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Die freie Knocheniiberpflanzung ist in den letzten Jahren
nach einer ganzen Anzahl von Fillen gelungener Anwendung
beim Menschen Allgemeingut der Chirurgen geworden.

Im groBen und ganzen ist man sich bereits auch iiber dic
praktischen Regeln bei solchen Uberpflanzungen einig. Lebens-
warme oder irgendwie frisch konservierte periostbedeckte mensch-
liche Knochenstiicke werden ziemlich einstimmig bevorzugt. Da-
gegen sind die histologischen Einzelheiten im weiteren Schicksal
von iiberpflanzten Knochen trotz vieler Arbeit noch lange nicht
in erschopfender Weise aufgeklart.

Die verschiedenen Ansichten iiber den Gegenstand, welche im
Laufe der Jahre auftauchten und untergingen, sind schon mehr-
mals zusammengestellt worden (Literat. bei Marchand, Ax-
hausen?)); wir wollen sie nicht alle wieder auseinandersetzen,
mochten aber der Schilderung unserer eigenen Ergebnisse einige
literarische Angaben vorausschicken, und zwar erstens uber
diejenigen Forschungen, welche einen gréBeren EinfluB auf die
ganze Frage ausgeiibt haben, zweitens iiber cinige ncue Befunde,
welche uns bedeutsam erscheinen.

An erster Stelle sind hier die vielseitigen, durch Jahrzehnte
fortgefithrten Untersuchungen Olliers zu nennen, welche wohl

1) Marchand, Der ProchIder Wundheilung. Deutsche Chirurgie,
Lief. 16. Stuttgart 1901.

2) Axhausen, Die pathol.-anat.. Grundlagen usw. Med. klinik. II. Beiheft
1908; Die histolog. und klin. Gesetze der freien Osteoplastik. Archiv f. klin,
Chir. 1908, Bd. 88.
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gewiirdigt, auch schr viel zitiert, jedoch anscheinend lange nicht
von allen Autoren an der Urquelle, an dem beziiglichen Haupt-
werke 1) des groBen Forschers studiert worden sind. Nur auf
diese Weise ist es zu erklaren, daBl Olliers Ansichten iiber
das Schicksal iberpflanzter Knochen ofters dahin zusammen-
gefaBt werden, daBl nach seiner Ansicht der transplantierte
Knochen am Leben bleiben und wachsen kdnne, das mittrans-
plantierte Periost neues Knochengewebe produziere.

Trotz des Mangels an verschirften Untersuchungsmethoden
hat Ollier bereits mit groBer Bestimmtheit die verschiedene
Rolle der einzelnen Bestandteile des Knochens bei seiner Uber-
pflanzung auseinandergesetzt und nicht etwa das einfache Weiter-
leben des Transplantes im ganzen behauptet, was ihm ofters
mit Unrecht zugeschrieben wird. Uber das Schicksal ganzer
transplantierter Knochen heif3t es bei ithm wortlich: ,,Regressive
Erscheinungen, Widerstand gegen die Destruktion, progressive
Veranderungen — alle drei sind bei der Knochentransplantation
zu “finden; sie existieren nebencinander bei der Mehrzahl der
Pfropfungen von ganzen Knochen; ein Teil der Gewebe wird
resorbiert, ein anderer leistet der Resorption Widerstand, wieder
ein anderer proliferiert.” (S. 424.) Das aktive Einheilen wird
den ,,weichen Elementen'* des Knochens, d. h. den Zellen der
Markriume und der Haversschen Kanilchen zugeschrieben. ,,Je
jinger das Knochengewcebe, je reicher es an weichen, pro-
liferationsfihigen Elementen 1ist, desto besser heilt es ein*
(S.425); und weiter: ,,Das Einheilen ist sogar fiir Fragmente
kompakter Knochensubstanz moéglich und zwar durch die Ver-
mittlung des Markgewebes der Haversschen Kandlchen (S. 426).
Auch eine destruktive Arbeit wird den Markelementen gegeniiber
dem Knochen zugeschrieben: ,,Die lebenden Teile des Knochens
werden durch den Mechanismus der Medullisation, d. h. der
Verwandlung von Knochengewebe in Markgewcbe zerstort, die
toten Teile werden mit der Zeit durch eine rein chemische Ein-
schmelzung resorbiert’* (S. 4253).

Die Aufklarung der Bedeutung der Knochenhaut fiir die
Knochenregeneration ist bekanntlich das Hauptverdienst der

1) Ollier, Traité expérimental et clinique de la régénération des os . . . .
t. [—II. 1867. Paris.

Deutsche Zeitschrift f. Chirurgie. 113, Bd.
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Ollierschen Versuche. Desto interessanter ist es hervorzu-
heben, daB nach Olliers eigenen Angaben dic Knochenneubil-
dung aus iiberpflanzten Perioststiicken nur bei jungen Tieren
sicherzustellen sei; bei dlteren sei dagegen keine Ossifikation
zu bemerken, vielmehr bleibe das Periost fibros und gehe allmah-
lich durch Resorption zugrunde (S.78). Selbst bei jungen Tieren
(Kaninchen, Hund, Katze) wird, nach Olliers Angaben, der aus
dem transplantierten Periost entstandene Knochen ofters nach
3—4 monatlicher Zeitdauer wieder resorbiert, jedoch in FEinzel-
fillen erweist er sich dauerhafter und kann selbst nach Jahren
als solcher entdeckt werden (S.412—13). In seiner spitesten
wissenschaftlichen Auflerung -- am Kongreb 18go — betont
Ollier?) mit noch gréBerer Bestimmtheit die temporire Be-
deutung der osteogenen Fihigkeit von iiberpflanztem Periost,
gegeniiber solchem, welches an seinem normalen Mutterboden
festhaftet: ,,Wenn Periost und Knochen in entfernte Teile trans-
plantiert werden, kann dic knochenproduzicrende Energic eine
Zeitlang in iberschiissige Tatigkeit versetzt werden, bald aber
wird sie erschopft und gibt dauerhafter Sterilitit Platz.*

Aus diesen Sétzen ist klar zu ersehen, dafl O llier keineswegs
das einfache Weiterleben eines iiberpflanzten Knochens an dem
neuen Orte angenommen hatte; vielmehr beschrieb er ein eigen-
timliches Nebeneinander von Resorption und Proliferation,
welches den heutigen Kenntnissen nahesteht. Bei der Prolifera-
tion schrieb er den zelligen Elementen der Markriume und Havers-
schen Kanilchen, und ganz besonders den Osteoblasten der
Knochenhaut eine hervorragende Rolle zu.

Bei seiner vielseitigen Forschung auf dem Gebiete der
Knochenregeneration ist es Ollier nicht entgangen, dall noch
einc andere Quelle flir diese Regeneration besteht, nidmlich
die Ossifikation der umgebenden Weichteile.  Uber diesen
Gegenstand duflert er sich (allerdings nicht bei Besprechung der
freien Knocheniiberpflanzung) folgendermaBen: , Wir koénnen
nicht geniigend darauf hinweisen, daBl alle Gewebe der Binde-
substanz sich ossifizieren koénnen und zwar bei Einwirkung be-
stimmter irritativer und pathologischer Bedingungen, welche wir

1) Ollier, De Vostéogénése chirurgicale. Verhandl. des internat. med.
Kongresses zu Berlin 18go.
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leider weder beherrschen, noch regulieren vermogen. Wir haben
aber feststellen koénnen, daf3 die greifbarste Ursache dieser Ossi-
fikationer im Kontakte mit gereiztem Knochen oder Perioste
liegt. Deshalb iiberschreitet die Verknocherung bei Splitter-
frakturen und Knochennekrosen die Grenzen des Periosts. Aus
dieser Tatsache, welche ganz sichergestellt ist, soll jedoch nicht
gefolgert werden, daB3 die umgebenden Weichteile fiir sich allein
ein irgendwie bedeutendes Knochenstiick wiederherstellen
kénnen* (S.254—755).

Von den nach Ollier erschienenen experimentellen Unter-
suchungen iiber Knochentransplantation hat die Barthsche
Arbeit!) (unter Marchand) wihrend {ber einem Jahrzehnt den
groBten Anklang gefunden.

Das faktische Ergebnis der Barthschen Versuche libt
sich bekanntlich dahin zusammenfassen, dal3 in tberpflanzten
Knochen fast alle zelligen Elemente zugrunde gehen und all-
mahlich durch neues, aus dem umgebenden autochthonen Kno-
chen entstandenes Knochengewebe ersetzt werden. Die Ver-
suche sind tadellos ausgefiihrt, die Priparate nach guter Me-
thode fixiert und eingehend mikroskopisch untersucht worden —
die Ergebnisse sind infolgedessen an sich richtig, leider haben
sie aber den Verfasser zu etwas weitgehenden Schliissen ver-
leitet. Die Versuche betreffen nimlich in der groBen Mehrzahl
die Replantation von ausgesigten Trepanationsscheiben, einige
wenige wurden mit wandstindig resezierten Stiicken langer Roh-
renknochen, nur ein einziger mit einem zirkulir resezierten Roh-
renknochen angestellt; parallel ausgefiithrte Versuche mit Im-
plantation von totem Knochen in ein knochernes Lager haben
dem Verfasser (Barth) gezeigt, daB auch in diesen Bedingungen
ein Ersatz durch neugebildeten Knochen moglich ist — und nun
hat Barth den Schlub gezogen, dafll bei freier Knochentrans-
plantatior. der iiberpflanzte Knochen in allen seinen Teilen ab-
sterbe und dab toter Knochen, ebenso wie lebender, durch
neuen ersetzt werde; praktisch sei also toter Knochen vorzuziehen.

Einiges Fehlerhafte in dieser Behauptung hat eigentlich
bereits derjenige selbst nachgewiesen, auf dessen Veranlassung

1) A. Barth, Histologische Untersuchungen iiber Knochenimplantation.
Zieglers Beitrige, 1896, Bd. 17.
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die Barthschen Versuche angestellt worden waren -  nim-
lich Marchand. In seinem Werke iiber Wundheilung (l.c.)
ist eine Reihe neuer, von ihm selbst stammender Versuche, und
zwar ebenfalls mit Replantation von Trepanationsscheiben an-
gefiihrt. Alle Versuche mit abgetétetem Knochen (ausgekoch-
tem, maceriertem, ausgeglithtem) haben einstimmig ergeben, daf3
der Ersatz durch neugebildeten Knochen hier weit langsamer als
nach Implantation von lebenden Knochenscheiben vor sich geht
(S. 489 ff.). Toter Knochen ist also lebendem nicht gleichwertig.

Ein weiteres Abweichen in den Anschauungen Marchands
gegeniiber den SchluBlsiitzen der Barthschen Arbeit bestcht
darin, daB Marchand auf Grund eigener und der von ihm
veranlaBten Saltykowschen Versuchel) von Knocheniiberpflan-
zung in Weichteile hervorhebt, daB3 dabei das mitiiberpflanzte Pe-
riost, eventuell auch Mark, die Neubildung von Knochensubstanz
besorgen konne, wihrend die transplanticrte Knochensubstanz
auch hier abstirbt, Fiir diesc Fille erkennt also Marchand
die Richtigkeit der Ollierschen Sitze an {S.487).

Das Hauptergebnis der Barthschen Arbeit -- ndmlich
das Absterben nahezu aller zelligen Elemente in lebend trans-
plantierten Trepanationsscheiben und den allmihlichen Ersatz
scitens der umgebenden Schidelknochen — haben dic neuen
Versuche von Marchand in vollem MaBe bestitigt und somit
fir diese Verhaltnisse wohl auch endgiiltig bewiesen.

Fiir dic Mehrzahl der Chirurgen im letzten Jahrzehnt des
verflossenen und auch im ersten des laufenden Jahrhunderts
galten aber nicht nur die durchaus richtigen Ergebnisse der
Barthschen Arbeit, sondern auch seine etwas weitgchenden
Schliisse als feststehend. Nun sind mit den groBen Fortschritten
der praktischen Chirurgie die einschligigen Operationen am
Menschen hiufiger geworden; dabei erwiesen sich — besonders
fir Rohrenknochen — lebend iibertragene Menschenknochen
jedem toten Material iiberlegen, indem letzteres nur ausnahms-
weise guten Erfolg erziclen lieB, wahrend ersteres besser einheilte
und sogar nach temporirer Fistelbildung und SequesterabstoBung

1) Saltykow, Uber Transplantation zusammengesetzter Teile. Archiv
i, Entwicklungsmechanik, 1900, Bd. .
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feste Konsolidation und gute Funktion ergeben konnte. Somit
wurde es cinleuchtend, daf} ein prinzipicller Unterschied zwischen
lebend iiberpflanztem und tot ibertragenem Knochen bestchen
muB. Es bedurfte neuer, auf breiter Basis angestellten Versuche,
um den scheinbaren Widerspruch zwischen den Ergebnissen der
experimentellen Forschung und der klinischen Beobachtung auf-
zukliren.

