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DIE WIRKUNG VON VERFUTTERTEM
KNOCHENPULVER AUF DIE KALLUSBILDUNG
BEI VERSUCHSTIEREN*

Sandor Dubecz, Gyorgy Luddny und Barnabas Somogyi
(Eingegangen am 17. Mé&rz 1953)

Phosphorsaures Calcium und andere Calciumpréparate werden schon seit
langem hei verschiedenen Knochenkrankheiten verabreicht. Wie die Unter-
suchungen zeigen, werden — per os gegeben — Calcium und Phosphor ihren
Verbindungen entsprechend mehr oder weniger gut aus dem Darmkanal resor-
biert. Ein Teil davon gelangt garnicht zur Resorption, sondern passiert den
Darmkanal [26]. Zwischen den Ca-und P-lonen besteht innerhalb des Orga-
nismus ein physikalisch-chemisches Gleichgewicht, bei dessen Verschiebung
es im Ca- und P-Haushalt zu bedeutenden Stérungen kommt. Es I&sst sich
experimentell nachweisen, dass die Zufuhr grosser Ca-Mengen auf die P-Resorp-
tion unglnstig wirkt und umgekehrt. Das im Kdrper zwischen den beiden lonen
bestehende Verhéltnis ist von zahlreichen dusseren und inneren Faktoren abhén-
gig (Dosierung, Nahrung, Resorption, pH-Verhdltnisse usw.). Anhaltende
Verabfolgung von CaClz2 bewirkt Porositdt des Knochensystems ; bei intra-
vendser Verabreichung strémt Phosphor aus den Geweben in das Blut, wodurch
auch in den Knochen ein relativer P-Mangel entsteht [19]. Die im Blutserum
entstehende Ca-P-Verbindung ist ein nicht diffundierendes, kolloidales, kom-
plexes Ca-Phosphat und in dieser Form verldsst der Kalk den Organismus. Der
relative Phosphormangel wirkt auf zahlreiche Prozesse des intermedidren
Stoffwechsels hemmend [19]. so z. B. auch auf die Kalkablagerung in den
Knochen. Das gleiche gilt auch fiir das Mg [21], indem dieses bei dauernder
Verabreichung ebenfalls Osteoporose herbeifihren kann.

In Kenntnis dieser Tatsachen fragen wir uns in bezug auf die Therapie mit
Recht, ob die heute angewandte Dosierung der Ca-Prdparate den physiologischen
Anforderungen entspricht (v. Ries, 24)? Soviel steht jedenfalls fest, dass eine
anhaltende Kalkanh&ufung in den Geweben und besonders in den Knochen,
nur dann stat'.finden kann, wenn dem Organismus gleichzeitig auch Phosphor
zugefiuhrt wird.

Auf Grund dieser Erwégungen haben wir Untersuchungen mit einem
Préparat aus rohen Knochen junger Tiere (Kalbs-, Ziegen- und Schafsknochen)

* Eine vorldufige Mitteilung! erschien in ung. Sprache (Orv . Hetilap. 1951. No 27).
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durchgefiuhrt. Das Knochenvollprdparat enth&lt als organotherapeutisches
Praparat die organischen und anorganischen Bestandteile der Réhrenknochen ;
Ca und P sind in physiologischem Verhé&ltnis bzw. physiologischer Bindung
in ihm vorhanden. Das Knochenpulver ist demnach als »naturlicher Knochen-
auszug« theoretisch das physiologischste Ca-P-Préparat.

Ferner ist anzunehmen, dass der pulverisierte, WarmeW irkungen nicht
ausgesetzte rohe Knochen ausser Ca und P noch weitere, zum Teil bekannte,
zum Teil noch unbekannte biologisch aktive Stoffe enthdlt, die auf die Neu-
bildung des Knochens einen ginstigen Einfluss haben kdénnen. Darauf deuten
die Untersuchungen von Levander [18] hin, dem es als erstem gelungen ist,
durch alkoholischen Knochenextrakt in Weichteilen heterotope Knochen- und
Knorpelbildung herbeizufiuhren. Nach seinen neuren Untersuchungen soll der
osteogene Stoff lipoidartig sein. Diese Beobachtungen wurden von Annersten [1],
Bertelsen [2], Lacroix [17] und neustens von Roth [25], Hartley, Tanz, Schnei-
der [10] bestédtigt. Nach D ,Allemagne [5] kann jedoch die Frage noch nicht
als vdllig abgeschlossen betrachtet werden.

