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Phosphorsaures C alcium  und andere  C alc iu m p räp ara te  w erden schon seit 
langem  hei versch iedenen  K nochenkrankheiten  v e rab re ich t. W ie die U n te r­
suchungen zeigen, w erden  —  per os gegeben —  C alcium  und  P hosphor ihren 
V erbindungen en tsp rech en d  m ehr oder weniger g u t aus dem  D arm k an a l reso r­
b ie rt. E in  Teil davon  gelang t garn ich t zur R eso rp tio n , sondern passiert den 
D arm kanal [26]. Zw ischen den C a -u n d  P-Ionen b e s te h t innerhalb  des O rga­
n ism us ein physikalisch-chem isches G leichgew icht, bei dessen V erschiebung 
es im  Ca- und  P -H a u sh a lt zu bedeu ten d en  S tö rungen  kom m t. Es lä ss t sich 
experim en te ll nachw eisen, dass die Z ufuh r grosser Ca-M engen au f die P -R eso rp ­
tion  ungünstig  w irk t u n d  um gekehrt. D as im K ö rp er zw ischen den beiden  Ionen 
bestehende V erhältn is ist von  zahlreichen äusseren und  inneren  F ak to ren  a b h ä n ­
gig  (D osierung, N ah ru n g , R esorp tion , p H -V erh ä ltn isse  usw .). A nhaltende 
V erabfolgung von CaCl2 bew irk t P o ro s itä t des K nochensystem s ; bei in tr a ­
venöser V erabreichung s trö m t Phosphor aus den G ew eben in das B lu t, w odurch 
auch in den K nochen ein rela tiver P -M angel e n ts te h t [19]. Die im  B lu tserum  
en ts teh en d e  C a-P-V erb indung ist ein n ich t d iffund ierendes, kolloidales, kom ­
plexes C a-Phosphat u n d  in dieser F o rm  verlässt der K a lk  den O rganism us. Der 
re la tive  P hosphorm angel w irk t au f zahlreiche Prozesse des in te rm ed iären  
Stoffw echsels hem m end [19]. so z. B . auch au f die K alkab lagerung  in den 
K nochen. Das gleiche g ilt auch fü r das Mg [21 ], indem  dieses bei d au ern d er 
V erabreichung ebenfalls O steoporose herbeifüh ren  k an n .

In K enn tn is d ieser T atsachen  fragen  w ir uns in bezug a u f die T herap ie  mit 
R ech t, ob die heute  an g ew an d te  D osierung der C a -P rä p a ra te  den physiologischen 
A nforderungen en tsp ric h t (v . Ries, 24)? Soviel s te h t jedenfalls fest, dass eine 
an h a lten d e  K a lk anhäufung  in den Geweben und  besonders in den K nochen , 
n u r dann sta t'.finden  k a n n , wenn dem  O rganism us gleichzeitig auch P hosphor 
zugeführt w ird.

Auf G rund dieser E rw ägungen haben  w ir U n tersuchungen  m it einem  
P rä p a ra t aus rohen K nochen  junger T iere (K albs-, Ziegen- und  Schafsknochen)

* Eine vorläufige Mitteilung! erschien in ung. Sprache (Orv . Hetilap. 1951. No 27).
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d u rc h g e fü h r t . Das K n o ch en v o llp räp a ra t e n th ä lt  als o rgano therapeu tisches 
P r ä p a r a t  die organischen u n d  anorganischen  B estand te ile  der R öhrenknochen  ; 
Ca u n d  P  sind in physio logischem  V erhältn is bzw . physio logischer B indung 
in  ih m  vorhanden . D as K n o ch en p u lv er is t dem nach  als » n a tü rlich e r K nochen­
au szu g «  theore tisch  das physio logischste C a-P -P räp ara t.

F e rn e r is t an zu n eh m en , dass der pu lverisie rte , W ärm e W irkungen n ich t 
a u sg ese tz te  rohe K nochen  ausser Ca u n d  P  noch  w eitere, zum  T eil b ek an n te , 
z u m  T eil noch u n b e k a n n te  biologisch ak tiv e  Stoffe e n th ä lt, die a u f  die N eu ­
b ild u n g  des K nochens einen  günstigen  E influss h aben  können . D a ra u f  deu ten  
d ie  U n tersuchungen  v o n  Levander [18] h in , dem  es als e rs tem  gelungen is t, 
d u rc h  alkoholischen K n o c h e n e x tra k t in  W eichteilen  he te ro tope  K nochen- und  
K n o rp e lb ild u n g  h e rb e izu fü h ren . N ach seinen neuren U n tersuchungen  soll der 
osteogene S toff lipo idartig  sein . Diese B eobach tungen  w urden  von  A nnersten  [1 ], 
Bertelsen  [2], Lacroix  [17] u n d  neustens von Roth  [25], H artley, T anz, Schnei­
der [10] b e s tä tig t. N ach  D ,Allem agne  [5] k a n n  jedoch die F rag e  noch  n ich t 
a ls vö llig  abgeschlossen b e tra c h te t  w erden.