Solche Versuche sind vor cinigen Jahren von Axhausen
(l.c.; verdffentlicht worden und diese Arbeit bedeutet wieder
einen Wendepunkt in den :Anschauungen der Chirurgen {iber
den Gegenstand.

Axhausen transplantierte periostbedeckte und periost-
lose, lebende und abgetétete, autoplastisch, homoplastisch und
heteroplastisch entnommene, cinfach ausgesidgte und lingsgespal-
tene usw. Stiicke von Réhrenknochen in ein knochenhaltiges
Lager und in Weichteile. [n Ubereinstimmung mit Barth konnte
er feststellen, dall die Knochenzellen der Transplantate in ihrer
groBen Mchrzahl allméhlich absterben, daB aber deswegen lebend
iberpflanzter Knochen dem abgetiteten keineswegs gleichkommt,
weil cben ersterer lebendes Periost und Mark mit sich trigt,
aus welchen sich dann der Ersatz durch necues Knochengewebe
vollzichen kann. Nach Axhausens Ausfiilhrungen kommt ,als
Quelle des Ersatzes in erster Linie das mitliberpflanzte Periost und
zweitens erhaltene Teile des mitiiberpflanzten Knochenmarks in
Betracht; an dritter Stelle, aber nur in der Gegend des knéchernen
Lagers, die knochenbildenden Gewebe dieses Lagers®.

Diese SchluBifolgerung hat vieles mit demjenigen gemeinsam,
was seinerzeit Ollier gelehrt und auch Marchand (um nur
den Bedeutendsten zu nennen) fiir diec Knochentransplantion in
Weichteile angenommen hatte (vgl. bei Marchand S.3487).
Is fehlen aber bei ;A xhauscn die Einschrinkungen, auf welche
Ollier hingewiesen hatte, ndmlich daB3 die Proliferationsfahig-
keit des iiberpflanzten Periosts nur bei jungen Individuen zu kon-
statieren ist, und dafl die Dauerhaftigkeit der auf diesem Boden
entstandenen Ossifikation keineswegs immer hedeutend ist.

Iine neue Versuchsreihe von Saltykow?) iiber das Schick-

1) Saltykow, Uber Replantation lebender Knochen, Zieglers Beitrige.
1909, Bd. 453.
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sal replantierter Trepanationsscheiben mit besonderer Beriick-
sichtigung der Rolle des mitiiberpflanzten Periosts (durchweg
bei ganz jungen Kaninchen) ergab wiederum das Absterben
der Knochenzellen, wahrend im Periost, nach einer anfinglichen
Schrumpfung, vom sechsten Tage ab Zellenneubildung eintrat;
auch Knochenneubildung von hier aus war festzustellen, jedoch
war iiber deren Dauerhaftigkeit nicht viel zu entscheiden, indem
sie bald von derjenigen nicht abzugrenzen war, welche aus den
Nachbarknochen heraus erfolgte.

Mit gutem Grunde hat es daher Frangenheim?) unter-
nommen, eine neuc Versuchsreihe mit Uberpflanzung von Réh-
renknochen auszufiihren und dieselbe auf lingere Zeit hinaus-
zudehnen, um die Dauerhaftigkeit der ostcogenctischen Funktion
des mitiiberpflanzten Periosts zu studieren. Seine Versuche sind
ebenfalls an jungen Tieren (Kaninchen und Hunden) ausgefiihrt
worden, welchen ca. 3 cm lange Stlicke aus der Ulnadiaphyse
reseziert und teils replantiert, teils ausgetauscht wurden; die
Versuchsdauer erstreckte sich bis etwas ilber ein Jahr, zur
Kontrolle wurden noch einige Versuche mit macerierten Kno-
chen angestellt.

Nun konnte Frangenheim, ebenso wie Barth und Ax-
hausen beobachten, dal die Knochenzellen der Transplantate
in ihrer Mehrzahl absterben und durch neue Knochenelemente
ersetzt werden, jedoch ein Teil der alten Zellen blieb sogar
in den Versuchen lingster Dauer firbbar, also anscheinend lebend.
,Die Tatsache”, schreibt Frangenheim, ,ist um so merk-
wiirdiger, als der transplantierte Knochen, wiewohl einmiitig
angenommen wird, nach der Verpflanzung abstirbt. ... Der
Annahme, daBl die Knochenkerne sich erholt, ithre Vitalitit wie-
der erlangt hitten, moéchte sich der Verfasser nicht anschlieBen.
Die endgiiltige Entscheidung dieser Frage miissen wir schuldig
bleiben (S.249). Der maceriert eingeheilte Knochen trat viel
schlechter in Verbindung mit den Sigeflichen, dennoch wurde
er in einigen Fillen in guter Verbindung gefunden und war
auch an ihm eine beginnende Substitution durch neuen, leben-

1) Frangenheim, Dauererfolge der Osteoplastik. Archiv {f. klin.
Chir. 1910, Bd. 93.
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den Knochen zu sehen, jedoch schritt diese schr viel langsamer
vor sich als bei Uberpflanzung lebender Knochen. Ebenfalls
im Einklang mit Axhausen fand Frangenheim das mit-
iberpflanzte Periost lebensfahig und knochenproduzierend, allein
trat die periostale Osteogenese gegeniiber derjenigen aus den
Sageflachen der Knochen des Mutterbodens in den Hintergrund;
auch verfiel der periostal ncugebildete Knochen schneller der
Resorption. Deshalb hilt es Frangenheim fiir notwendig,
die Frage aufzuwerfen, ob der vom iiberpflanzten Perioste ge-
lieferte Knochen iiberhaupt lingere Zeit bestehen, in die Tiefe
vordringen und hier den alten Knochen aufzulésen und zu er-
setzen vermag. Auch diese Frage wagt Frangenheim nicht
mit Sicherheit zu ldsen, weil er in seinen Versuchen niemals
das Periost und das Knochenmark des Mutterbodens zerstort,
also niemals ihre knochenbildende Arbeit ausgeschaltet hatte.
Jedenfalls unterliegt nach Frangenheims Ausfiihrungen die
Dauerhaftigkeit der Osteogenese aus dem mitiiberpflanzten Pe-
riost einem berechtigten Zweifel,

Die Ergebnisse der experimentellen Forschung sind in den
letzten Jahren durch ecine Anzahl histologischer Untersuchungen
an menschlichem Material erginzt worden. Dieses betrifft fast
durchweg periostbedeckte Knochenstiicke, welche zu therapeu-
tischen Zwecken eingepflanzt waren und nach verschieden langem
Zeitraum wegen fehlerhafter Stellung, Rezidiv der urspriinglichen
Krankheit, oder bei Gelegenheit des Todes der Patienten wicder
herausgenommen und untersucht werden konnten. Solcher Fille
sind uns 13 bekannt geworden; sie betreffen in der groBen
Mechrzahl Réhrenknochenspangen oder ganze Diaphysenstiicke,
welche als Ersatz fiir fchlende Knochen eingepflanzt und nach
verschieden langer Zeit wieder herausgenommen wurden und
zwar drei Fille von Axhausen??3) (51, 82 und 60 Tage, einer

1) Axhausen, Histolog. Untersuch. iiber Knochentransplant. am
Menschen.  Deutsche Zeitschr. f. Chir. 1907, Bd. 91.

2) Axhausen, Partielle Sequestrierung transplant. Knochengewebes.
Arch. f. klin. Chir. 1909, Bd. R¢.

3) Axhauscn, Kritische Bemerkungen und neue Beitrige z. freien
Knochentransplant.  Arch. f. klin. Chir. 1911, Bd. 94.
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von Lawen!) (78 Tage), einer von Frankenstein?)
(r47 Tage), dreil von Frangenheim?) (2 Monate, 1 und
2Y; Jahre), einer von Pokotilo4) (10 Tage), sechs von Lo-
benhoffer?® (86 Tage, 2 Jahre, 5, 4, 3 und 2 Monate), zwei
von StreiBler® (6 und 20 Monate) und einer von Pawlow-
Silwanski?) (ca. 2 Jahre).

Fast allen Beschreibungen gemeinsam ist der Bericht iiber
weitgehende Nekrose des iiberpflanzten Knochens. Nur Fran-
kenstein will ihn in sehr groBer Ausdehnung am Leben ge-
funden haben; da er aber selbst von herabgesetzter Vitalitidt
und Minderwertigkeit der Kernfirbung spricht und seine Ab-
bildung bei schwacher Vergrofierung wiedergegeben ist, so kann
das wirkliche Leben des Knochens in grofer Ausdehnung nicht
als bewiesen gelten. Im Falle von Pawlow-Silwanski, wo
ebenfalls iiber lebend gebliebenen Knochen berichtet wird, war
iiberhaupt nur ein kleines Stiick des Transplantats untersucht
worden, und die Uberpflanzung war nicht frei, sondern gestielt
ausgefithrt worden.

Kleinere Bezirke gut firbbarer Knochenzellen sind in den
Priparaten menschlicher Knochen manchmal gefunden, manch-
mal auch vermilBt worden, was uns wohl nicht wundern soll,
denn systematische Untersuchungen eingepflanzter Menschen-
knochen an Serienschnitten wurden natiirlich nicht ausgefiihrt.
Uber groBere am Leben gebliebene Knochenteile berichtet
StreiBler, und zwar fiir einen Fall von autoplastischem De-

1) Lawen, Zur Histologie des frei transpl. periostgedeckten Knochens
beim Menschen. Arch. f. klin. Chir, 1909, Bd. go.

2) Frankenstein, Uber freie Knochentransplantation, Beitrdge zur
klin. Chir. 1909, Bd. 64.

3) Frangenheim, Experimentelle und klinische Erfahrungen iber
Arthrorese durch Knochenbolzung. Arch. f. klin. Chir. 1909, Bd. go.

4) Pokotilo, Das Schicksal lebend iberpflanzten Knochengewebes
(russisch). Chirurgia 1910, Bd. 27 u. Arch. f. klin. Chir. 1910, Bd. 93.

sy Lobenhoffer, Beitrige zur Lehre von der freien Osteoplastik.
Beitr. z. klin. Chir. 1910, Bd. 70.

6) StreiBler, Der gegenwartige Stand unserer klinischen Kenntnis iiber
die” Transplantation menschlicher lebender Knochen. Beitr. z klin. Chir, 1911,
Bd. 71.

7} Pawlow-Silwanski, Zur Knochentransplantation. Chirurgia,
1911, Bd. 29 (russisch).
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fektersatz in dem Humerus durch eine Tibiaspange bei einer
68 jahrigen Frau. Das Priparat wurde nach 20 Monaten bei
Gelegenheit der nachtriglichen Amputation gewonnen und nun
fand sich in der dullcren Hilfte des Transplantats in der Hohe
scines mittleren Teiles cin bedeutender Bezirk mit gut farbbaren,
allem Anscheine nach alten Knochenzellen, so daB fiir diesen
Bezirk ein fortdauerndes Leben anzunehmen war. Die Streil3-
lersche Beschreibung erscheint uns nicht ganz unanfechtbar.
Die Fixation des Knochens war nicht tadellos, die Zellfirbung
im ganzen Priparate lieD nach Verfassers eigenem Gestehen
zu wiinschen lbrig und bei solchen Verhiltnissen ist bekannt-
lich {iber die feinere Struktur von Zellkernen nicht viel zu ent-
scheiden; allein bei der Linge des nach der Uberpflanzung ver-
flossenen Zeitraumes (2o Monate) ist es wohl kaum wahrscheinlich,
daBl abgestorbene Zellkerne auch nur ungefihr so wic normale
aussehen wiirden, was doch an der Fig. 13 des Verfassers
zu sehen ist. Deswegen kommen wir zu der Ansicht, da3 selbst
bei strengem Urteil, wenn nicht alle, so doch viele Knochenzellen,
welche Streifller als iiberlebende anspricht, es auch in der
Tat gewesen sind, Mit den oben angefiihrten Frangenheim-
schen experimentellen Befunden, wo ebenfalls manche Knochen-
zellen nach ldngerer Zeit lebend erschienen, stehen die Ergeb-
nisse von Streifller am Menschenknochen in gutem LEinklang.