Mit den letzteren Untersuchungen ist gleichlaufend das gewebsthera-
peutische Verfahren von Filatov [17] und die gleiche Richtung hat auch die
Vorstellung von Hedri [11] Uber ein biologisches Knochen-Klebeprinzip.

Bei der Entwicklung des Kallus ist die drtliche Ablagerung des Ca derart
gesteigert, dass der Kalkgehalt, wie dies von Mereiness und Retinski [23] an
Meerschweinchen nachgewiesen wurde, in der Nachbarschaft der Bruchstellen
auch in den Geweben erhéht ist.

Unsere Versuche haben wir bei experimentell erzeugten Knochenfrakturen
an Ratten und Hunden durchgefihrt. Wir sind uns dessen bewusst, dass unsere
Tierversuche nicht vollkommen mit menschlichen Bruchheilungen verglichen
werden kdénnen, doch halten wir einen Vergleich von mehreren Gesichtspunkten
aus fur lehrreich und dazu geeignet, daraus gewisse Folgerungen zu ziehen.
Serienuntersuchungen, gewissen Anforderungen entsprechende Tierversuche
(einheitliches Versuchsmaterial, Erndhrung, Pflege, Fixation usw.) und insbe-
sondere die Maoglichkeit der histologischen Untersuchung gewé&hren einen
tieferen Einblick in den Prozess der Kallusbildung, als die klinische Beobach-
tung.

Die Versuche wurden an 40 Raiten und & Hunden in den Wintermonaten
1949—50 durchgefuhrt. Die Ratten entstammten der gleichen Zucht, waren
gleichaltrig und wogen 150—200 ¢, die Hunde waren Geschwisterpaare, 1
Jahr alt und wogen 4— 6 kg. Die Erndhrung der Tiere wurde sorgfaltig uber-
wacht. Sie erhielten gemischtes, d. h. vegetarisches und animalisches Futter,
bestehend aus ausgesuchten Speiseabfdllen der Klinik, Fleisch, festeren Gemise-
teilen, Brot, mit K&serinde und Hafer ergdnzt. Die Kost der Ratten enthielt,
auf 40 Kalorien berechnet, durchschnittlich 27 mg Ca, wodurch der Bedarf,
mit der Ublichen halbsynthetischen Didt verglichen, reichlich gesichert war.
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Durch Ergdnzung der Didt mit »Ossopan« Knochenpulver (0‘05 g), das die Tiere
in Brotkugelchen geknetet vor der Futterung bekamen, erhielten sie tdglich im
Durchschnitt weitere cca. 20 mg Ca. Die Eiweissversorgung bewegte sich gegen-
Uber dem Bedarf von 1,8 g zwischen 2,7—3,9 g. Die Versorgung war demnach
sowohl quantitativ als auch qualitativ tadellos. Die Kost der Hunde war von
&hnlicher Zusammensetzung, nur erhielten sie verhdltnissméassig mehr Fleisch.
Da ihr relativer (pro Kalorie) Bedarf an Eiweiss und Ca geringer ist, als der der
Ratten, wurde die Menge dieser Stoffe entsprechend, auch hier den Bedarf
Uberschreitend, bemessen. Die Hunde bekamen 1,0 g Ossopan zu ihrer Trénke
beigemischt. Der P-Gehalt der Nahrung war gleichfals tadellos. Die Ratten
nahmen tdglich cca. 50 mg P zu sich; auch das Mengenverhdltnis von Ca
und P, war demnach das erwinschte (1:2). Mit der »Ossopan«-Verab-
reichung erhdhte sich die P-Darreichung tdglich um 10 mg. Bei den
Hunden gestalteten sich die Verhéltnisse &hnlich.

