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4. Zu welcher Kategorie die blasigen Zellen in den Milz-
knétehen bei der Diphtherie gehoren, ist von dem Grade der Ver-
dnderung der Knotchen abhéngig. Wenn sie geringfiigig ist, treten
die Lymphoblasten in den Vordergrund, wihrend die degenerierten
Lymphozyten und angeschwollene Endothelzellen bei stirkerer
Veréinderung itherwiegen.
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XII.
Uber das Verhalten des Knochens gegeniiber
Kiilteeinwirkung.
(Aus dem Pathologischen Institut zu Benn.)
Von

Dr. Hans Kleinschmidt.

Im nachfolgenden moehte ich iiber experimentelle Unter-
suchungen berichten, die ich auf Anregung von Herrn Professor
Dr. Ribbert anstellte, um das Verhalten des Knochens gegen-
tiber Kilteeinwirkung kennen zu lernen. Freilich sind sie noch
nicht als vollstandig abgeschlossen anzusehen, aber da die Versuche
aus duberen Griinden vorzeitig abgebrochen werden muBten, halte
ich es fiir berechtigt, schon jetzt die wichtigsten Beobachtungen,
die sich dei meinen Ixperimenten ergaben, kurz zusammenzu-
stellen.

1. Versuch, Einem Kaninchen wurden nacheinander die Unterschenkel
aller Extremititen zum Erfrieren gebracht, und zwar das linke Vorderbein
mittels Athylehlorid, die andern mit dem Kohlensiurestrom. Zuvor wurde
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jedesmal die Extremitdt durch Umbinden eines Gummischlauches blutleer
gemacht. Die kilteerzengende Substanz wirkte immer mehrere Minuten ein
so, daB auch nach dem Hartwerden der Extremititen der KilteeinfluB noch
kurze Zeit fortdauerte. Nach dem FErfrieren war die Haut der Unterschenkel
stark gerdtet, an den Hinterbeinen und dem rechfen Vorderbein trat nach
einiger Zeit in geringem Umfang Hautnekrose ein. Irgendwelche Schwellung
der Extremititen wurde nicht beobachtet. Das Tier konnte sie nach wie vor
scheinbar ohne jede Beeintrichtigung benutzen. Nach 40 Tagen wurde das
Kaninchen getotet. Da nun die Erfrierung der Extremitéiten nicht gleichzeitig,
sondern in Zwischenrdumen von mehreren Tagen erfolgt war, so standen jetzt
verschiedene Stadien der Verinderungen nach der Kilteeinwirkung zur Ver-
fiigung.