Beim Tier wie beim Menschen scheint also wohl die Mehrzahl,
nicht aber die Gesamtzahl der Knochenzellen in frei iiberpflanzten
Knochenstiicken der baldigen Nekrose entgegenzugechen.

Was die Neubildung von Knochengewebe in menschlichen
Transplantaten angeht, so ist ecine solche fast in allen Fillen
gesehen worden; nur in der 10 Tage alten Beobachtung von
Pokotilo waren noch keine neuen Knochenschichten zu ent-
decken. Und auch Pawlow-Silwanski will n dem von
ihm 2 Jahre nach der Uberpflanzung untersuchten Phalanxstiicke,
welches unter die Nasenhaut transplantiert war, keinen neu-
gebildeten Knochen gesehen haben. Ein vollstindiger Umbau
mit gianzlichem Verschwinden des alten abgestorbenen Knochens
ist scheinbar noch nicht gesechen worden, wenigstens nicht bei
gewohnlicher Uberpflanzung in Knochendefekte, und selbst in
dem 2 Jahre nach Uberpflanzung in einen Schideldefekt bei
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einem Kinde zur Untersuchung gelangten Rippenstiick waren
noch nekrotische Knochenreste zu finden (Fall Lobenhoffer).

Die Schichten des neugebildeten Knochens waren nach allen
Beschreibungen hauptsachlich an der Oberfliche des {ibertragenen
absterbenden Knochens, also subperiostal, teilweise auch um
die Haversschen Kanilchen, hie und da auch um die Markhohle
herum entwickelt. Wohl daraus ist der Schlull zu erkliren,
welchen wir bei allen Autoren begegnen, dal nimlich die Quelle
der Knochenneubildung in dem mitiiberpflanzten Periost, event.
auch Mark, zu suchen sei. Uberzeugende Griinde fiir irgendeine
prazisc Annahme in dieser Beziehung sind jedoch unseres Er-
achtens an dem menschlichen Material kaum zu erbringen, weil
die einzelnen Priaparate, welche ziemlich lange Zeit nach der
Transplantation gewonnen und untersucht werden, keinen vor-
urteilslosen SchluB iiber die Quelle der erfolgten Regeneration
ziehen lassen; ist doch ein bestimmtes Urteil selbst an ganzen
Serien von experimentell gewonnenen Priparaten so schwer zu
fillen!

Spezielle Angaben iiber die mikroskopische Untersuchung
des Periosts am iiberpflanzten Menschenknochen (nach 86 Tagen)
finden wir bei Lobenhoffer. Er ist, wic viele andere, zur
Uberzeugung gelangt, daBl ,die Knochensubstanz des Trans-
plantats abstirbt und nur das Periost am Leben bleibt und der
Mutterboden fiir die Knochenneubildung und den schlieBlichen
Ersatz des toten Knochens durch lebenden wird”. Um nun
festzustellen, ob das iiberpflanzte Periost in seinem Ganzen am
Leben geblieben ist, unternahm Lobenhoffer die elektive
Farbung der elastischen I'asern; dabei stellte es sich heraus, dal
,von der doch sehr starken Fibroelastica des Periosts nur ganz
sparliche Reste iibrig geblieben waren, die an einzelnen Stellen
als Kniuel lagen, ohne jeden Zusammenhang miteinander®. Eine
richtige Pfropfung des Periosts im ganzen war also nicht nach-
zuweisen und kann demnach das Weiterleben hichstens fiir die
innerste sogenannte Osteoblastenschicht des transplantierten Pe-
riosts behauptet werden.

Uber die Resorption in iiberpflanzten menschlichen Knochen
wird ungefiahr dasselbe mitgeteilt, was aus den Experimenten be-
kannt geworden ist; es kommt Arrosion und lakunire Zersto-
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rung durch Riesenzellen, daneben aber auch allmihliche Sub-
stitution zur Beobachtung. Hochst eigentiimlich erscheinen die
Frangenheimschen Befunde iiber diec Resorption bei Kno-
chenbolzung, also bei Uberpflanzung eines Knochenstiickes in
das Innere von spongidsen Knochen und Knochenteilen. Hier
geht mit der Zeit der ganze Bolzen samt Mark, Corticalis und Pe-
riost verloren, wenigstens ist er nicht mehr als solcher zu er-
kennen und bleibt nur an seiner Stelle eine ringformige Verdich-
tung der Spongiosabilkchen des gebolzten Knochens; auf der
Hohe des Gelenkspaltes kann als einziges Zeichen des dage-
wesenen periostbedeckten Bolzens eine einfache bindegewebige
Verwachsung entstanden sein, so daB am Rontgenbilde der
Schatten des Bolzens an dieser Stelle unterbrochen erscheint.
In praktischer Hinsicht will Frangenhcim die Frage vom
Nutzen des Periosts fiir die zur Bolzung verwendeten Knochen-
stiicke dahingestellt lassen.

Eine eingehende mikroskopische Untersuchung eines ab-
getotet iberpflanzten Knochens beim Menschen (8 cm langes
Stiick in einen Tibiadefekt gut cingeheilt und nach g Monaten
herausgenommen) finden wir bei Kauschl). Neben Abbau
war hie und da auch Anbau ncuen Kunochens, aber in sehr
beschranktem Malfe, zu entdecken.

Wenn wir nun auf Grund der angefiihrten Forschungen
eine Ubersicht der heutigen Kenntnisse tber unseren Gegenstand
entwerfen diirfen und zundchst nur das streng Erwiesene im
Auge behalten, so kommen wir zu folgenden Ergebnissen: Bei
Uberpflanzung artgleichen lebenden Knochens geschieht in dem-
selben zundchst ausgedehnte Degeneration der zelligen Elemente,
dann Resorption und zugleich Ersatz durch ncue Knochen-
elemente; letztere lagern sich, an der Peripherie unter dem Pe-
riost, tiefer um die Haversschen Kanilchen, event. auch um die
Markhohle herum ab. Form und GriBe der Transplantate kénnen
nach erfolgter Regeneration und Umbau erhalten oder verandert,
und namlich den neuen funktionellen Anspriichen angepal3t wer-

1} Nausch, Freie Transplantation toten Knochens., Verhandl d. deutsch.
Gesellsch. {. Chir. KongreB 1909; Uber Knochenersatz, Beitr. z. klin. Chir. 1910,
Rd. 63.
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den. Bei Ubertragung abgetoteten Knochens kommt es ebenfalls
zur Resorption und, wenn die Uberpflanzung in ein knochen-
haltendes Lager erfolgt war, so geschiecht auch Ersatz durch
neue Knochenelemente von seiten des autochthonen Knochens,
aber jedenfalls viel langsamer und mangelhafter als bei lebend
transplantiertem Knochen.

Dies sind wohl die hauptsichlichen Kenntnisse, welche heut-
zutage als vollstindig sichergestellt gelten kénnen. Viele Einzel-
heiten in dem RegenerationsprozeS und ganz besonders die
respektive Bedeutung des mitiiberpflanzten Periosts und der Ele-
mente des Mutterbodens sind noch nicht geniigend klargestellt.
Wir wollen uns dariiber unten bei der Schilderung unserer eigenen
Ergebnisse insofern duBern, als dazu das neue Material Ge-
legenheit geben kann.

Eigene Untersuchungen.

Unsere Versuche sind in ihrer iiberwiegenden Mehrzahl von
dem einen von uns (B.) auf Veranlassung des anderen (P.) aus-
gefiihrt worden. Begonnen wurden sie bereits vor iiber drei
Jahren, noch vor dem Erscheinen der groBBen Arbeit Ax-
hausens. Diec urspriingliche Aufgabe, welche wir uns damals
gestellt hatten, bestand darin, in ganz systematischer Weise und
jedesmal an ein und demselben Versuchstier das Schicksal iiber-
pflanzter Knochen je nach autoplastisch oder homoplastisch er-
folgter Transplantation miteinander zu vergleichen. Dabel wollten
wir jede knochenbildende Titigkeit von sciten eines knochen-
haltenden Mutterbodens ausgeschaltet wissen, welche bei der
Beurteilung der Quelle eventueller Regenerationsprozesse an den
Transplantaten stérend wirken konnte; deshalb beschlossen wir
die Knochen in Weichteile zu transplantieren und zwar in ein
Muskellager aus dem Grunde, weil ein solches auch in der Norm
die Umgebung von Réhrenknochen darstellt und auf ihre Form
und Leben bekanntlich in hohem MaBe einwirkt. Auf diesc
Weise hofften wir zur Losung der immer noch strittigen Frage
iiber das Weiterleben oder Absterben und iiber dic Quelle der
Regeneration bei Uberpflanzung von Rohrenknochen beitragen
zu koénnen.
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Inzwischen erschien die Axhausensche Arbeit, Lexer?)
veroffentlichte seine schonen klinischen Erfahrungen, Barth?2)
inderte scinen fritheren extremen Standpunkt, es kamen immer
neue Fille von Knocheniiberpflanzung beim Menschen zur histo-
logischen Untersuchung — mit cinem Worte erfolgte in kurzer
Zeit ein unerwartet schnelles Wachstum des chirurgischen
Koénnens und auch des Wissens auf dem Gebiete der freien
Osteoplastik. Hand in Hand mit diesem Wachstum tauchten
naturgemidll neue Fragestellungen auf, welche wir in unseren
Versuchen ebenfalls beriicksichtigen wollten und so entstand
eine ziemlich bedeutende Versuchsreihe, deren gréBter Teil be-
reits vor iiber einem Jahr abgeschlossen und von dem cinen
von uns (B.) als Doktordissertation publiziert worden ist?3). Da-
selbst sind die beziiglichen Versuchsprotokolle ausfiihrlich mit-
geteilt, so dall wir davon an dieser Stelle nur das Hauptsich-
lichste erwihnt wissen mochten. IDazu kommen noch einige
neue Versuche, welche nachtriglich ausgefithrt wurden (von P.)
und als Erginzung soll ein rontgenologisch und auch histologisch
untersuchter Fall von periostloser Knochentransplantation beim
Menschen geschildert werden, welchem unseres Wissens bisher
kein analoger zweiter bekannt geworden ist.

Alle Versuche sind an Kaninchen und zwar fast durchweg
an erwachsenen Tieren angestellt worden. Die grofle Mehrzahl
der Tiere sind am Inde des Versuchs getétet worden, um die
herausgeschnittenen iiberpflanzten Knochen mitsamt einer diinnen
Schicht der umgebenden Muskulatur in ganz frischem Zustande
fixieren zu kénnen. Die Fixation geschah im Hellyschen Gemisch
(Zenker-IFormol), dann folgte die Auflésung der Hg-Salze in
Jod-Alkohol, Deckalzination in 5—06proz. Salpetersiure, Ab-
waschung, Entwisserung, Einbettung in Celloidin und Halbie-
rung eines jeden Stiickes, um aus der einen Hilfte Querschnitte,
aus der anderen Langsschnitte herzustellen.

Die erste Versuchsserie umfaB3t 20 Kaninchen, welchen pe-

1) Lexer, Dic Verwendung der freien Knochenplastik. Arch. f. klin.
Chir. 1908, Bd. 86.
2) Barth, Uber Osteoplastik. Arch. . klin. Chir. 1908, Bd. 86.

3) Baschkirzew, Uber dic Uberpflanzung von Réhrenknochen. Diss.
S. Petersburg 1910 (russisch).
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riostbedeckte und mit Knochenmark verschene 34—115 cm lange
Stiicke von Metatarsalknochen in die Glutealgegend tief intra-
muskular tiberpflanzt wurden. Jedes Tier bekam zwei Knochen-
stiicke tberpflanzt, das eine — in die eine Glutealgegend --
aus seinem cigenen Metatarsus (Autoplastik), das andere — in
die andere Glutealgegend — aus dem nidmlichen Knochen eines
anderen Kaninchens von annihernd gleicher Gréfe und Ge-
wicht (Homoplastik). Die Versuchsdauer war 2, 3, 4, 8, 9, 9,
11, 13, 17, 19, 23, 24, 27, 29, 46, 63, 100, 182, 289 und 363
Tage. Die Schilderung der Ergebnisse wollen wir in zwei Teile
zerlegen und zunidchst die regressiven, dann die progressiven
Veranderungen beschreiben, welche sich um und in den Trans-
plantaten entrollen.