Den Tieren wurde in Athernarkose eines der Hinterbeine (Tibia und Fibu-
la) gebrochen und dann die Bruchenden in einem, das Becken und das ganze
Glied umfassenden Gipsverband fixiert. Die Gipsbandage wurde von den Tieren
gut vertragen und als Schutz gegen Abnagen umgaben wir den Verband mit
einem Drahtnetz.

Die Versuchstiere teilten wir in zwei gleiche Gruppen. Die eine erhielt
bei der gleichen Kost auch Knochenpulver. Jede sonstige Behandlung wurde
unterlassen. Von den Ratten beider Gruppen wurden & Wochen hindurch
wdochentlich 2—3 Tiere getdtet. Von den Frakturen wurden Rtg-Auf-
nahmen angefertigt und dann die Extremitdten histologisch untersucht. Die
Hunde wurden dhnlicherweise in zwei, aus je vier Tieren bestehenden Gruppen
untersucht. Je 1 Tier wurde am 17. Tag, je 2 am 31. and wieder je 1 Tier am
38. Tag vorgenommen. Natirlich wurden auch hier Rtg-Aufnahmen und histo-
logische Untersuchungen gemacht.

Fir die histologische Untersuchungen wurde das Material mit Salpeter-
sdure entkalkt und in Paraffin-Zelloidin eingebettet. Bei der Farbung bedienten
wir uns zum Teil des Loffler'sehen Verfahrens (Hadmatoxylin und Eosin), zum
Teil der Apathy'sehen Pikrofuchsin-Methode.

Nach 1 Woche zeigten die Rtg-Aufnahmen keinen bedeutenden Unterschied.
Im histologischen Schnitt sah man bei den behandelten Tieren in der Umgebung
der Bruchendeu und zwischen den Muskelfasern Blutergisse, ndher an den
Knochen zeichneten sich Konturen neuer Bindegewebsfasern ab und neben
dem Knochen waren in der Bindegewebsstruktur bereits Knorpelzellen zu sehen.
Das Periost nimmt an der Neubildung des Knochens auffallend teil. (I. Woche
Abb. a.) Im Kontrollpréparat sind die Bruchenden scharfkantig, zwischen den
auseinandergeschobenen Muskelfasern nimmt langsam wucherndes Bi de-
gewebe Platz. Man sieht auch entwickelte Knorpelzellen, die durch dichte
Bindegewebsfasern voneinander getrennt sind ; die Knochenhaut ist stellen-
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weise verdickt, ist aber an der Knochenneubildung nicht beteiligt (I. Woche,
Abb. b).

In der 2. Woche ldsst sich auf den Rtg.-Aufnahmen der mit Knochenpul-
ver behandelten Tiere zwischen den Brichen des Schienbeins eine ausdruckliche
Kallusbildung wahrnehmen, wé&hrend eine solche beim Kontrolltiere fehlt
(2. Woche, Rtgbild a-b)- Im histologischen Schnitt der behandelten Tiere (2
Woche, Abb. a) ist kein Bluterguss zu sehen, das neugebildete ausgebreitete
Bindegewebe ist von zahlreichen Kapillaren durchsetzt. An den Bruchenden
und neben der Knochenhaut sieht man in der Umgebung einzelner Gewebs-
fasern, mesenchymale Knocheninseln bildend, in ovalen Gruppen angeordnet,
Osteoblasten. In diesem Falle also handelt essich nicht um chondrogenen, son-
dern um Bindegewebskallus. Aus der Rtg.-Aufnahme schliessen wir, dass hier
eine Zugkraft eingewirkt haben muss, die bindegewebige Verknécherung aus-
16st (Krompecher*3). Im Kontrollprdparat sind die Bruchenden durch ein dich-
tes Geflecht von Bindegewebsfasern verbunden, Knorpelzellen lassen sich in
geringer Zahl und in dinner Schicht nur neben der Knochenhaut sehen; in
der Markhohle der Bruchenden sieht man einige junge Osteoblasten.