M it den le tz te ren  U n tersuchungen  is t gleichlaufend das gew ebsthera- 
p eu tisch e  V erfahren von  Filatov [17 ] u n d  die gleiche R ich tu n g  h a t  auch die 
V o rste llung  von H edri [11] ü b e r ein biologisches K nochen-K lebeprinzip .

B ei der E n tw ick lung  des K allus is t die örtliche A blagerung des Ca derart 
g e s te ig e rt, dass der K a lk g e h a lt, wie dies von  M ereiness u n d  R e tin sk i  [23 ] an 
M eerschw einchen nachgew iesen  w urde, in  der N achbarschaft d er B ruchstellen  
a u c h  in  den Geweben e rh ö h t is t.

U nsere Versuche h ab en  w ir bei experim en te ll erzeugten  K n o ch en frak tu ren  
a n  R a t te n  und  H unden  d u rch g efü h rt. W ir sind  uns dessen bew u sst, dass unsere 
T ie rv ersu ch e  n ich t v o llkom m en  m it m enschlichen B ruchheilungen  verglichen 
w erd en  können, doch h a lte n  w ir einen Vergleich von  m ehreren  G esich tspunk ten  
au s fü r  lehrreich u n d  d azu  geeignet, daraus gewisse Fo lgerungen  zu  ziehen. 
S e rienun te rsuchungen , gew issen A nforderungen  en tsp rechende T ierversuche 
(einheitliches V ersuchsm ateria l, E rn äh ru n g , P flege, F ix a tio n  usw .) u n d  insbe­
so n d ere  die M öglichkeit d e r  histologischen U n tersuchung  gew ähren  einen 
tie fe re n  E inblick in den P rozess der K allusb ildung , als die k lin ische  B eobach­
tu n g .

Die Versuche w u rd en  an  40 R a ite n  u n d  8  H unden  in  d en  W in te rm o n a ten  
1949— 50 durchgeführt. D ie R a tte n  en ts ta m m te n  der gleichen Z u ch t, w aren 
g le ich a ltrig  und  w ogen 150— 200 g, die H un d e  waren G eschw isterpaare , 1 

J a h r  a lt und  wogen 4 — 6  kg . Die E rn äh ru n g  d er Tiere w urde so rg fä ltig  ü b e r­
w a c h t. Sie erh ielten  gem isch tes, d. h . vegetarisches u n d  an im alisches F u tte r , 
b e s te h e n d  aus ausgesuch ten  Speiseabfällen der K lin ik , F leisch , fe s te ren  G em üse­
te ile n , B ro t, m it K äserinde  u n d  H afer e rg än z t. Die K ost der R a tte n  en th ie lt, 
a u f  40  K alorien b e rech n e t, du rchsch n ittlich  27 mg Ca, w odurch  der B edarf, 
m it  d e r üblichen h a lb sy n th e tisch en  D iät verglichen, reichlich gesichert w ar.
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D u rch  E rgänzung  der D iä t m it »O ssopan« K nochenpu lver (0‘05 g), das die Tiere 
in  B ro tkugelchen  g eknete t vor der F ü tte ru n g  bekam en , erh ielten  sie täg lich  im 
D u rch sch n itt w eitere cca. 20 mg Ca. D ie E iw eissversorgung bew egte sich  gegen­
ü b e r  dem  B ed arf von  1,8 g zw ischen 2,7— 3,9 g. Die V ersorgung w ar dem nach  
sow ohl q u a n tita tiv  als auch q u a li ta t iv  tadellos. D ie K ost der H u n d e  w ar von 
äh n lich er Z usam m ensetzung, n u r  e rh ie lten  sie verhältn issm ässig  m eh r Fleisch. 
D a ih r  re la tiver (pro K alorie) B e d a rf  a n  Eiweiss und  Ca geringer is t, als d e r der 
R a tte n , w urde die Menge dieser S toffe  en tsp rechend , auch h ier den  B edarf 
übersch re itend , bem essen. Die H u n d e  bekam en  1,0 g O ssopan zu  ih re r  T rän k e  
beigem ischt. D er P -G eh a lt der N a h ru n g  w ar gleichfals tadellos. D ie R a tte n  
n ah m en  täg lich  cca. 50 mg P  zu s ic h ; auch  das M engenverhältn is  v o n  Ca 
u n d  P , w ar dem nach  das e rw ü n sch te  (1 :2 ) .  M it d e r »O ssopan«-V erab­
re ich u n g  erhöh te  sich die P -D arre ich u n g  täg lich  um  10 m g. B ei den  
H u n d e n  g es ta lte ten  sich die V erh ä ltn isse  ähnlich .

