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Obwohl Zirkulationsstérungen des Knochens groBie praktische Bedeutung
besitzen, so bei den aseptischen Nekrosen, findet man verhéiltnisméfBig wenig
histopathologische Untersuchungen tber die auf diese Weise bewirkten Verdnde-
rungen, wie schon von BROOKES sowie KELLY u. Mitarb. betont wurde.

Das Ziel der vorliegenden Untersuchsungen ist es, einen Beitrag zur Histo-
morphologie und — unter gewissen Vorbehalten — zur Histochemie des Knochens
unter dem Einflu$l von Durchblutungsstérungen zu liefern.

Material und Methoden

An 12 amputierten Extremitdten wurden mit der Punktionskaniile nach BARTELHEIMER
Knochenzylinder entnommen. Sie stammten von 40—70jahrigen Patienten, bei denen als
Grundleiden eine diabetische Angiopathie, eine Endangitis obliterans, eine Arteriosklerose oder
ein embolischer Gefillverschlufl vorlagen, die mindestens seit 10—12 Monaten starke Zeichen
einer Mangeldurchblutung erzeugt hatten.

Die Punktion erfolgte einmal proximal an der Amputationsstelle (Femur oder Tibia),
wo in allen Fallen bis auf einen (Abb. 4 und 5) eine gute Durchblutung nachweisbar war. Die
distale Entnahme geschah am Calcaneus in der Nihe der Nekrose, aber noch auflerhalb der
eventuell begleitenden Entziindungszone. Durch die Doppelpunktion an derselben Extremitat,
die zwischen beiden Orten der Untersuchung eine pathologisch-anatomisch nachweisbare
Obliteration der Gefdfle zeigte, ist gleichzeitig ein Fehler durch die Wirkung eines allgemeinen,
den Knochen treffenden, Stoffwechselprozesses auszuschlieBen. Es wurden nur Unterschiede
in der histologischen Struktur zwischen beiden vom selben Individuum stammenden Pripa-
raten ausgewertet. Zur vergleichenden Beurteilung des distal gewonnenen Gewebes wurde aus
dem Calcaneus eines gesunden Mannes (Unfallamputation) ein Zylinder punktiert, der dem
gleichen Verfahren wie die ubrigen Praparate unterworfen wurde, um auch topisch bedingte
Unterschiede der Strukturinderung zu eliminieren.

Das Material wurde sofort bei der Amputation enthommen und gemil den Angaben von
DrrrvMER, ScamitT-RoaDE und HaABERICH nach RoMEIS verarbeitet.

Von den zahlreichen angewandten Farbungen wiesen lediglich die mit Toluidinblau und
Carbolthionin deutliche Abweichungen der Struktur zwischen dem gut und dem schlecht
durchbluteten Knochen auf. Weniger lassen sich diese mit der Perjodséure-Schiff (PAS)-
Farbung nachweisen, in noch geringerem MaBe mit Hamatoxylin-Eosin. Die Versilberung
nach GOMORI sowie die Azanfarbung mit und ohne vorherige Acetylierung lieen keine ver-
wertbaren Unterschiede erkennen.

Gemal dem Aufbau des Knochengewebes wurden die Verdnderungen in 3 Struk-
turdimensionen registriert:

1. Compacta und Spongiosa,

2. Tangentiallamellen und Osteone,

3. Osteocyten, Knochenkanilchen, Kittlinien, Fasern und Grundsubstanz.
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Was die Verteilung von Compacta und Spongiosa angeht, so lassen sich
zwischen proximal und distal punktiertem Knochen keine wesentlichen Unter-
schiede gegeniiber der Norm nachweisen. Im Vergleich mit dem Calcaneus-
punktat des gesunden Knochens fiel lediglich eine gewisse Corticalisatrophie auf,
die jedoch allein schon auf die Inaktivitit zuriickgefithrt werden konnte. Eine
deutliche Rarefizierung der Bélkchenstruktur im distalen Punktat war nicht
festzustellen.

Der Vergleich der Punktate in der zweiten GroBenordnung ergab folgende
Unterschiede: Der proximal entnommene gut durchblutete Knochen zeigte ein
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Abb. 1. 59jdhriger Mann, Endangitis obliterans mit Mumifizierung des linken Fuf3es. Kollateralkreis-

lauf bis zur Femurmitte vorhanden. Punktat aus dem oberen Femurdrittel. Toluidinblau nach LisonN,
Vergr. 1:88,2

ruhiges Lamellenbild mit ausgereiften Osteonen und Schaltlamellen (Abb. 1),
wahrend der schlecht mit Blut versorgte ein unruhiges Bild, éhnlich einem Schotter-
knochen, aufwies. Die Zahl der Osteone und Schaltlamellen pro Flicheneinheit
war deutlich grofer im Vergleich zu dem proximal enthommenen Gewebe. Das
gilt besonders fiir die Compacta, die ibrigens infolge ihrer unterschiedlichen
Dicke nicht so gute Vergleichsmoglichkeiten bietet, aber auch fir die Spongiosa,
wenn man auf die gleiche BalkchengroBe bezieht.