1. Am linken Vorderbein (18 Tage nach der Einwirkung von Athylchlorid)
liefen sich keine Veréinderungen nachweisen. '

2. Am linken Hinterbein (29 Tage nach der Einwirkung des Kohlen-
siurestroms) ist die Tibia in einem Umfange von etwa einem Sechstel der Zirkum-
ferenz des ganzen Knochens zugrunde gegangen: die Knochenhdhlen
stellen helle Liicken dar, von einem Kern der Knochenzellen oder anch nur einem
Rest derselben ist nichts mehr zu sehen. Die Ha versschen Kanilchen ent-
halten in diesem Abschnitt gewdhnlich kornige Detritusmassen, ofters aber
auch normal gebaute Blutgefifie. In diesem Falle ist an ihrem Rande nicht
selten eine ring- oder halbringférmige Zone von neugebildetem Kno-
chen zu sehen, erkennbar an dem Vorhandensein von Knochenkernen und
einem mehr roten Farbton bei der van Giesonschen Firbung, wihrend
der tote Knochen eine gelblichere oder orangene Farbe annimmt. Wir haben
hier den ersten Beginn einer Knochenneubildung vor uns, der junge Knochen
stellt erst eine schmalste Schicht von Grundsubstanz mit einer einzigen Reihe
von Knochenzellen dar. Eine Erweiterung der H a v e r s schen Kaniile besteht
dabei nicht. Auch der AuBenfliche des nekrotischen Knoehenbezirkes liegt eine
Kleine, Zone lebenden Knochens an, wiederum kenntlich an der roten Farbe
und dem Vorhandensein normaler Knochenzellen. Sie wird nach auBen hin
abgeschlossen durch einen schmalen Zug regelmiBig angeordneter linglicher
Zellen, die wohl als Osteoblasten anzusprechen sind. Die Grenze zwischen altem
und neuem Knochen wird stets durch eine scharfe Linie bezeichnet von viel-
buchtiger Gestalt, indem die jungen Knochenschichten zapfenformig gegen die
nekrotischen Knochen vorgewolbt sind. Nicht in ganzer Ausdehnung des ab-
gestorbenen Bezirkes findet sich jedoch diese Schicht neugebildeten Knochens,
teilweise ist nur eine, freilich recht erhebliche Wucherung des Periosts einge-
treten, die sich allmihlich im umgebenden Bindegewebe verliert. Auch der an
die Markhohle grenzende Abschunitt des nekrotischen Knochens wird einge-
scheidet von einer schmalen Zone neugebildeten Knochens. Riesenzellen sind
weder hier noch an der AuBlenseite aufgetreten. Das Knochenmark ist in der
dem nekrotischen Teil des Knochens zugewandten Hilfte anBerordentlich zell-
arm, im ganzen fillt auf, daf das Knoehenmark im Vergleich zum normalen
arm an BlutgefiBien ist.
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3. Am rechten Vorderbein (32 Tage nach der Einwirkung des Kohlen-
sdurestroms) ist der eine Knochen vollstindig nekrotiseh,
das heifit der ganze Querschnitt, denn nicht der ganze Unterschenkel war der
Kilteeinwirkung unterworfen. Soweit die Nekrose reicht, ist es ilberall im
Umbkreis des Knochens zu einer Wucherung des Periosts gekommen,
die in der Regel auch zur Bildung junger Knochenlamellen gefiibrt hat, Ist.
diese einmal nicht an der AuBenfliche eingetreten, so weist die entsprechende
Stelle der Innenseite eine Knochenneubildung auf. Gewohnlich stellt der junge
Knochen eine schmale kompakte Schicht dar, zuweilen liegt ihr jedoch nach
auflen zu noch ein weitverzweigtes Balkenwerk auf, das iiberall von einer ein-
fachen, regelméifigen Osteoblastenlage nmschlossen wird. Diese ganze Wucherung
wird zuletzt von einer stirkeren Osteoblastenschicht begrenzt, der derbes Binde-
gewebe angelagert ist. An der Stelle, wo die beiden Knochen des Vorderbeins
einander am ndchsten legen, ist beiderseits eine besonders starke Periost-
wucherung zu bemerken, die allmshlich in ein derbes Bindegewebe iibergeht.
Die etwas groferen Haversschen Kanile weisen im allzemeinen ein blut-
gefabreiches Gewebe auf mit dentlich gefdrbten Kernen. Nach auBen von den
platt dem Rande der Kaniilchen anliegenden Osteoblasten liegt hier vielfach
eine zirkulire Sehicht jungen Knochens. Der andere Knochen ist nur partielt
nekrotisch, und auch die Neubildung ist nicht in der ganzen Zirkumferenz des
Knochens e¢ingetreten. Awuffailend ist, daB sie an den nekrotischen Stellen nur
recht gering ausgesprochen ist, wihrend an einer umschriebenen Stelle, wo
der Knochen normal geblieben ist, eine ganz erhebliche Neubildung eingetreten
ist, und zwar entspricht diese Stelle ihrer Lage nach gerade derjenigen, wo an
dem andern Knochen die stirkste Wucherung zu beobachten war. Das Knochen-
mark ist in beiden Fillen sehr zellarm, in dem weniger zerstérten Knochen
aber immerhin noch zellreicher als in dem andern. Die Muskulatur hat in der
Umgebung des ersten Knochens weitgehende Veréinderungen erlitten. Man
sieht hier meist nur mehr ¥leine Muskelreste, umschlossen von Bindegewebe,
oder rein fibrose Partien mit rejchlichen polymorphkernigen Leukozyten in-
filtriert. . _

4. Am rechten Hinterbein (40 Tage nach der Einwirkung des Keohlen-
siurestroms) ist Tibia und Fibula vollstéindig zugrunde
gegangen Die Neubildung an der Innen- und Aullenfliche ist schon
recht erheblich, und zumal in den Randpartien ist der tote Knochen in grofier
Ausdehnung rings um die Haversschen Kanile herum durch jungen sub-
stituiert. Die #iuBere Periostwucherungszone, welche die neugebildeten Knochen-
spangen bedeckt, geht ganz allmihlich in das umgebende junge Bindegewebe
iiber, das hier an Stelle untergegangenen Muskelgewebes getreten ist. An einer
Stelle ist mitten in dem neugebildeten Knochen Knorpel zu sehen, aus grofen,
spitz-ovalen Zellen mit linglichem Kern und einer geringen rotlichen Inter-
zellularsubstanz bestehend. - Ganz allmihlich geht dieser Knorpel in das ihn
rings umschlieSende, dunkler rotgefﬁrbte‘ Knochengewebe iiher. Das Knochen-
mark ist etwas zellreicher und enthilt auch mehr Blutgefiifie als in den fritheren
Stadien.
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Die Versuche wurden an Ratten fortgesetat, und zwar wurde
jedesmal die untere Hilfte des Schwanzes sowie em Hinterbem
mit dem Kohlensdurestrom zum Erfrieren gebracht in analoger
Weise wie beim Kaninchen, abgesehen davon, dafi das Abbinden
mit dem Gummischlaueh unterblieb.