In der 3. Woche zeigt die Rtg.-Aufnahme zwischen den Bruchenden des
dislozierten Schienbeins eine — im Verhéltnis zu der vorher beobachteten —
stdrkere Kallusbildung; auf der Rtg.-Aufnahme des Kontrolltieres ist kein
Kallus zu sehen (111. Woche, Abb. a-b). Im histologischen Schnitt des behandel-
ten Tieres ist zwischen den beiden Bruchenden bereits das Knochengebélk im
Entstehen begriffen. Im Kontrollschnitt ist um die Bruchenden herum, bei
weniger Knochengewebe, die Bindegewebsvermehrung vorherrschend. Neben
der Knochenhaut lassen sich Knorpelinseln beobachten.

In der 4. Woche sieht man auf der Rtg.-Aufnahme beim behandelten Tier
zwischen den Bruchenden eine starke, beim Kontrolltier eine geringgradige
Kallusbildung (IV. Woche, Abb. a-b). In den histologischen Schnitten sind die
Bruchenden bereits nicht mehr scharfkantig und man kann von ihnen ausgehende
Knochenbalken sehen (1V. Woche, Abb. a.) Im Kontrollprédparat farben sich
die Knochenbalken noch blass (IV. Woche, Abb. b).

In der 5. Woche gibt der Kallus beim behandelten Tier einen dichteren
Schatten, als-beim Kontrolltier (V. Woche, Abb. a-b).

In der 6—8 Woche war bei den behandelten Tieren um die Bruchenden
herum oft Callus luxurians zu beobachten, jedoch war auch bei den Kontroll-
ieren die Kallusbildung ziemlich stark. Histologisch zeigt die Fraktur in der
5.—s8. Woche bei den behandelten und hei den unbehandelten Tieren ein im
wesentlichen gleiches Bild, das jedenfalls in mancher Beziehung zugunsten
der mit Knochenpulverpridparat behandelten Tiere verschoben ist, indem es
im allgemeinen reicher an Knochengewebe ist, wéhrend im Kontrollprédparat
der Knorpel Uberwiegt. Zufolge des darauf gelagerten dichten Knochengewebes
ist es oft iberhaupt nicht mdéglich, die Bruchenden abzugrenzen.



Abb. 1. Erste Woche.

a) mit Knochenpulver ernéhrtes Tier, b) Kontrolitier, Abb. 2- Zweite Woche,
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Abb. 3. Vierte Woche, a) mit Knochenpulver ernéhrtes Tier, b) Kontrolltier. Réntgenbilder :
Abb. 4. Zweite Woche, a) mit Knochenpulver erndhrtes Tier, b) Kontrolltier. Abb. 5.
Dritte Woche. Abb. 6. Vierte Woche. Abb. 7. Funfte Woche.
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In (len Hundeversuchen war am 17. Tag bei den mit Knochenpulver behan-
delten Tieren aufder Rtg.-Aufnahme eine mittelmé&ssige Kallusbildung zu sehen,
bei den Kontrolltieren wurde diese in geringerem Grade vorgefunden. Bis zum
31. Tag entwickelte sich bei sdmtlichen Tieren ohne wesentlichen Unterschied
ein mittelméssiger Kallus. Nach 38 Tagen war in beiden Tiergruppen eine mit
gutem Kallus heilende Fraktur zu beobachten ; bei dem mit Knochenpulver
behandelten Tier war die Bruchlinie verschwunden. Histologisch Hess sich
zwischen den beiden kein wesentlicher Unterschied nachweisen ; am 17. Tag
ist bereits der neugebildete Kallus im Ubergewicht, ein grosses Gebiet nehmen
jedoch die Knorpelinseln und die Bindegewebsfaserbindel ein, deren Menge
spédter allmé&hlich zurlickgeht.