Von auben nach innen gehend begegnen wir zuerst den
Muskelbiindeln, welche den iiberpflanzten Knochen umgeben. In
diesen Biindeln sind in den ersten Tagen ganz unzweideutige
Zeichen degenerativer Verdnderungen, unscharfe Begrenzung,
Homogenisation der Streifung, Verklumpung und Zerfall zu er-
kennen. Diese Verinderungen sind auf eine ziemlich diinne Mus-
kelschicht begrenzt, welche dem Transplantate am nichsten zu
liegen kommt. Thre Ursache liegt offenbar in der Traumatisie-
rung beim Einschieben des Transplantats. In den spiteren Tagen
(8 und mehr) sind keine solchen Biindel mehr zu entdecken,
woh! aber liegen hie und da in der angrenzenden Granulations-
schicht einzelne abgestorbene und verklumpte Reste von Muskel-
tasern, welche als Nihrmaterial von den jungen Granulations-
elementen benutzt werden.

Das Periost der Transplantate 1dBt nach 4 Tagen ziemlich
weitgehende regressive Verdnderungen erkennen. Zwischen
seinen Bindegewebsbiindeln findet sich kérniger Zerfall und Blut-
elemente; die eigenen Zellen des Periosts, darunter auch die
Osteoblasten, sind lange nicht iiberall firbbar. Im weiteren Ver-
lauf sind aber degenerative Erscheinungen hier nicht mehr zu
entdecken; iiber die progressiven wollen wir weiter unten be-
richten; eine elektive Farbung der elastischen Fasern wurde
leider nicht ausgefiihrt.

In den zelligen Elementen der Knochensubstanz ist eine
ausgedehntere Degencration ebenfalls nach 4 Tagen mit aller
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Schirfe zu konstatieren; die Zahl der kernlosen Knochenkorper-
chen ist schon recht anschnlich und nimmt im weiteren Verlaufe
schnell, aber nicht regelmiBig zu. So sind z. B. nach 9, 11,
13 Tagen fast nur in den periphersten Knochenschichten gut
gefiarbte Zellkerne zu erkennen, wahrend in den 27, 29 Tage
langen Experimenten wiederum ziemlich viele scharf tingierte
Zellkerne in verschiedener Tiefe der alten Knochensubstanz zer-
streut sind. Noch bis zu den Versuchen 100 tigiger Dauer sind
ganz unzweideutig im alten Knochengewebe hie und da lebende
Zellkerne zu sehen; solche sind zwar auch in den lingsten Ver-

Fig. 1. Querschnitt durch cinen homoplastisch transplantierten periostbedeckten

Knochen nach 365 Tagen. Die innercn Knochenschichten bestehen aus regene-

riertem Knochen, nach auBen hei A. K. liegt eine Lamelle alten Knochens mit teil-
weise lebenden Kernen G. K. Zei. Ob. B. Oc. 2.

suchen (bis 365 Tage) wahrzunehmen, besonders in den homo-
plastischen Transplantaten, wo der Umbau weniger vollstindig
ausgesprochen ist, jedoch ist es hier oft nicht moglich, einen be-
stimmten Bezirk von Knochensubstanz mit meistens leeren und
einigen lebenden Zellen mit aller Sicherheit als alten Knochen
zu bezeichnen, weil eben auch neugebildeter Knochen manchmal
in grober Ausdehnung der sekundiren Resorption unterliegt.
Mit groller Wahrscheinlichkeit schienen uns dennoch in einigen
Priparaten einzelne Lamellen mit teilweise gefirbten Kernen als
alte Knochensubstanz anzusprechen zu sein, so z. B. in der Homo-
plastik nach 365 Tagen (Fig. 1 bei G.K.). Jetzt, nachdem Fran-
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genheim ebenfalls nach groBen Zeitraumen farbbare Kerne
in der alten Knochensubstanz von Transplantaten gefunden hat
(vgl. oben S. 497) und StreiBler dasselbe bei einem Falle von
Knochentransplantation am Menschen konstatieren konnte (vgl.
oben S. 499—300), stehen unsere Befunde nicht mehr vereinzelt da,
vielmehr kénnen wir mit Wahrscheinlichkeit annehmen, daf3 ein
wenn auch kleiner Teil der Knochenzellen nach der Uberpflanzung
lingere Zeit am Leben bleiben kann.

An der Grundsubstanz der transplantierten Knochen war
sichecre Degeneration nach 8 Tagen festzustellen. Die Ober-
fliche der Knochen war zu dieser Zeit in der Mitte noch glatt,
an den freien Enden jedoch deutlich rauh und zackig; die La-
mellenzeichnung erschien an vielen Stellen verwischt. Im wei-
teren Verlaufe kam es hie und da zur Arrosion und lakuniren
Resorption teils durch Riesenzellen, teils durch groBere gefal-
reiche Bindegewebssprossen, welche tief in den Knochen ein-
dringen und ofters in einem erweiterten Haversschen Kanialchen
endigen, so daf} das ganze Bild so aussieht, als ob sich einzelne
Haverssche Kanilchen nach auBlen gedffnet hitten. An an-
deren Orten sieht man ein einfaches Einschmelzen der alten
Knochenlamellen, welche durch Bindegewebe ersetzt werden (be-
sonders in den homoplastischen Transplantaten); wieder an an-
deren Stellen ist eine ganz allmihliche Substitution der alten
Lamellen durch neue zu verzeichnen. In den Versuchen lingerer
Dauer sind an den autoplastischen Transplantaten nur spirliche
Reste der alten Grundsubstanz in Form homogenisierter zackiger
Lamellen zu sehen; in den lingsten Versuchen (289 und 3065-
tigiger Dauer; war an vielen Schnitten Uberhaupt nichts mehr
von der alten Grundsubstanz zu sehen, hingegen in den homo-
plastischen Versuchen derselben Dauer waren alte Lamellen
stets ziemlich reichlich aufzufinden.

In den Zellen des Knochenmarkes ist nach 4 Tagen eine
weitgehende Nekrose bemerkbar, so daB nur einige wenige
gut firbbar bleiben; in den nichsten Tagen bekommt die ganze
Marksubstanz das Aussehen eines weitmaschigen Fettgewebes mit
Haufen von kérnigem Zerfall und entweder gar keinen oder sehr
wenigen leidlich firbbaren Zellkernen; im weiteren Verlauf setzen
progressive Verdnderungen ein, iiber welche unten berichtet wird.
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Die progressiven Verdnderungen setzen bereits in den ersten
Tagen mit der Bildung einer ziemlich breiten Granulationsschicht
ein, welche das ergossene Blut und das ausgeschiedene Fibrin
umwichst, den Transplantat mit den Geweben des Mutterbodens
verbindet und einerseits zwischen die Muskelbtindel des letzteren,
andererseits in die degencrierenden Teile des Periosts des iiber-
tragenen Knochens eindringt. Diese Granulationsschicht wird
naturgemdl bald zur jungen Bindegewebsschicht, und ihre tiefsten
Fibroblasten, welche dem Transplantate am nichsten zu liegen
kommen, sind o6fters nicht mit Sicherheit von den eventuell am
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Fig. 2. Querschnitt durch die Oberfliche eines autoplastisch und periostbedeck-

transplanticrten Knochens nach 11 Tagen. AK. Altes Knochengewebe; NK. Neu-

gebildeter Knochen; BP. Umbiillendes Bindegewebe und Periost; M. Muskulatur,
Zeill. Ob. E. Oc. 2.

Leben gebliebenen Osteoblasten der iiberpflanzten Knochenhaut
zu unterscheiden. Nach 8 Tagen war bereits in den auto-
plastischen Transplantaten eine ununterbrochene bis 0,18 mm
breite Schicht osteoiden bzw. jungen Knochengewebes entwickelt,
welche unmittelbar der duBeren knochernen Oberfliche des iiber-
tragenen Knochens wic angeschmiegt anlag, mit groBen chro-
matinreichen Zellen versechen und von auBen her von einer Reihe
langgezogener Bindegewebszellen (Osteoblasten) ausgekleidet war.
Hie und da dringen Osteoblasten- und GefiBsprossen in diese
neugebildete Schicht ein, und die vielen breiten gefiBhaltigen

Raume, welche sich in ihr befinden, sind ebenfalls von den

Deutsche Zeitschrift f. Chirurgie. 113. Bd. 34
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namlichen langgezogenen Zellen ausgekleidet (Fig. 2).” Nach
auBen von der beschriebenen osteoiden Schicht ist eine Binde-
gewebsschicht mit schmileren langgezogenen Zellen zu sehen;
diese dringt einerseits in alle Uncbenheiten und offenen GefaB-
raume des osteoiden Gewebes, andererseits zwischen die umgeben-
den Muskelbiindel des Mutterbodens ein; eine bestimmte Grenze
zwischen’ eigentlichem Periost nnd umgebendem Bindegewebe
ist nicht zu zichen; hie und da sind auch in letzterem, in gewisser
Entfernung von der Oberfliche des Knochens, Inseln osteoiden
Gewebes zu sehen, welche durch Homogenisierung der Binde-
gewebsfasern und Auftauchen groBer heller Zellen aus dem
Bindegewebe entstehen.

Bei solchen verwickelten Verhiltnissen waren wir in
dieser Versuchsreihe nicht imstande, den Grad der respek-
tiven Teilnahme . der umgebenden Bindesubstanz und des
uberpflanzten Periosts an der Knochenneubildung festzustellen.
An den homoplastischen Transplantaten war stets die Entwick-
lung des osteoiden Gewebes um den Knochen herum hinter der-
jenigen geblieben, welche sich bei Autoplastik erkennen lie(3;
dic neugebildete Schicht war nimlich entweder viel schmiler
oder iiberhaupt nur hie und da vorhanden, wihrend sie an an-
deren Stellen ganzlich fehlte.

Im spiteren Verlauf unterliegt dic besprochene periphere
Schicht jungen Knochens einer weitgehenden Resorption, denn
als solche ist sie bereits nach 46 Tagen nicht mehr zu finden.
Ihr tiefster Teil verschmilzt wahrscheinlich so innig mit der
unterliegenden Knochensubstanz, dafl keine bestimmte Grenze
zwischen beiden zu ziehen ist, dic teils glatte, teils zackige Pe-
ripherie des iiberpflanzten Knochens besteht zu dieser Zeit aus
neuem Knochengewebe mit gut firbbaren typischen Knochen-
zellen, dazwischen sind aber zahlreiche leere Zellen, also ab-
gestorbene Knochensubstanz cingeschoben. Auch um die Havers-
schen Kanalchen der Transplantate sind jetzt schon viele ring-
formige Lamellen neuer Knochensubstanz ausgebildet, welche
in der dritten Woche ihren Anfang zu nehmen scheinen. Spiter,
so nach 182 Tagen, ist noch eine Besonderheit in der Knochen-
neubildung zu notieren. Man gewinnt nimlich den Eindruck, dab
die Haversschen Kanilchen durch die um sie herum fortschrei-
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tende Ablagerung von neuem Knochengewebe zunichst verjiingt,
dann ganz obliteriert werden. So wird allmihlich der ganze
neugebildete Knochen sehr gefillarm, an manchen Schnitten
sind iiberhaupt keine gefifhaltenden Kanile im Knochen sicht-
bar und sdmtliche Knochenkoérperchen erscheinen linggezogen
und der Oberfliche parallel geordnet, Damit ist die Substitu-
tion des alten Knochengewebes durch neues und der ganze
Umbau der Transplantate zu Ende gelangt, was an der Fig.3
abgebildet ist, welche einen Querschnitt durch einen autoplastisch
transplantierten Knochen nach 365 Tagen darstellt.
Beider Homoplastik waren

analoge Vorgdnge, aber bei .- = T ——
weitem weniger vorgeschritten, 7= 0 T 5N

zu beobachten; selbst im ling- =0 7 " 511 4N 7N
sten Versuche (von 365tdgiger =~ ¢ -t et el Dt
Dauer) waren z. B. an Quer- :
schnitten neben umgebauten
gefilarmen, mitlanggezogenen
lebenden Zellen versehenen
Knochenteilen solche zu sehen,
wo der Umbau noch im Gange Fig. 3. Querschnitt durch einen auto-
und sogar alte Knochenla- plastischen Transplant nach 365 Tagen
mellen zu finden waren (Vgl. Vollstindiger Umbau des Knochens; an