Den Tieren w urde in Ä th ern ark o se  eines der H in terbeine  (T ib ia  u n d  F ib u ­
la) gebrochen und  d ann  die B ru ch en d en  in einem , das B ecken u n d  das ganze 
G lied um fassenden G ipsverband f ix ie r t . Die G ipsbandage w urde von  den  T ieren 
g u t vertrag en  u n d  als Schutz gegen A bnagen um gaben  w ir den V erb an d  m it 
e inem  D rah tn e tz .

Die V ersuchstiere te ilten  w ir in  zwei gleiche G ruppen . Die eine  erh ielt 
b e i der gleichen K o st auch K n o ch en p u lv er. Jede  sonstige B eh an d lu n g  w urde 
u n te rlassen . Von den  R a tte n  b e id e r  G ruppen  w urden  8  W ochen h in d u rch  
w öchentlich  2— 3 Tiere g e tö te t. V on den  F ra k tu re n  w urden  R tg -A u f­
n ah m en  angefertig t u n d  dann die E x tre m itä te n  histologisch u n te rsu c h t. Die 
H un d e  w urden ähnlicherw eise in  zw ei, aus je  v ier T ieren bestehenden  G ruppen 
u n te rsu c h t. J e  1 T ier w urde am  17. T ag , je  2 am  31. an d  w ieder je  1 T ie r am 
38. T ag  vorgenom m en. N atü rlich  w u rd en  auch h ier R tg -A ufnahm en  u n d  h isto ­
logische U ntersuchungen  gem acht.

F ü r die h istologische U n te rsu ch u n g en  w urde das M aterial m it S a lp e te r­
säure  e n tk a lk t u n d  in P araffin-Z ello id in  e in g eb e tte t. B ei der F ä rb u n g  b ed ien ten  
w ir uns zum  Teil des Löffler 'sehen  V erfahrens (H äm ato x y lin  u n d  E osin ), zum  
T eil d er A p a th y ' sehen P ikrofuchsin-M ethode.

Nach 1 Woche zeigten die R tg -A u fn ah m en  keinen  bed eu tenden  U n tersch ied . 
Im  histologischen S ch n itt sah m an  b e i den b eh an d e lten  T ieren  in  d er U m gebung 
d e r  B ruchendeu  u n d  zwischen den  M uskelfasern B lu tergüsse, n ä h e r  an  den 
K nochen  zeichneten  sich K o n tu re n  neuer B indegew ebsfasern ab  u n d  neben 
dem  K nochen w aren in  der B indeg ew eb sstru k tu r bere its  K norpelzellen  zu  sehen. 
D as Periost n im m t an  der N eu b ild u n g  des K nochens auffallend te il. (I . W oche 
A bb . a.) Im  K o n tro llp räp a ra t s ind  d ie  B ruchenden  sch arfk an tig , zw ischen  den 
auseinandergeschobenen  M uskelfasern  n im m t langsam  w ucherndes B i de- 
gewebe P la tz . M an sieh t auch en tw ick e lte  K norpelzellen , die d u rch  d ich te  
B indegew ebsfasern voneinander g e tre n n t sind ; die K n o ch en h au t is t  stellen-
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weise verd ick t, is t a b e r an  d e r  K nochenneub ildung  n ich t be te ilig t (I. W oche,
A bb . b).