2. Versuech, Am Tage nach der Emwirkung bieten die erfroren ge-
wesenen Teile der ersten Ratte folgende Veridnderungen dar: Das Bein ist
odematds geschwollen und stark gerdtet. Die Zehen werden nicht bewegt, das
Bein wird nachgeschleiit. Der Schwanz ist etwas weniger gerétet und geschwollen.
An den folgenden Tagen wird das Bein immer unbrauchbarer, €s wird angezogen
gehalten und bekommt ebenso wie der Sehwanz eine blaurote Farbe. Schliefilich
tritt an beiden Gangrin ein, und 8 Tage nach der Kilteeinwirkung stirbt das
Tier. Die mikroskopische Untersuchung erstreckte sich auf die Partien un-
mittelbar oberhalb der Demarkationslinie. Die FuBwurzelknochen sind ne -
krotisceh, die Knochenhthlen enthalten keine Kerne, in den Gefafiliicken
liegen Detritusmassen, und im Knochenmark sind nur vereinzelte Kerne mehr
sichtbar. Demgegeniiber weist der Gelenkknorpel keine Abweichung von der
Norm auf. "Er zeigh die typische Struktur reihenformig angeordneter Knorpel-
zellen anf, deren Kerne gut gefirbt sind und auch sonst keine Anzeichen einer
Degeneration erkennen lassen. Ebenso ist die Zwischensubstanz des Knorpels
unverindert, insbesondere sind keine Anzeichen einer Auffaserung vorhanden.
Knochenneubildung ist weder am Bein noch Schwanz zu bemerken. Die Mus-
kulatur ist gleich dem Knochen zugrunde gegangen und teilweise schon in Or-
ganisation begriffen.

8. Versuch. Am Tage nach dem Erfrieren ist Bein und Schwanz
bdematos geschwollen und gerdtet, das Bein wird angezogen gehalten und nicht
benutzt. Nach etwa 8 Tagen stiBt sich die Haut in grofen Fetzen ab, das Bein
wird zwar bewegt, ist aber noch nicht zum Gehen branchbar; 8 Tage spéter ist
die Regeneration der Haut in voller Entwicklung, das Tier tritt wieder mit dem
Beine auf. Am 31. Tage nach der Kilteeinwirkung wird das Tier getotet. Am
FuB ist Muskulatur und Knochen nekrotiseh, dagegen der Gelenk-
knorpel vollig intakt geblieben. Die Zwischenriiume zwischen den FuSwurzel-
knochen, soweit sie nicht von Knorpel iiberzogen sind, werden teilweise von
Periostwucherung oder jungem Knochengewebe ausgefilll. An
einem Knochen ist eine groBere Knochenuneubildung eingetreten, die gleich
einer Exostose dem nekrotischen Knochen aufsitzt. Die Haversschen
Kanile enthalten vielfach junge Bluigefifie und sind von einem schmalen
zirkuliren Knochensaum umgeben. Der nekrotische Teil der Schwanzwirbel
ist streckenweise eingescheidet von einer schmalen Zone neugebildeten Knochens
sowohl an der AuBen- als auch an der Tnnenfliche. Die Muskulatur und das sie
umgebende Bindegewebe ist unverindert.

4. Versuch. Das Verhalten der gefrorenen Teile ist vollstindig analog
dem bei dem vorigen Tiere. Auch ist diese Ratte imstande, nach etwa 14 Tagen
das Bein wieder zum Gehen zu benutzen. Sie wird nach 45 Tagen getotet. Die
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mikroskopische Untersuchung ergibteine Totalnekrose der Schwanz-
wirbel, nurder Epiphysenknorpel ist noch erhalten geblicben. An der AuBen-
fliche ist auch hier wiederum eine kleine Schieht jungen Kno-
chensg zu sehen, die alimihlich in das umgebende junge Bindegewebe iibergeht,
das an Stelle der untergegangenen Muskulatur getreten ist. Die FuBwurzel-
knochen sind zum Teil nekrotisch, ohne daf jedoch Neubildungsvorgiinge zu
beobachten wiren. Die Knorpelfliche der Gelenke ist erhalten, ebenso ist die
Muskulatur vollig intakt.

5. Versuch. Das Bein wird wie bei den andern Ratten anfangs an-
gezogen gehalten, spiter aber ist es zum Gehen brauchbar, wihrend Bewegungen
der Zehen kaum beobachtet werden. Das Tier wird nach 52 Tagen getotet.
Die FuBwurzelknochen sind partiell zugrunde gegangen, vereinzelt
ist Periostwacherung eingetreten, auferdem jedoch auch Knochenneu-
bildung um die Haversschen Kandlchen. Gelenkknorpel und Musku-
latur ist erhalten. Die Verinderungen am Schwanze entsprechen denen beim
vorigen Tier.