. der Figur ist nur ein Teil des vollstindi-
Fig. 1). ) . .
. . gen Knochenringes gezeichnet. Zeif.
Was die Knochenneubil- Oc. 2, 06, B.

dung von seiten des mitiiber-

pflanzten Knochenmarkes angeht, so lieB sich eine solche stets am
frithesten an den freien Enden der Transplantate feststellen, wo
ndamlich die umgebende junge Bindegewebsschicht in die Markhéshle
hineinwucherte. Hier waren bereits nach drei Wochen neue
Knochenbilkchen in groBer Anzahl vorhanden, welche den be-
treffenden Knochenpartien die Ahnlichkeit mit einem spongidsen
Knochen verliehen. Erst spdter entstanden einzelne ziemlich
sparliche Streifen jungen Knochens, welche sich der Innenfliche
des Transplantats in der Hohe seiner Mitte von seiten der Mark-
hohle anschmiegten; niemals erreichten sie auch nur annahernd
die Michtigkeit der duBeren subperiostalen Auflagerungen. Uber
die Quelle der inneren Auflagerungen konnten wir keine be-

34%
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stimmte Vorstellung gewinnen; inwieweit dabei am Leben ge-
bliebene Osteoblasten der endostalen Schicht, inwieweit einge-
wucherte Bindegewebszcllen titig waren, konnten wir nicht ent-
scheiden. Jedenfalls waren diese Auflagerungen, cbenso wie die
duBeren, in den spiteren Versuchen nicht mehr als solche zu
finden; sie scheinen ginzlich resorbiert zu werden.

Bevor wir die Ergebnisse dieser Versuchsreihe zusammen-
fassend betrachten, mochten wir noch die groBe Bedeutung des
Alters der Tiere fiir den Ablauf der verschiedenen Prozesse
in knochernen Transplantaten betonen. Drei Versuche der eben
geschilderten Serie waren an jungen, ca. 3 Monate alten Ka-
ninchen ausgefithrt, wihrend bei allen anderen Versuchen nur
ausgewachsene Tiere zur Verwendung gekommen sind. Die
Dauer der drei betreffenden Experimente war von 19, 23 und
24 Tagen und die mikroskopische Untersuchung der transplan-
tierten Knochen ergab in allen drei Fillen einen viel weiter
vorgeschrittenen Umbau als bei erwachsenen Tieren nach einem
ungefahr gleichen Zeitraum; nur nach 6 Monaten war bei er-
wachsenen dasjenige erreicht, was bei jungen in 3 Wochen be-
reits fertig war. Ausdriicklich betonen mdochten wir noch, daly
die jungen Tiere auch in den homoplastisch iiberpflanzten Kno-
chen ein sehr schnelles Vorsichgehen des Umbaues (obgleich
nicht so schnell wie bei Autoplastik) erkennen liecBen. Die homo-
plastischen Knochen waren ebenfalls jungen Ticren entnommen.
Uber den Ablauf der Prozesse bei Knocheniiberpflanzung von
jungen Tieren auf erwachsene besitzen wir keine eigenen Beobach-
tungen.

Aus der beschriebenen Versuchsreihe ergibt sich folgendes:
Bei Einheilung cines frei iiberpflanzten periostbedeckten und
markhaltigen autoplastisch oder homoplastisch c¢ntnommenen
Rohrenknochenstiickes in cinem Muskellager kommen schwere
degenerative Verinderungen in allen Teilen des Transplantats
zustande. Die Knochenzellen sterben in der Mehrzahl ziemlich
schnell ab, jedoch scheinen einige von ihnen lingere Zeit ihre
Vitalitit zu behalten. Im - ganzen Periost und in denjenigen
Teilen des Markes, welche in der Nihe der Sigeflichen gelegen
sind, werden die degenerativen Erscheinungen schr bald durch
energische Regeneration ersetzt, deren Quelle zum Teil in das
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umgebende Granulationsgewebe bzw. junge Bindegewebe zu
verlegen 1st. An beiden Oberflichen des allmihlich absterbenden
Knochenrohres (also auBen und innen) lagert sich junges Kno-
chengewebe ab, welches aber in groBer Ausdehnung wieder re-
sorbiert wird. Dennoch kommt es mit der Zeit zum Ersatze
des abgestorbenen Knochens durch neuen, welcher den alten
von den Oberflichen und den Haversschen Kanilchen her sub-
stituiert und allmihlich selbst sehr gefiBarm und dinnwandig
wird; die Richtung sciner Lamellen und auch seiner Zellen
erscheint an Querschnitten schr regelmidBig und den Oberflichen
parallel geordnet, Bei homoplastisch entnommenen Transplan-
taten verlauft die Regeneration und der Umbau stets viel lang-
samer und in viel weniger vollkommener Weise als bei Auto-
plastik. Knochen von jungen, wachsenden Tieren, ebensolchen
Tieren iiberpflanzt, werden viel schneller regeneriert, als aus-
gewachsene Knochen bei erwachsenen Tieren.

Eine Frage von hoher prinzipieller Bedeutung, namlich die-
jenige nach der Rolle der mitiiberpflanzten Knochenhaut fiir
die Regeneration der Transplantate, wurde von uns in der be-
schriebenen Versuchsreihe mechrmals aufgeworfen, konnte aber
nicht gelost werden. Die regenerative Tétigkeit dieses Periosts
konnten wir eben nicht von derjenigen des umgebenden Binde-
gewebes scharf trennen.

Um uns in dieser Frage niher zu unterrichten, haben wir
es unternommen, ebenfalls eine systematische Versuchsreihe von
Knochentransplantationen auszufiihren, diesmal aber mit ginz-
licher Ausschaltung des Periosts. Die Versuchsanordnung war
im ganzen dieselbe wie bei der ersten Serie, nur dal3 die resezierten
Knochenstiicke vor ihrem Einsenken ins Muskellager vom Pe-
riost entbl6Bt und mit dem Skalpell an der Oberfliche abgeschabt
wurden - letzteres um eventuell haftende Zellen der tiefsten
Periostschicht méglichst vollstindig zu entfernen. Solcher Ver-
suche waren zunidchst 12 ausgefithrt worden, wobei c¢in jedes
Tier je einen autoplastischen und einen homoplastischen Trans-
plant ecrhielt. Die Versuchsdauer war von 1, 2, 6, 10, 18, 26,
30, 60, 104, 134, 165 und 175 Tagen. Bei der groBen prin-
zipiellen Bedeutung, welche uns die erzielten Ergebnisse dar-
zubieten schienen, stellten wir nachtraglich noch 8 analoge Ver-
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suche an, bei welchen jedoch nur autoplastische Knochen zur
Uberpflanzung kamen, diese dauerten 42 Stunden, 9o Stunden,
10, 14, 21, 57, 60 und 102 Tage. Die Ergebnisse sind analog aus-
gefallen; wir wollen sie deshalb alle zusammen schildern.

Wenden wir uns zunichst den degencrativen Verinderungen
zu, so sehen wir Bilder, welche denjenigen der ersten Serie
analog sind, jedoch ist hier das Tempo der Degeneration im
ganzen ein schnelleres.

Uber die Verinderungen in den umgebenden Muskelbiindeln
haben wir nichts Neues mitzuteilen.

Die Knochenzellen sind nach 1 Tage, 42 und 48 Stunden
in der groBen Mechrzahl noch gut fiarbbar; am meisten haben
diejenigen von ihnen gelitten, welche in der Nahe der freien
Enden des Transplantats liegen und deshalb nicht nur der plotz-
lichen Unterbrechung der Blutzufuhr, sondern auch einem
unmittelbaren Trauma beim Abkneifen unterworfen waren. Mehr
Verianderungen sind zu dieser Zeit an den Zellen der Haversschen
Kanilchen zu sehen, von welchen bereits nach 42 Stunden nur
wenige gut erhalten, die Mehrzahl dagegen geschrumpft und
schlecht firbbar erscheint. In den nichsten Versuchen schreitet
das Absterben der Knochenzellen fort, so dafl nach 9o Stunden
ca. 50 Proz., nach 10 Tagen nicht unter 75 Proz. nicht mehr
zu firben sind, jedoch bis in den lingsten Experimenten (51 Mo-
nate) sind noch gefirbte, allem Anscheine nach alte Knochen-
zellen zu finden. Hingegen scheinen die zelligen Elemente der
Haversschen Kanilchen fast alle ziemlich schnell abzusterben,
wenigstens sind in den sicherlich alten, keine Regeneration zei-
genden Kanilchen vom 10. Tage an nirgends mehr erhaltene
Zellen zu finden — an ihrer Stelle ist nur korniger Zerfall
sichtbar.

An der Grundsubstanz der Knochen schritt die Degeneration
schneller vor sich als bei periostbedeckten Transplantaten, was
besonders scharf bei der Autoplastik zu schen war. Hier trat
die lakunire Resorption durch Bindegewebssprossen in den
Vordergrund und die Oberfliche der Transplantate wurde bald
uneben, mit tiefen Einbuchtungen und Vorspriingen. Bei Homo-
plastik schritt die Resorption etwas langsamer, fithrte aber ofter
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wegen mangelhafter Regeneration zu definitivem Verschwinden
des Knochengewebes und dessen Ersatz durch Bindegewebe.
Wahrend bei Autoplastik Querschnitte durch die Mitte des Trans-
plantats nur in einem Falle (57 tigiger Dauer) groBere Kon-
tinuititsdefekte im Knochenring entdeckten, traten solche bei
Homoplastik in mehreren Fillen (104, 134, 175 Tage) in groBer
Ausdehnung hervor. Die Degeneration am Knochenmarke unter-
schied sich nicht von derjenigen, welche bei der ersten Ver-
suchsseric beobachtet war.

Nun zur Regeneration. Entgegen unseren Erwartungen, welche
auf den herrschenden Ansichten iiber das Schicksal periostlos
in Weichteile iiberpflanzter Knochen begriindet waren, erwics
sich die Regeneration, besonders bei Autoplastik, sehr energisch
und erfolgreich.

Schon nach 9o Stunden war das Transplantat von einem
breiten Saume Granulationsgewebes mit Fibroblasten und zahl-
reichen Mitosen umgeben; nur hic und da lagen unmittelbar
am Knochen degenerierende Muskelfasern. Nach 6 Tagen war
dieser Saum fast ebenso breit wie die Knochenwinde des Trans-
plantats und bestand aus jungem zellreichen Bindegewebe, in
welchem schon jetzt ganz deutlich hie und da dic Entstehung
von osteoidem Gewebe mit groBen hellen Zellen wahrzunehmen
ist. Nach 10 Tagen ist dieser Proze$ in seiner Entwicklung be-
reits sehr stark vorgeschritten; von unseren zwei Versuchen
1o tigiger Dauer war in einem cin breiter unregelmiaBiger, aber
ununterbrochener Ring osteoiden Gewcbes um den bereits sehr
stark arrodierten Knochen entstanden; in dem zweiten waren
osteoide Ablagerungen an 1/; der ganzen Peripherie des Kno-
chens zu sehen, Die Art der Entstehung des osteoiden Gewebes
aus dem jungen Bindegewebe war gerade an diesem zweiten
Falle sehr gut zu verfolgen und ist auf der Fig. 4 wiedergegeben.
Man sicht das ZusammenflieBen und Homogenisieren der Binde-
gewebsfasern, die Verwandlung der Fibroblasten in grofie, helle,
rundliche Zellen, welche den Knorpelzellen dhneln. GefaBhaltige
Bindegewebssprossen dringen in die Oberfliche des Knochens
ein und besorgen seine Resorption.

