden kann.

Meine Praparate zeigen ferner, daB jede Schidigung des
Knochens vermieden werden mufl, welche seine Ernihrung beein-
trichtigen kann. Deshalb mufl erstens darauf geachtet werden,
daB das Periost auf dem Knochenstiiek erhalten bleibt; zweitens,
dafl der Knoehen nicht durch MeiBel und Hammer mechanisch
ladiert wird. Wie bekannt, wird der Knochen physielogisch vom
Periost aus erndhrt, daher wird die Abschabung und die Abld-

Y Ollier, zitiert nach B ar th, Zieglers Beitriige, Bd. 18, 8, 65,
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sung des Periostes das Knochenstiick in seiner Vitalitdt schwer
sehidigen. Bei der Ausmeifelung des Knochenstiickes entstehen
feine Fissuren und zackige, unregelméBige Rander als unvermeid-
liche Kolgen. Solche feinen, makroskopisch kaum sichtbaren
Fissuren konnen entweder die ganze Ausdehnung des Stiickes
durchsetzen, oder haufiger auf die Rénder beschrinkt sein. Auller-
dem wird die Bearbeitung mit Meissel und Hammer auf die feste
Knochensubstanz eine heftige Erschiitterung im Stiicke ausiiben.
Durch diese Erschiitterung und Fissurbildungen werden die Zell-
bestandteile, welehe in der Knochengrundsubstanz oder in den
Markraumen und Gefalkanilchen enthalten sind, mehr oder weniger
mechanisch geschiidigt. Es ist also bei der Operation der Knochen-
transplantation, wie ich in meiner Arbeit?) ,,Uber die Knochen-
transplantation bei ausgedehntem Diaphysendefekt der langen
Rohrenknochen erwihnt habe, eine Durchsigung der ganzen
Schicht der Compacta an allen Seiten mittelst der Kreissige und
die Miteinbeziehung des Periostes und des Markes im Stiicke zu
empfehlen.

Das Versuchsergebnis von Bonome, dal das von Periost
und Mark entbloBte Knochenstiick, welches im Riickenmuskel
einer Ratte eingepflanzt wurde, aus seinen Knochenzellen Knochen-
gewebe erzeugt, konnte ich bei meinen Versuchen nicht bestétigen.
Denn meine Versuche ergaben, dafl die Knochenzellen in der
Knochensubstanz keine Neubildungskraft besitzen, sondern immer
zum Zerfall neigen. Auch findet die Knochenauflagerung auf der
toten Knochenschicht statt. Die Knochenneubildung muB also
immmer von den Periostzellen der inneren Schicht und den Mark-
zellen aus stattfinden.

Schluffolgerungen:

1. Ein in die Bauchhohle transplantiertes, unversehrtes
Knochenstiick kann bis zum 95. Tage teilweise am Leben bleiben.

2. Solche teilweise erhaltene Vitalitit des Stiickes hat einen
giinstigen Einfluf auf die Einheilung; das Stiick kommt frithzeitig
zu Verwachsung mit dem umgebenden Gewebe.

3. Die Resorption des implantierten Knochenstiickes geschieht
gewohnlich unter dem Auftreten von Riesenzellen und Lakunen.

1) Sie ist in der Deutschen Zeitschrift fiir Chirurgie Bd. 90 publiziert.
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Es kommt aber auch eine sogenannte glatte Resorption vor; bei
meinen Préparaten. fand ich diese Art der Resorption besonders
an der Oberfliche der Diaphyse des Stiickes.

4. Die Knochenzellen selbst haben keine Fahigkeit zur Knochen-
neubildung. Sie geschieht stets aus Periost- und Markzellen.

b, Fur die Transplantation ist die Entnahme eines Knochen-
stiickes mit allen ernihrenden Bestandteilen (Periost und Mark)
zu empfehlen.

6. Der Epiphysenknorpel und das Mark leben linger als die
Knochensubstanz.

VIL

Zur Frage der Regeneration in einem dauernd
von seinem Zentrum abgetrennten periphe-

rischen Nervenstumpf.
(Aus der psychiatrischen Klinik des Herrn Prof. A. Pick in Puw)
Von
Dr. Alexander Marguliés,
1. Assistenten der Klinik.
(Hierzu Taf. IV u. V.)

Dureh Jahrzehnte unbestritten brachte das Waller sche
Gesetz die herrschenden Anschawungen iiber das Wesen der De-
generation und Regeneration des Nerven zum Ausdruck. Durch
zahlreiche Versuche immer wieder bestitigt, hatte es allmahlich
dogmatische Bedeutung gewonnen. Und als Waldeyer im
Jahre 1891 vorwiegend -aut Grund der mit der G olgi- Methode
ermittelten Befunde die Neurontheorie aufstellte, war neben der
Lehre von der unizelluldren Entwicklung der Nerveneinheiten
das W allersche Gesetz eine der Hauptstiitzen der neuen Lehre.
Die vollkommene Abhingigkeit des Nerven von dem Zentrum,
wie sie in dem W aller schen Gesetz zutage tritt, erscheint auch
ausreichend begriindet in der Auffassung, dal der Nerv oder wenig-
stens der funktionell wichtigste Teil desselben nur ein Auslaufer -
" der Ganglienzelle ist, der in allen seinen vitalen Eigenschaften
immer von ihr abhéingig bleibt. Diese anscheinend vollkommen
befriedigende Erklarung hatte auch zur weiteren Folge, dafl man