In  der 2. Woche lä s s t  sich au f den R tg .-A u fn ah m en  der m it K nochenpu l­
v e r behandelten  T iere zw ischen  den B rüchen  des Schienbeins eine ausdrückliche 
K allusb ildung  w ah rn eh m en , w ährend eine solche beim  K o n tro lltie re  fehlt 
(2. W oche, R tgbild  a-b)- Im  histologischen S c h n itt der beh an d e lten  T iere (2 
W oche, Abb. a) is t k e in  B lu terguss zu sehen, das neugebildete  ausgebre ite te  
B indegew ebe ist von  zah lre ich en  K apillaren  d u rc h se tz t. An den B ruchenden 
u n d  neben der K n o c h e n h a u t sieht man in  d er U m gebung einzelner Ge w ebs­
fase rn , m esenchym ale K nochen inseln  b ildend , in  ovalen  G ruppen  angeordnet, 
O steob lasten . In  d iesem  F a lle  also handelt es sich  n ich t u m  chondrogenen, son­
d e rn  u m  B indegew ebskallus. Aus der R tg .-A ufnahm e schliessen w ir, dass h ier 
e ine Z ugkraft e ingew irk t h ab e n  muss, die b indegew ebige V erknöcherung  aus­
lö s t (  Krompecher*3) .  Im  K o n tro llp räp ara t sind  die B ruchenden  durch  ein d ich­
te s  G eflecht von B indegew ebsfasern  v e rb u n d en , K norpelzellen  lassen sich in 
g eringer Zahl u n d  in  d ü n n e r  Schicht n u r n eb e n  d er K n o ch en h au t se h e n ; in 
d e r  M arkhöhle der B ru ch en d en  sieht m an einige junge  O steoblasten .

I n  der 3. Woche ze ig t die R tg .-A ufnahm e zw ischen den B ruchenden  des 
d isloz ierten  Schienbeins eine —  im  V erhältn is zu  der vo rher b eo b ach te ten  —  
s tä rk e re  K allusbildung; a u f  der R tg .-A ufnahm e des K ontro lltie res is t kein 
K allu s  zu sehen ( I I I .  W oche , A bb. a-b). Im  histo log ischen  S ch n itt des b eh an d e l­
te n  T ieres is t zw ischen d en  beiden  B ruchenden  b e re its  das K nochengebälk  im 
E n ts te h e n  begriffen. Im  K o n  tro llschnitt is t u m  die B ruchenden  herum , bei 
w en iger K nochengew ebe, die B indegew ebsverm ehrung vorherrschend . Neben 
d e r  K nochenhau t lassen  sich  K norpelinseln b eo b ach ten .

In  der 4. Woche s ie h t m a n  auf der R tg .-A ufnahm e beim  beh an d e lten  T ier 
zw ischen den B ruchenden  eine starke, be im  K o n tro lltie r  eine geringgradige 
K allusb ildung  (IV. W oche, A bb . a-b). In den h isto log ischen  S chn itten  sind die 
B ruchenden  bereits n ic h t m eh r scharfkan tig  u n d  m an  k an n  von ihnen ausgehende 
K nochenbalken  sehen (IV . W oche, Abb. a.) Im  K o n tro llp rä p a ra t färben  sich 
die K nochenbalken n och  b lass (IV . W oche, A bb . b ).

In  der 5. Woche g ib t d e r  Kallus beim  b eh an d e lten  T ier einen d ich teren  
S c h a tte n , als-beim  K o n tro llt ie r  (V. W oche, A b b . a-b).

In  der 6— 8 Woche w ar be i den b eh an d e lten  T ieren  u m  die B ruchenden  
h e ru m  oft Callus lu x u ria n s  zu  beobachten , jed o ch  w ar auch  bei den K on tro ll­
i e r e n  die K allusb ildung  ziem lich  stark . H isto log isch  zeigt die F ra k tu r  in  der
5 .— 8 . W oche bei den b e h a n d e lte n  und  hei den  u n b eh an d e lten  T ieren  ein im  
w esen tlichen  gleiches B ild , das jedenfalls in  m an ch er B eziehung zugunsten  
d e r m it K n o ch en p u lv e rp räp a ra t behandelten  T iere  verschoben  is t, indem  es 
im  allgem einen re icher an  K nochen gewebe is t , w ährend  im  K o n tro llp räp a ra t 
d er K n o rp e l überw iegt. Z ufolge des d arau f g e lagerten  d ich ten  K nochengew ebes 
is t es o ft ü berhaup t n ic h t m öglich, die B ruchenden  abzugrenzen.



Abb. 1. Erste Woche. a) m it Knochenpulver ernährtes Tier, b) K ontrolitier, Abb. 2- Zweite Woche,
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Abb. 3. Vierte Woche, a) m it Knochenpulver ernährtes Tier, b) Kontrolltier. Röntgenbilder : 
Abb. 4. Zweite Woche, a) m it Knochenpulver ernährtes Tier, b) K ontrolltier. Abb. 5. 