Von den Auflagerungen auf periostbedeckten Transplan-
taten unterscheiden sich die ohne Periost entstehenden dadurch,
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daB3 sie weniger regelmiflig konturiert sind und weniger ihn-
lich dem fertigen Knochengewebe aussehen. Ihre Quelle ist
zweifellos ins umgebende Bindegewebe zu verlegen, denn Pe-
riost war keines da und von einer Entstehung aus dem Endost
peripher gelegener, am Leben gebliebener und nach auBen ge-
Offneter Haversschen Kanilchen kann gar keine Rede sein, weil
erstens der Inhalt dieser Kanilchen abgestorben war und zweitens
diese selbst unter den osteoiden Auflagerungen nicht verbreitet
erschienen und pach auBen nicht kommunizicrten.
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Fig. 4. Querschnitt durch dic Oberfliche cines autoplastisch periostlos transplan-

tierten Knochens nach 1o Tagen. A. K. Alter Knochen; 0.G. Neugebildetes osteoides

Gewebe; U. B. Umhiillendes Bindegewebe, welches zu osteoidem Gewebe meta-
' plasiert. ZeiB. Ob. Ex. 2.

Breite osteoide Auflagerungen stellen nicht den einzigen
Modus der Knochenregeneration aus dem umgebenden Binde-
gewebe dar; an einigen Priparaten zweiwochentlicher Dauer
waren daneben auch andere Bilder zu sehen, welche auf der
Fig. 5 abgebildet sind. Hier ist eine unmittelbare Verwandlung
von Fibroblasten in Osteoblasten (bei O.) sichtbar und zwischen
letzteren und altem Knochen ist bereits neue Knochengrund-
substanz entstanden, allem Anscheine nach aus dem Material
von zugrunde gegangenen peripheren Knochenlamellen. Dafs
diese Osteoblasten zufillig der Abschabung entgangene Periost-
zellen darstellen, ist absolut unwahrscheinlich; dazu waren sie
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zu regelmiBig und in zu groBer Ausdehnung dem Knochen
angelagert.

Im weiteren Verlaufe wurden die osteoiden Auflagerungen,
ebenso wie bei periostbedeckter Transplantation, in ihrer Haupt-
masse wieder resorbiert, hingegen die tiefsten Schichten, welche
unmittelbar dem alten Knochen angeschmiegt oder in denselben
eingedrungen waren, verwandelten sich in fertigen neuen Kno-
chen und ersetzten den alten. Dabei entstanden zunichst tiefe
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Tig. 5. Querschnitt wie Fig. 4 nach 14 Tagen. AK. Alter Knochen mit meistens
abgestorbenen Zecllen und Kaversschen Handlchen, welche mit Zerfall gefillt
sind. BO. Umhillendes Bindegewebe, dessen Tibroblasten zu Osteoblasten
werden und ncuen Knochen produzieren. M. Muskulatur., Zei. Obj. 2 Ob. AA.

Einbuchtungen, welche mit Osteoblasten ausgekleidet erschienen
und neue Knochenlamellen um sich herum ablagerten (Fig.6),
allmihlich wurde so die ganze Knochenwand von breiten Binde-
gewebe- und gefiBhaltenden Kanilen durchsetzt (Fig.7), end-
lich aber, und zwar viel frither als bei periostgedeckter Uber-
pflanzung, namlich bereits nach 104 und 134 Tagen, kamen
vollstindig regencrierte, gefillarme, mit langgezogenen, der Ober-
fliche parallel geordneten Zellen und Lamellen versehene Kno-
chenringe zur Beobachtung (Fig.8). Die Markhéhle solcher re-
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generierter Knochen war gewdhnlich breiter, die' Knochenwand
stets viel schmiler als in der Norm; am Querschnitt erschien
der Knochen abgeflacht, langgezogen, mit soliden Fortsitzen
versehen, was wohl kaum anders, als durch den Einflu der
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Fig. 6. Querschnitt wic Fig. 4 nach 3 Wochen. KM.Knochenmark; AK. Alter
Knochen; NK. Neubildung von Knochengewcbe an der Peripheric des Trans-
plantes. ZeiB. Ob. A A. Oc. 4. Tubus 180.

elastischen Krifte des umgebenden Muskelgewebes und durch
metaplastische Knochenbildung aus dem Bindegewebe zu erkliren
ist (Fig.9). Knochenneubildung um Haverssche Kanilchen bzw.
tiberhaupt um gefiBhaltige Kanile herum war bereits nach

Fig. 7. Querschnitt wie Fig. 4 nach 3 Monaten. Ausgebuchtete, aber fast voll-
stindig regencrierte Knochenwand. ZeiB. Ob. AA. Oc. 4. Tubus 180.
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drei Wochen an der Peripherie (vgl. Fig. 6), spiter auch in der
Tiefe zu beobachten. Von diesen Kanilen war die groBe Mehr-
zahl breit und enthielt sicherlich von aulen her eingedrungene
Bindegewebselemente ; einige dagegen blieben in ihrem Umfange

P e P

Fig. 8. Querschnitt wie Fig. 4 nach 134 Tagen. Vollstindige Regeneration und
Umbau. Keine Haversschen Xandlchen, Knochenwand sehr verdiinnt. ZeiB.
Ob. AA. Oc. 2. Tubus 180.

nicht veridndert und koénnen eventuell als alte angesprochen wer-
den, deren Endost am Leben geblichen war und zur neuen
Knochenablagerung beitrug. Spiter unterlagen die gefi3haltigen
Raume, ebenso wie es bei der ersten Serie beschrieben ist, einer
sckunddren Obliteration und so entstanden die gefiBarmen,

Tig. 9. Totaler Querschnitt durch einen autoplastisch periostlos transplantierten
Knochen nach 104 Tagen. Abflachung des Knochens, kndcherne Fortsitze von
beiden Seiten. Bei ZeiB. Ob. DD. Oc. 2gezeichnet, dann verkleinert.

sklerotischen Knochenringe, wie sie auf Fig. 8 und 9 abge-
bildet sind.

Was die Knochenneubildung von seiten der Markhéhle be-
trifft, so konnten wir in dieser Seric die nidmlichen Bilder, wie
in der vorigen beobachten.

Homoplastische Transplantate blieben ausnahmslos im Ver-
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gleiche mit den parallelen autoplastischen in bezug auf Regene-
ration sehr stark zuriick. Niemals entstanden bei der Homo-
plastik auch nur annihernd so vollstindig regenerierte Knochen-
ringe, wic dieses bei der Autoplastik nach ro4 bis 175 Tage
der Fall war; vielmehr behiclten die degenerativen Erschei-
nungen stets die Oberhand und groBe Bezirke abgestorbenen
alten Knochens wurden nicht durch neuen Knochen ersetzt, son-
dern blieben lingere Zeit als solche bestehen und unterlagen
allmahlich der fortschreitenden Arrosion.

Des weiteren wollten wir iiber die Bedeutung des mitiiber-
pflanzten Knochenmarkes bei Knocheniiberpflanzung Auskunft
bekommen. Zu diesem Zwecke wurden 20 Versuche ausgefiihrt,
wo den Tieren in die Glutealmuskulatur beiderseits periostlose
Diaphysenstiicke aus ihren ecigenen Metatarsalien transplantiert
wurden; das eine Stiick behielt sein Knochenmark und seine
Rohrenform, dem anderen wurde entweder ein Splitter in der
ganzen Linge abgekniffen, um das Mark unmittelbar mit den
Geweben des Mutterbodens in Kontakt zu bringen, oder es
wurde das Mark mittels feiner Glasstibchen ausgekratzt und die
Knochenstiicke entweder ganz leer oder mit Mosctigscher Jodo-
formplombe ausgefiillt zur Uberpflanzung verwendet. Die Dauer
dieser Versuche schwankte zwischen 2 und 120 Tagen.

Aus den Versuchen hat sich ergeben, daB bei ginzlicher
Entfernung des Knochenmarkes bzw. nach Ausfiillung der Mark-
hohle mit Mosetigscher Plombe eine ziemlich bedeutende Ver-
spatung in der Regeneration der Transplantate eintrat. Mit der
Zeit wurden jedoch die Knochen auch bei solchen Bedingungen
(also ohne Periost und ohne Mark) in ganz betridchtlichem MaBe
regeneriert und entstanden aus ihnen zwar diinnwandige und
unregelmiBig konturierte, jedoch lebende, mit neuen, gut firb-
baren Zellkernen ausgestattete Knochen. Somit erscheint die
Rolle des mitiiberpflanzten Markes bei der Knochentransplan-
tation jedenfalls von untergeordneter Bedeutung zu sein; die
Anwesenheit des Markes beschleunigt und vervollkommnet viel-
leicht dic einsétzende Regeneration, jedoch auch ohne Mark
findet eine solche in bedcutender Weise statt. Allerdings sind
wir bei dieser Behauptung zu einer gewissen Reserve verpflichtet,
denn bei unserer Versuchsanordnung war es nicht méglich, die
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duBerste, unmittelbar dem Knochen anliegende Zellenschicht des
Markes, das Endost, auf welches es scheinbar doch am meisten
ankommt, mit Sicherheit restlos zu entfernen.

Bei den Versuchen mit Abkneifung eines Teiles der Knochen-
wand konnten wir die Axhausenschen Angaben bestitigen,
daB der unmittelbare Kontakt zwischen Markhéhle und Mutter-
boden die regenerativen Prozesse beschleunigt. Auf das End-
resultat hatte dieses aber keinen bedeutenden Einflull; ein ganzes
Knochenrohr, ebenso wie cin solches, wo eine breite IFissur
angebracht war, verwandelte sich nach 2—4 Monaten in neuen
umgebauten Knochen.

Als nicht unwichtiges Ergebnis dieser Versuchsreihe, wo
alle Knochen periostlos und abgeschabt iiberpflanzt wurden, sei
darauf hingewicsen, daB sich hierbei eine vollkommene Be-
stitigung unserer zweiten Versuchsreihe ergeben hat. Periostlos
in Weichteile tberpflanzte Knochen erwiesen sich wiederum
regenerationsfihig; mitiiberpflanztes Periost ist eben fiir diese
Regeneration ebensowenig unentbehrlich wie Knochenmark.

Nun konnte man glauben, wenn bei freier Knocheniiberpflan-
zung die cigentliche Knochensubstanz abstirbt, die nachtragliche
Regeneration aber selbst in einem knochenlosen Lager auch ohne
mitiibertragenen Periosts und Knochenmarks moglich ist, so wer-
den vielleicht von vorneherein abgetétete knocherne Transplantate
ungefahr zu den gleichen regenerativen, bzw. metaplastischen
Erscheinungen Veranlassung geben, wie lebend dberpflanzte. Um
diesen Gedanken nachzupriifen, unternahmen wir unsere letzte
Versuchsreihe, wo ausgekochte oder ausgegliihte Metatarsen-
stiicke Kaninchen in die Glutealmuskulatur verpflanzt wurden;
die Knochen waren denselben Tieren, oder anderen Kaninchen
frisch entnommen und entweder  Minuten lang in physiologischer
Kochsalzlosung gekocht oder auf cinem Asbestnetze {iber einem
Bunzenbrenner ¥s—1. Stunde lang ausgegliiht. Im ganzen wurden
12 abgetotete Knochenstiicke auf 8 Tiere iiberpflanzt und nach
verschiedenen Zeitraumen, bis 5 Monate fiir die ausgegliihten, bis
6 Monate fiir die ausgekochten, herausgeschnitten und untersucht.

Die Ergebnisse der histologischen Untersuchung erwiesen
sich in allen Fillen grundverschieden von denjenigen, welche wir
bei Uberpflanzung lebenden Knochens zu schen gewohnt waren.
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Uber degenerative Erscheinungen ist cigentlich bei ab-
getétetem Knochen nicht gut zu sprechen; die beziiglichen Ver-
anderungen sind richtiger als Zerfall zu bezeichnen. Die
Knochenzellen fehlen natiirlich vollstindig im gegliihten Knochen,
dagegen sind sie im ausgekochten sehr lange sichtbar; nach
3 Tagen waren fast alle Zellkerne sehr gut firbbar, nach 1 Monat
farbten sie sich weniger intensiv, waren jedoch gut zu erkennen,
nach 2 Monaten erschienen bereits ziemlich viele Zellen ganz
leer, einige behielten aber auch nach 3 und sogar nach 6 Monaten
blaBB firbbare, jedoch deutlich zu unterscheidende Kerne. Die
Resorption der Grundsubstanz schritt an beiden Arten abge-
toteten Knochens langsamer als bei lebend eingepflanztem. Nach
5 Monaten war der Knochenring am ausgegluhten Transplantat
noch ziemlich regelmiBig, kaum hie und da arrodiert; nach
6 Monaten erschienen im ausgekochten Knochen bereits tiefe
Usuren, wo zahlreiche Riesenzellen ihre destruierende Arbeit
leisteten. '

Von Knochenmark war ebenfalls an ausgeglithten Knochen
nichts zu sehen, an ausgekochten blieben bis in den spitesten
Versuchen (6 Monate) geschrumpfte kornige Massen an einzelnen
Stellen bestehen.