Unsere Resultate lassen feststellen, dass die Neubildung des Knochens
nach experimentell hervorgerufenem Knochenbruch bei den mit pulverisiertem
rohem Knochen gefiitterten Tieren bereits nach einer Woche weiter vorgeschrit-
ten ist. Bei den mit dem Knochenpulver gefitterten Tieren ist die Kallusbildung
zwischen den Bruchenden in der 2. Woche bereits auch auf der Rdntgenauf-
nahme sichtbar, was bei den Kontrolltieren erst zwei Wochen spéter erfolgte.
Von der 5. Woche an jedoch besteht schon kein wesenthcher Unterschied, wenn
auch die Kallusbildung bei den mit Knochenpulver behandelten Tieren deut-
licher ist. Die behandelten Tiere werden von den Kontrolltieren eingeholt.
Zu dem gleichen Ergebnis fihrten auch unsere Hundeversuche : am 17. Tag
zeigen die Rontgenaufnahmen einen wesentlichen Unterschied zugunsten der
mit der Knochenpulver behandelten Tiere. Auch hier erfolgt jedoch ein Aus-
gleich und nach 31 Tagen ist kein Unterschied zu beobachten.

Nach Abschluss und nach erfolgter vorldufiger Mitteilung unserer Experi-
mente erhielten wir Kenntnis davon, dass King [15] im Laboratorium
»Robapharm« analoge Ergebnisse bei Ratten erzielt hatte. Desgleichen wurden
unsere Forschungen neuerdings von Frank und Heppner [s ] auch beim Menschen
bekraftigt. Im Ubrigen bewirkt das oben beschriebene Knochenpulver auch im
Gewebsexplantat eine kraftige Beforderung der Knochenbildung (27, 28).

Zusammenfassung

Per os verabreichter pulverisierter Knochen junger Tiere (»Ossopan«) wirkt bei Ratten
und Hunden anregend auf die Kallusbildung. Die erste Halfte der fiir die Kallusbildung erforder-
lichen Zeit wird abgekirzt ; die Ablagerung des Kalkes im osteoiden Gewebe wird beschleunigt.
Unsere liier festgelegten Ergebnisse sind durch rdntgenologische und histologische Befunde
belegt.
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O AENCTBUWN KOPMJIEHWA KOCTHOIMO MOPOLWIKA HA OBPA30OBAHWE
KOCTHOIo PYBLUA Y MNOAOMbITHbLIX >XWBOTHbIX

. Ay6ey, Ob. SlygaHb 1 Bb. LWomoabu
Pesome

Mofaya MOpOLUKA, MPUFOTOBMEHHOTO W3 CbIPbIX KOCTEA MOMOAbIX XMUBOTHbIX (»Occo-
naH«) Yepes3 poT y KpbIiC 1 cobak ycunmBaeT 06pasoBaHMe KOCTHOro py6ua. Mepsas nosoBuHa
BpeMeHM 06pas’oBaHUsi KOCTHOro py6la cTaHOBUTCA Gofiee KOPOTKOM a B TO e Bpemsi 0T/0-
XeHUue U3BeCTU B OCTEOMAHYI TKaHb YCKOPSeTCs.

K Takmmxe pesynbTaTaM BefeT PEHTIeHOBCKOE W TUCTONOrMYECKOe UCC/efoBaHMe.
OCHOBHOEe MWTaHWe NOAOMbITHLIX XXUBOTHLIX COCTOSZI0 U3 PacTUTENbHbIX MPOAYKTOB a Takxke
13 NPOAYKTOB XWBOTHOTO MPOUCXOXAEHUS. MUTaHUe ABAANOCL GOraTbiM 6€/1KOM U W3BECTbIO.
SKCMepUMeHTaNbHbIA MepeoM KOCTe aBTOp MPOBOAUM NOA 3(UPHLIM HApPKO30M Ha 3ajHei
KOHEUHOCTU. TepenomMaHHble KOHEUYHOCTU 3aMKCUMPOBANNCh TUMNCOBOM MOBA3KOINA.
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