6. Versuch. Am Tage nach der Erfrierung wird das Bein bereits
wieder benutszt; es tritt éiberhaupt auch weiterhin keine Funktionsunifihigkeit
ein. Das Tier wird am 58. Tage getitet. Unterstes Ende der Tibia und ein Teil
der FulBiwurzelknochen sind nekrotiseh, Gelenkknorpel intakf, ebenso
die Muskulator. Stellenweise findet sich eine Verdickung des Periosts, an der
der Markhohle zu gerichteten Fliche geringe Knochenneubildung.
Am Schwanz ist nur die Hilfte der Wirbelzirkumferenz nekrotisch; an der
AuBenseite erhebliche Periostwucherungszone mit Knochenneubildung, an der
Innenfliche ebenfalls eine schmale Zone jungen Knochens. Der Epiphysen-
knorpel ist erhalten.

Auf eine genauere Beschreibung der nekrotisierten Knochen-
teile und ihrer Substitution durch neugebildeten habe ich geglaubt
verzichten zu konnen, da sie im allgemeinen durchaus mit den
nach Transplantation toten Knochenmaterials eintretenden Er-
seheinungen iibereinstimmen, wie sie Barth (Zieglers Beitr,
z. path. Anat. Bd. XVIII 1895) und Marchand (Der Prozef
der Wundheilung, Deutsche Chirurgie 1901) u. a. ausfithrlich be-
schrieben haben. Auffallend ist nur die relativ langsame Sub-
stitution des abgestorbenen Knochens in meiner Versuchsreihe.
Ein wenig langsamer vollzieht sich ja allerdings der Ersatz des
abgetoteten Knochens stets gegeniiber dem des lebend implan-
tierten, wie schon March an d hervorhebt; aber der Unterschied
ist doch nur gering. Wenn an den FuBwurzelknochen in meinen
Fallen eine nur unbedeutende Knochenneubildung eingetreten ist,
so ist dies wohl dadurch zu erkliren, daB diese Knochen fast all-
seitig von Gelenkflichen umgeben sind, die der Kilteeinwirkung
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standgehalten haben. Besonders starke Periostwucherung an ein-
zelnen Stellen, auch an sclchen, wo keine Knochennekrose bestand,
glaube ich auf mechanische Verhéltnisse zuriickfithren zu miissen.

Ohne hierauf néher einzugehen, sind die Ergebnisse
meiner Versuche kurz folgendermafien zusammenzufassen:

1. Der Knochen geht bei Kalteeinwirkung
relativleicht zugrunde Muskulatur, Bindegewebe und
vor allem Knorpel sind der Kilte gegeniiber weit widerstands-
fahiger. Denn in allen unsern Fallen blieb der Knorpel in voll-
stdndig normaler Struktur erhalten und auch Muskulatur und
Bindegewebe zeigten oft genug keinerlei Verdnderung. Das ist um
s0 mehr bemerkenswert als wir im allgemeinen geneigt sind, Knorpel
und Knochen in biologischer Hinsicht auf ungefihr die gleiche
Stufe zu stellen. Welches der geringste Grad der Kélteeinwirkung
ist, der geniigt, um eine Schadigung des Knochens herbeizufiihren,
148t sich aus den bisherigen Versuchen noch nicht schliefien und
muf weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben.

2. Toter Knoechen kann noch seine mecha-
nische Funktion ausiben Alle Tiere konnten daun-
ernd oder doch wenigstens einige Zeit nach dem partiellen Unter-
-gang der Knochen das Bein zum Gehen benutzen und auf den
HinterfiiBen allein sich aufstellen. Die Tragfahigkeit war also voll-
standig erhalten. Insbesondere bei dem Kaninchenversuch blieh
die Knochennekrose so vollstindig symptomenlos, da ihr Vor-
handensein in keiner Weise vermutet werden konnte. Aus dieser
Tatsache ergeben sich wiederum interessante Vergleiche mit der
Transplantation toten Knochens, sie macht es uns verstindlich,
warum diese Methode schon so oft zu guten Resultaten gefiihrt
hat in Fallen, wo das kostbare lebende Knochenmaterial nicht zur
Verfiigung stand. Vor allem aber ist es allgemein biologisch von
Interesse, daf der Knochen das einzige Organ darstellt, das auch
nach seinem Tode noch seine spezifische Funktion — allerdings
nur eine mechanische — auszuiiben vermag. Freilich ist dies ja
nicht von langer Dauer, da nach den Versuchen von Barth und
Marchand der tote Knochen vollstéindig aufgeldst und zugleich
durch neuen ersetzt wird, eine Folgeerscheinung, die allerdings in
meinen Versuchen auffallend langsam eintritt, in ihren ersten An-
fangen jedoch stets zu verzeichnen ist. ‘