Uber die Regeneration ist nicht viel zu sagen. Im Sinne
einer Neubildung von Knochengewebe fehlte sie ginzlich in
allen Versuchen. Es bildete sich eine Granulationsschicht, welche
in den ersten Tagen reichliche Mitosen aufwies und in ausge-
gliithten Knochen leicht in die lecren Haversschen Kanilchen ein-
drang, woselbst nach 10 Tagen mehrmals groBe helle proto-
plasmareiche Zellen zu finden waren; daneben hie und da Blut-
gefiBe; nach 2 und 5 Monaten waren aber fast alle dicse
Elemente hyalinisiert. In ausgekochte Knochen drangen zellige
Elemente sehr wenig ein, wahrscheinlich wegen der Verstopfung
der Knochenkanilchen durch die beim Kochen fixierten Zellen
und GefiBe, .

Die Knochenmarkhéhlen der abgetétet iiberpflanzten Knochen
fiillten sich mit faserigem Bindegewebe, welches bei ausge-
gliithten sehr schnell, bei gekochten viel langsamer cindrang und
teils ziemlich dicht, teils schr weitmaschig, fast wie Fettgewebe
aussah. Von einer Auskleidung des Knochens mit groBen Zellen
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(Osteoblasten) war weder von seiten der Markhdohle, noch von
auBen irgendeine Spur zu erkennen.

Also im ganzen bei Uberpflanzung abgetoteten Knochens
in Weichteile — verzogerte Resorption und, wenigstens wihrend
eines halben Jahres, gar keine Knochenneubildung.

Bevor wir nun zu den SchluBfolgerungen aus unseren ge-
samten Experimenten schreiten, méchten wir noch unsere Er-
gebnisse mit den beziiglichen Angaben und Ansichten anderer
Forscher vergleichen.

In Ubereinstimmung mit den meisten und maBgebendsten
Angaben fanden wir in allen unseren Versuchen, daf3 die Mehr-
zahl der Knochenkérperchen ziemlich bald abstirbt, jedoch einige
von ihnen muBten wir, ebenso wie Frangenheim (s.0.S.497),
selbst in langdauernden Versuchen als am Leben gebliebene
ansprechen. Wenn wir noch hervorheben, dafl selbst diejenigen
Teile, wo die Kerne nahezu simtlich abgestorben waren, z. B.
die freien Enden der Transplantaten, .sich in bezug auf Re-
sorption und Neubildung von Knochengewebe wesentlich anders
verhielten als abgetéitet {iberpflanzte Knochen, so konnen wir
uns nicht damit ecinverstanden ecrkliren, kurzweg von einem
Absterben lebender Knochen bei ihrer Transplantation zu
sprechen. Den Zustand solcher Knochen méchten wir eher als
ein eigenartiges, minderwertiges Leben bezeichnen, wobei das
Absterben einzelner Elemente sehr beschleunigt, dancben aber
auch ¢in besonderer spezifisch-plastischer Reiz auf die Umgebung
ausgeiibt wird. In unserer crsten Versuchsserie, also bei periost-
gedeckter Transplantation, konnten wir die Hauptquelle der
Knochenneubildung nicht mit Sicherheit bestimmen. Dieselbe
gemdlB der heute herrschenden Ansicht ins mitiiberpflanzte Periost
zu verlegen, fanden wir keine zwingenden Griinde. Bereits am
Anfange dieser Arbeit haben wir auseinandergesetzt, dal die
klassischen Forschungen von Ollier in keiner Weise zur Be-
statigung der Ansicht herangezogen werden dirfen, daB frei
iiberpflanztes, erwachsenen Tieren entnommenes Periost zur be-
deutenden und dauerhaften Produktion von Knochengewebe fihig
sei. In der letzten Zeit hat Frangenheim (s.0.S.498) auf
Grund seiner Experimente an jungen Kaninchen gegen die Dauer-
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haftigkeit der Osteogenese aus dem mitiiberpflanzten Periost be-
rechtigten Zweifel erhoben..

Nun haben unserc zweite Versuchsreihe und alle unsere
anderen Versuche mit lebend {iberpflanzten Knochen, welche
simtlich mit Fortnahme der Knochenhaut ausgefiihrt worden sind,
bewiesen, daB auch entbléBte Knochen regeneriert werden
konnen. Damit ist unsercs Erachtens die Behauptung nicht mehr
haltbar geworden, dafl das Periost die Hauptquelle, geschweige
denn die einzige Quelle der Regeneration bei Knocheniiberpflan-
zung darstelle. In der Literatur hat sich seit Olliers Zeiten
(Ollier L c. S. 4235) die Meinung fest eingewurzelt, daB periost-
los iiberpflanzte Knochen nur aus knochenhaltigem Mutterboden
regeneriert werden konnen; bei Transplantation in Weichteile
miissen sie deshalb notwendigerweise der Resorption anheim-
fallen. Allein mit beweiskriftigem experimentellem oder kli-
nischem Material ist diese Meinung unseres Wissens bisher nicht
belegt worden, und unsere oben mitgeteilten Experimente sowie
die weiter zu schildernde klinische Beobachtung erscheinen in
hohem Grade dazu geeignet, dieser alten Meinung den Boden
zu entziehen. Ubrigens sind auch von anderer Seite Beobach-
tungen veroffentlicht worden, welche dem rein passiven Ver-
halten und der obligatorischen Resorption von periostlos in
Weichteile iiberpflanzten Knochen widersprechen. So zeigten
einige von den wenigen beziiglichen Versuchen, welche wir bei
Axhausen finden, einen ziemlich weitgechenden Umbau des
Knochens (Versuche Nr. 40 und 671)). Selbst Ollier, der
groBe Verfechter der osteoplastischen Eigenschaften des Pe-
riost, dulerte die Meinung, daB bei Splitterfrakturen, wo eine
Art Selbstiiberpflanzung von losgeldsten Stiicken der Compacta
vorkommt, solche Stiicke einer echten Einheilung (greffe) fahig
seien und zwar durch die Vermittlung der zelligen Elemente der
Haversschen Kanilchen (l.c.S.426). Die Fahigkeit des Binde-

1) Allerdings lokalisierte sich dieser einsetzende Umbau nicht wie bei uns
hauptsichlich an der Peripherie des Knochens, sondern in dem nach dem Mark-
teile zu gelegenen Abschnitt. Vielleicht ist dieser Unterschied dadurch zu er-
kliren, daB in diesen Versuchen nicht ganze Stiicke von Réhrenknochen, sondern
wandstindig resezierte Tibiastiicke benutzt worden waren, welche also mit beiden
Oberflichen den Mutterboden beriihrten,
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gewebes in unmittelbarer Nihe von Periost und Knochen sich
selbst in Knochen zu verwandeln, ist ebenfalls von Ollier
betont und die betreffende Stelle von uns im Anfange dieser
Arbeit zitiert worden (s.o0.S.493—494).

Eine weitgehende Resorption der Transplantate ist in meh-
reren unserer Versuche sowohl bei periostloser, als bei periost-
gedeckter Uberpflanzung vorgekommen und zwar besonders bei
Homoplastik ; eine solche ist auch bei periostgedeckter Knochen-
transplantation am Menschen mehrmals beschricben worden (zu-
sammengestellt beli StreiBler). Ebensowenig wie das Aus-
bleiben von Resorption auf erfolgte Regeneration schlicBen 14Bt,
gestattet cine sehr weitgehende Resorption die Behauptung, daB
keine Regeneration vor sich gegangen war. Im Gegenteil wird
sehr oft neu abgelagerte Knochensubstanz in weitem MaBe wieder
resorbiert. Die TFihigkeit, Regeneration zu erzeugen und die
Widerstandsfihigkeit der Produkte des Ersatzes gegen cine nach-
trigliche Resorption sind eben ganz voneinander unabhingige
Eigenschaften, deren erste ein jedes lebend iibertragene Knochen-
stiick mit sich bringt, deren zwecite aber von verschiedenen
lokalen Bedingungen der Ernihrung und der Funktion abhingt,
welchen dieses Stiick im neuen Mutterboden unterworfen wird.

Unsere letzte Versuchsseric mit Uberpflanzung abgetoteten
Knochens ist insofern von Bedeutung, als ihre Ergebnisse mit
denjenigen verglichen werden konnen, welche bei Transplan-
tation lebender Knochen erhoben wurden. Bei der Uberpflanzung
von abgetbteten Knochen in ein knéchernes oder wenigstens
knochenhaltendes Lager (Marchand Lc, Frangenheim
Lc, Kausch lc) haben sich gegeniiber lebend transplan-
tierten Knochen quantitative Unterschiede ergeben, indem der
Ersatz durch neuen Knochen langsamer vor sich schritt; nur bei
der Transplantation in Weichteile erhielten wir den Eindruck
eines qualitativen Unterschiedes, indem die abgetéteten Knochen,
wenigstens solange die Versuche gedauert hatten, also bis 6 Mo-
nate lang, gar keine Spur von Ersatz durch neues Knochen-
gewebe ecrkennen lieBen.

Wir haben bereits gesehen, da lebend iiberpflanzte Knochen
regeneriert werden kénnen, auch wenn sic ohne Periost und ohne
Mark transplantiert werden. Warum ist denn das Schicksal tot
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Ubertragener Knochen so grundverschieden von demjenigen der
lebend {iiberpflanzten? Die Knochenzellen selbst, deren einige
am Leben bleiben, sind iiberhaupt nicht regenerationsfihig; die
Endostzellen der gefiB- und markhaltenden Kanilchen wund
Riaume scheinen fast simtlich abzusterben; wenn von ihnen auch
einige am Leben bleiben, was sehr wahrscheinlich ist, so kénnen
sie wohl, ebenso wie dic ihnen genetisch gleichwertigen Endost-
zellen des Markes und Osteoblasten der Knochenhaut zur Re-
generation des Transplantats in cinem gewissen Male beitragen ;
ganz unwahrscheinlich ist es jedoch, daB bei Fehlen von Mark
und Periost aus diesem inneren Endost allein die ganze Re-
generation entstehe. Dieser Annahme widerspricht dic direkte
Beobachtung, welche uns gezeigt hat, daB auf der Oberfliche
entbloBter Transplantate osteoide und knoécherne Ablagerungen
entstehen zu einer Zeit, wo die darunterliegenden Kanilchen
mit kornigem Zerfall gefiillt erscheinen (vgl. unsere 2. Versuchs-
seric und die Fig. 5). Es bleibt uns also nichts anderes mog-
lich, als anzunchmen, dal die Hauptquelle der Regeneration bei
Knocheniiberpflanzung in Weichteile in dem jungen Bindegewebe
liegt, welches aus der urspringlichen Granulationsschicht um
die Transplantate herum entsteht. Die Nachbarschaft des minder-
wertig lebenden, zum gréBten Teil allmdhlich absterbenden Kno-
chens, scheint auf dieses Bindegewebe ecinen spezifischen Reiz
auszuiiben und die metaplastische Bildung von Knochengewebe
in hohem MaBe zu férdern. Der alte Knochen dient dabei als
Geriist, an und in welchem sich der Prozef3 des Ersatzes abspielt;
eigentliche Regencration und Knochenneubildung aus zelligen
Elementen des Endostes und des Periostes (wenn solches vor-
handen ist) ist nicht zu leugnen, jedoch von minderer Bedeutung
als der Ersatz aus den Elementen des Bindegewebes.

Dem abgetdteten Knochen fehlt es, gegeniiber dem lebenden,
nicht nur an regencrationsfihigen Bestandteilen, sondern auch
an der Eigenschaft, den nétigen ostcoplastischen Reiz auf das
Bindegewebe zu ecrzeugen.