D ritte  Woche. Abb. 6. Vierte Woche. Abb. 7. Fünfte Woche.
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In  (len Hundeversuchen  w ar a m  17. T ag  bei den m it K n o chenpu lver b eh a n ­
de lten  Tieren a u f  d er R tg .-A ufnahm e eine m itte lm ässige K allu sb ildung  zu sehen, 
be i den K o n tro lltie ren  wurde diese in  geringerem  Grade vorgefunden . B is zum  
31. T ag  en tw ickelte  sich bei säm tlichen  T ieren  ohne w esentlichen U ntersch ied  
ein  m itte]m ässiger K allus. N ach 38  T agen w ar in  beiden T ie rg ru p p en  eine mit 
g u tem  K allus heilende F rak tu r zu  b eo b ach ten  ; bei dem  m it K nochenpu lver 
behandelten  T ier w ar die B ruchlin ie  verschw unden . H istologisch Hess sich 
zw ischen den beid en  kein w esentlicher U n tersch ied  nachweisen ; am  17. Tag 
ist bere its  der neugebildete  K allus im  Ü bergew ich t, ein grosses G eb iet nehm en 
jed o ch  die K norpelinseln  und die B indegew ebsfaserbündel ein , deren  Menge 
sp ä te r  allm ählich zurückgeht.

U nsere R e su lta te  lassen fe s ts te llen , dass die N eubildung des K nochens 
n ach  experim entell hervorgeru fenem  K n o ch en b ru ch  bei den m it p u lv eris ie rtem  
rohem  K nochen g e fü tte rten  Tieren b e re its  n ach  einer W oche w eiter v o rg esch rit­
ten  is t. Bei den m it dem  K nochenpu lver g e fü tte rte n  Tieren ist die K a llu sb ildung  
zw ischen den B ruchenden  in  der 2 . W oche bere its  auch au f der R ö n tg en au f­
nah m e sich tbar, w as bei den K o n tro lltie ren  e rs t zwei W ochen s p ä te r  erfo lg te. 
Von der 5. W oche an  jedoch b es teh t schon kein  w esenthcher U n tersch ied , wenn 
auch  die K allu sb ildung  bei den m it K nochenpu lver behandelten  T ieren  d e u t­
licher is t. Die beh an d e lten  Tiere w erden  von  den K o n tro lltie ren  eingeholt. 
Zu dem  gleichen E rgebn is führten  au ch  unsere  H undeversuche : am  17. Tag 
zeigen die R ön tgenaufnahm en  einen  w esentlichen  U nterschied zu g u n sten  der 
m it d er K nochenpu lver behandelten  T iere . A uch h ier erfolgt jed o ch  ein A us­
gleich u n d  nach 31 T agen  ist kein U n te rsch ied  zu beobachten .

N ach A bschluss und nach e rfo lg te r v o rläu fig er M itteilung u n se re r  E x p e ri­
m en te  erh ielten  w ir K enntnis d av o n , dass K üng  [15] im  L ab o ra to riu m  
»R o b ap h arm «  analoge Ergebnisse b e i R a tte n  erzielt h a tte . D esgleichen w urden 
unsere  Forschungen neuerdings von F ra n k  und H eppner  [8 ] auch b e im  M enschen 
b e k rä ftig t. Im  üb rigen  bew irkt das oben  beschriebene K nochenpu lver auch im  
G ew ebsexp lan ta t eine kräftige B efö rd eru n g  der K nochenbildung (27, 28).

Zusammenfassung

Per os verabreichter pulverisierter K nochen junger Tiere (»Ossopan«) w irk t bei R atten 
und H unden anregend au f die Kallusbildung. Die erste H älfte der fiir die Kallusbildung erforder­
lichen Zeit wird abgekürzt ; die Ablagerung des Kalkes im  osteoiden Gewebe wird beschleunigt. 
Unsere liier festgelegten Ergebnisse sind durch  röntgenologische und histologische Befunde 
belegt.
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О ДЕЙСТВИИ КОРМЛЕНИЯ КОСТНОГО ПОРОШКА НА ОБРАЗОВАНИЕ  
КОСТНОГО РУБЦА У ПОДОПЫ ТНЫ Х ЖИВОТНЫХ

Ш. Д убец, Дь. Лудань и Б. Шомодьи 

Р е з ю м е

Подача порошка, приготовленного из сырых костей молодых животных (»Оссо- 
пан«) через рот у крыс и собак усиливает образование костного рубца. Первая половина 
времени образования костного рубца становится более короткой а в то ж е время отло­
жение извести в остеоидную ткань ускоряется.

К такимже результатам ведет рентгеновское и гистологическое исследование. 
Основное питание подопытных животных состояло из растительных продуктов а также 
из продуктов животного происхождения. Питание являлось богатым белком и известью. 
Экспериментальный перелом костей автор проводил под эфирным наркозом на задней 
конечности. Переломанные конечности зафиксировались гипсовой повязкой.
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Kézirat beérkezett 1953 X. 26. Terjedelem 10 (A/5) iv 76 ábra +  1 színes melléklet
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