Nun kommen wir zu unserer klinischen Beobachtung:

Einem 2ojdhrigen Manne wurde wegen eciner irrttimlicherweise
als Sarkom angesprochenen Tuberkulose der rechten Ulna dieser
Knochen in einer Ausdehnung von ¢ cm nicht nur mitsamt Periost,
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sondern sogar mit den anliegenden Muskelschichten reseziert. Der
Defekt ist durch ein centsprechend langes, subperiostal reseziertes,
also periostloses Stiick der eigenen linken Fibula ersetzt worden
{Operation von Dr. N. Petrow am 27. II. 1907 ausgefiihrt). Glatte
Heilung und vollstindige Funktionstiichtigkeit des operierten Armes;
nur dic Extension im Ellenbogen blieb zwar ganz unbedeutend, aber
dauernd beschrinkt. Das Schicksal des Transplantates und des
Periostes an der Entnahmestelle sind an zwei Serien von Réntgen-
bildern zu beurteilen, welche in verschiedenen Zeitraumen, von einem
Monat bis zu 4 Jahren, aufge-
nommen wurden. Auf der ersten
Serie ist dcutlich zu sehen, wie
sich an der Entnahmestelle, also
an der Fibula, aus dem stehen-
gebliebenen Periost neuer Knochen
gebildet hat; wir bringen hier nur
das letzte Bild dieser Seric, wel-
ches nach 4 jahren aufgenommen
wurde und die periostale Knochen-
regeneration darstellt (Fig. 10). An
der zweiten Serie, aus welcher hier
7 Bilder wiedergegeben sind (Ront-
genbilder, TFig. 11 -17), mochten
wir folgendes hervorheben: Erstens
ist zwischen dem 4. und 8. Monate
eine knochernc Vereinigung am
distalen Ende des Transplantates
eingetreten, wiahrend proximal bis
heutzutage eine Pseudarthrose be-  Tig. 10
steht; zweitens ist ein Uberwuchern langen Diaphysenstiickes der Fibula
des Periostes von den Sigeflichen — 2uS dem stehengebliebenen Periost
der Ulna auf das Transplantat, {zwischen a u. b). 4 Jahre nach der
wenn Uberhaupt, so doch nur in Operation.

ganz unbedeutender Ausdehnung

am distalen Ende anzunehmen, wo nach 2 Monaten eine winzige
Osteophytenschicht zu sehen ist (Fig. 13 bei a). Bedeutendere Osteo-
phyten sind aus dem Periost des proximalen Ulnastiickes ent-
standen, dieselben sind aber von dem Transplantat entfernt ge-
blieben und sind zu diesem auch mit der Zeit in keine unmittelbare
Bezichung getreten (Fig. 13—16 bei b). Somit war also der iiber-
pflanzte periostlose Knochen sich selbst iiberlassen und nur an
einer ganz kleinen Oberfliche mit den Knochen des Mutterbodens
verwachsen —- und dennoch sieht man weder irgendwie bedeutende
Resorption, noch Arrosion. Form und GréBe des Transplantates sind
ohne gréBerc Verinderungen geblieben, nur dali in der Gegend der

Regeneration eines 9 cm

35%
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Pseudarthrose sich vom 20. Monate an eine stiefelférmige Umbiegung
herausgebildet hat, welche offenbar den Funktionsanspriichen an dem
Orte entspricht (Fig. 16 und 17).

Nach 4 Jahren guter Funktion des Armes wollte der Patient von
dem einen Verbindungsdrahte befreit werden, welcher an der Pseud-
arthrosestellc saB und stechende Schmerzen verursachte. Bei der
kleinen Operation, welche am 28. II. 1911, also genau 4 Jahre nach
der Transplantation vorgenommen wurde, erwies sich, da der Draht
im Transplantat festsal’, dagegen den Ulnastumpf durchschnitten
hatte und deshalb bei den Bewegungen im falschen Gelenke Schmerz

ey Auslosen konnte. Der Draht wurde entfernt

i 'i und ist deswegen an Fig. 17 nicht mehr zu

sehen; bei dieser Gelegenheit wurde ein kleines
Stiickchen aus der Corticalis des Transplan-
tates in der Niahe des falschen Gelenkes
(ungefihr da, wo der Pfeil a auf der Fig. 17
anzeigt) mitsamt einer diinnen Schicht des
bedeckenden Bindegewebes herausgemeilielt,
im Hellyschen Gemische fixiert und der
mikroskopischen Untersuchung unterworfen.
Nebenbei sei bemerkt, daBl bel dem opera-
tiven EntbléBen des Transplantates derselbe
ganz wie normaler Knochen aussah und
~ von einer periostihnlichen, leicht abziehbaren
Membran bedeckt war. Bei der histologischen
Untersuchung des winzigen bel der Operation
gewonnenen Knochenstiickchens erwies sich
die Mehrzahl seiner Knochenkdrperchen ent-
Fig. 11. weder leer oder mit geschrumpten Kernen,
Tuberkulose der Ulna.  bzw. Kernresten versehen. Dagegen fanden
sich mehrere Gesichtsfelder mit gut farbbaren,

normalen und auch mit gréBeren chromatinreichen, offenbar jungen Zell-
kernen. Letztere sind besonders dicht an der Oberfliche, also unter der die
Knochenhaut ersetzenden Bindegewebshiille zu finden (Fig. 18 bei J. Z.);
auch um die gefiaBhaltenden Kanile des Transplantates (Fig. 18 G. K.)
sind unzweideutig neue Knochenzellen zu sehen. Ein Teil der Knochen-
zellen besitzt zwar gut farbbare, aber etwas geschrumpfte Kerne; diese
sind als abgestorben zu betrachten, jedoch ist es wohl kaum anzu-
nehmen, daB ihr Absterben bereits vor 4 Jahren, also bald nach der
Transplantation stattgefunden hatte, sonst wiirden wohl keine Kern-
reste mehr zu sehen sein; viel wahrscheinlicher ist es anzunchmen,
daB diese Zellen vor einem verhiltnismaBig kurzen Zeitraum degene-
riert sind, daB sie also bis dahin gelebt haben. Sehr bemerkenswert
war an den Praparaten das Vorhandensein von einer ziemlich zahl-
reichen Gruppe groBer heller knorpeldhnlicher Zellen in einer homo-
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Iig. 12. Fig. 13.
1 Monat nach der Opecration. 2 Monate nach der Operation.

genisierten Grundsubstanz. Diese Gruppe lag im Bindegewebe in der
Nahe der Oberfliche des Knochens, stand aber mit diesem in keiner
unmittelbaren Berithrung.

Fig. 14. Fig. 15.
6 Monate nach der Opcration, 8 Monate nach der Operation.
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Unsere klinische Beobachtung bestitigt fiir den Menschen
dasjenige, was wir am Tierexperiment gesehen hatten. Ein
autoplastisch periostlos transplantiertes 9 cm langes Rohren-
knochenstiick, welches nur an der einen Sigefliche mit dem
Knochen des Mutterbodens in Verbindung trat, also unmdoglich
von hier aus regenerieren konnte, ist wihrend vier Jahren keiner
Resorption anheimgefallen, funktionierte an dem neuen Orte
durchaus befriedigend und zeigte bei mikroskopischer Unter-

Fig. 16. Fig. 17.
3 Jahre nach der Operation. 4 Jahre nach der Operation.

suchung eines winzigen Splitters neben vielen toten auch viele
lebende, teilweise junge Knochenkorperchen. Die Lokalisation
dieser Regenerationsprodukte in unmittelbarer Naihe der umhiillen-
den bindegewebigen Membran und die in letzterer aufgefundenen
groBen knorpelihnlichen Zellen lassen eben diese Membran als
Hauptquelle der erfolgten Regeneration betrachten.

Schreiten wir nun zur Ubersicht der gewonnenen Resultate,
so ergibt sich folgendes:

1. Bei freier Knochentransplantation geht die grofie Mehr-
zahl der Knochenkérperchen bald zugrunde; einige von ihnen,
welche lebenskraftiger sind, oder in besonders giinstige Ernah-
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rungsverhiltnisse gelangen, kénnen sehr lange am Leben bleiben,
bis sie endlich dem natiirlichen Erschépfungstode erliegen.

2. Das Mitliberpflanzen von Periost und Knochenmark ist
fir die Regeneration von in ein Muskellager transplantierten
Knochen nicht unbedingt notwendig, da die Regeneration auch
ohne diese Teile in weiten Grenzen vor sich gehen kann. Selbst

™

Fig. 18. Schnitt durch ein Knochenstiickchen, welches aus der Oberfliche eines

vor vier Jahren bei einem Manne periostlos transplantierten Knochens gewonnen

ist. A. K. Alte Knochensubstanz mit teils kaum sichtbaren Zellen; J. Z. Junge

Knochenzellen; P. Bindegewebige Membran, welche als Periost funktioniert;

G. K. GefaBhaltende Kanilchen im Knochen, um welches herum neue Knochen-
kérperchen entstanden sind.

ein groBeres periostberaubtes und in ein periostloses Muskellager
ibertragene Knochenstiick verfillt keineswegs mit Notwendigkeit
der Resorption; vielmehr kann es einheilen und durch neues
Knochengewebe ersetzt werden.

3. Autoplastisch entnommene Knochenstiicke sind in bezug
auf die Regeneration den homoplastischen weit iiberlegen; die
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destruktiven Vorginge treten bei ihnen viel weniger, der Ersatz
dagegen viel stirker und vollstindiger zutage.

4. Als Hauptquelle der Regeneration bei Knocheniiberpflan-
zung in ein Muskellager kommen junge bindegewebige Elemente
in Frage, welche die Knochen umwachsen, in alle Mark- und
GefiBriume und Kanilchen eindringen und zu Osteoblasten und
Knochenzellen metaplasieren.

5. Das mitiiberpflanzte Periost und Endost unterliegen teil-
weise der Nekrose; der Uberrest mag regenerationsfihig sein
und auch neuen Knochen produzieren, allein die Dauerhaftigkeit
dieser Produktion ist fraglich und ihre Abgrenzung von der-
jenigen, welche von dem Bindegewebe geliefert wird, ist oft
nicht méglich. Deshalb soll keineswegs die praktische Uberlegen-
heit der periostbedeckten Transplantation angezweifelt werden;
die Rolle des mitiiberpflanzten Periosts ist zwar noch nicht ganz
aufgeklirt, dennoch unverkennbar niitzlich: Das schnellere Ver-
kleben und Verwachsen des Transplantats mit dem Mutterboden,
die Verhinderung einer allzu schnellen Resorption, der erste
AnstoB zur Knochenneubildung sind so viel giinstige Bedingungen,
welche die iibertragene Knochenhaut mit sich bringt.

6. Abgetitet iberpflanzte, in ein Muskellager eingeheilte
Knochen geben in der Regel wihrend sehr langer Zeit gar keine
Veranlassung zur Knochenneubildung. Zum Grundgesetze
der freien Osteoplastik erhebt sich demnach das
Prinzip der Transplantation von artgleichen
lebenden Knochen.

7. Die Reaktion der Bindesubstanz des Mutterbodens auf
iiberpflanzten Knochen ist sehr verschieden, je nachdem indivi-
duell eigener oder arteigener, periostbedeckter oder periostloser,
lebender oder toter Knochen verwendet wird. Hier sind jedesmal
feinere, auf chemischer Affinitit beruhende Wechselwirkungen
im Spiele, deren Wesen noch dunkel ist.
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Nachtragbeider Korrektur. Als Nachtrag moéchten
wir noch eine Figur bringen, welche einem neuen Experimente
entstammt. Diese zeigt mit aller Schirfe die Entstehung von
osteoidem Gewebe aus der Granulationsschicht, welche einen
periostlos iiberpflanzten Knochen umwichst.

Fig. 19. Lingsschnitt durch einen autoplastisch periostlos iiberpflanzten Knochen

nach 14 Tagen. Das osteoide Gewebe (O. G.) hat sich am freien Ende, also an

der Sidgefliche des Transplants entwickelt. Hier kann es unmoglich zufilligen

Periostresten entstammen, ebensowenig etwa am Leben gebliebenen Endoste von

Haversschen Kanilchen, da solche in unmittelbarer Nihe nicht vorhanden sind.
(ZeiB Oc. 4 Obj. A. A, Tubus 180.)