Wihrend mit der Hématoxylin-Eosin-Farbung nur die lamellire Struktur
sichtbar wurde, zeigte die PAS-Fiarbung in gewissem Mafle helle und dunkle
Lamellensysteme. Weitaus iibertroffen werden diese Resultate noch durch die
Farbung mit Toluidinblau oder Carbolthionin-Pikrinsdure. Auch hier sind die
Osteone und Generallamellen heller gefiarbt als die Schaltlamellen. Bei der ersteren
hellblau, bei der zweiten gelb, in den Schwarz-weii-Photogrammen in beiden
hell.

Der schlechter durchblutete Knochen weist bei diesen Farbungen ein aus-
gesprochen buntes, scheckiges Bild auf. Nicht allein die Zahl der Systeme ist
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vermehrt, ihre Farbsattigung differiert auch stdrker als beim gut durchbluteten
Gewebe. Helle Lamellen sind distal hdufiger anzutreffen als im Femur oder in der

Abb. 2. Derselbe Patient. Punktat aus dem Calcaneus. Man beachte die obliterierten Gefiafle in der
Bildmitte. Toluidinblau nach LisoN, Vergr. 1:88,2
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Abb. 3. 63jahriger Mann, Gangrin des linken FuBles bei stenosicrender Arteriosklerose. Punktat aus
dem Calcaneus. Carbolthionin nach NICOLLE, Vergr, 1:224

Tibia. Auch im proximalen Punktat kann in der Spongiosa eine Vermehrung der
Lamellensysteme pro Flicheneinheit auftreten. Diese sind jedoch in der Farbe
gleich und meist dunkel dargestellt.
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Bei ganz hochgradiger Durchblutungsstérung ist das Bild eines ,,Schotter-
knochens ganz ausgeprigt. Dieser zeigb abnorm Kkleine, irregulir begrenzte

Abb. 4. 61jahriger Mann, Diabetes mellitus mit GefaBverschluB bis zur Fossa poplitea. Punktat aus
der Tibia. Hochgradige Durchblutungsstérung, Schotterknochen. Toluidinblau nach LISON,
Vergr. 1:88,2

Abb. 5. Derselbe Patient. Punktat aus der Tibia. Hochgradige Durchblutungsstérung, Schotter-
knochen. Rechts unten noch lamellire Zeichnung. Versilberung nach GOMORI, Vergr. 1:88,2

Lamellensysteme, deren Anzahl pro Gesichtsfeld stark vermehrt ist. Bei der
Toluidinblaufirbung erscheint der Knochen schmierig dunkel (Abb. 4).
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Es handelte sich dabei um einen 61jihrigen Patienten mit Diabetes mellitus (s. Bildtext)
bei dem trotz vorliegender Hautnekrosen am distalen Unterschenkel eine Amputation in
Tibiamitte versucht wurde. Da die Wunde nicht heilte, mufite 3 Wochen spater im oberen
Femurdrittel abgesetzt werden. Danach komplikationsloser Verlauf.

In der dritten GroBenordnung lieBen sich nach den Durchblutungsdnderungen
keine Unterschiede feststellen. Die Thioninfarbung, die einen guten Zellnachweis
erlaubt, zeigte in Zahl und Verteilung der vitalen Osteocyten zwischen proxi-
malem und distalem Punktat keine Differenz. Das gleiche gilt fiir Fasern und
Kittlinien.

Nur bei sehr hochgradiger Zirkulationsstérung war mit Hilfe der Azanfirbung
eine leichte Zunahme der osteoiden Sdume festzustellen. Der bei der Toluidin-
blaufarbung sehr dunkle Knochen zeigt mit anderen Methoden, wie der Versilbe-
rung, einen Schwund der schichtweise gelagerten Fasern, daneben das Auftreten
einzelner irreguldrer Fasern (Abb. 5).

Die Thioninfarbung 148t auBer starken Differenzen in der Anfirbung der sehr
kleinen, irregular begrenzten Systeme viele dichtliegende Knochenkanilchen
erkennen.

Ditferenzen in der Farbbarkeit der Knochengrundsubstanz bei gut und schlecht
erndhrtem Knochen waren nicht erkennbar. Eine Metachromasie lief sich eben-
sowenig feststellen. Anderungen der Versilberungstendenz der Fibrillen wurden
nicht beobachtet.

Diskussion

Die angefithrten Beobachtungen zeigen, dal mit den beschriebenen Firbungen
nur Verdnderungen der Histomorphologie zu erkennen sind.

Die von MULLER beschriebene Nekrose der Osteocyten in den Zwischenlamellen
war sowohl im gut durchbluteten wie im schlecht erndhrten Knochen zu finden.
Sie ist daher, wie schon JAFFE und POMERANZ betont haben, nicht als Kriterinm
einer Durchblutungsstérung zu verwerten. Vielmehr entspricht sie der normalen
Tendenz der Interstitiallamellen, mit steigendem Alter abzusterben, vielleicht,
weil sie weiter als die Osteone vom Blutstrom gelegen sind.  So sprachen SHERMAN
und SELAKOVICH von fokalen Nekrosen als Ausdruck der Skeletalterung, die vom
3. Lebensjahrzehnt physiologischerweise immer anzutreffen sind. In Uberein-
stimmung mit BURCKHARDT ist hinzuzufiigen, dal diese Nekrose nicht an den
Grenzen der Interstitiallamellen halt macht, sondern auch gefafferne Bezirke der
Ringlamellen (Osteone) ergreift. Alle diese Verdnderungen sind aber nicht regel-
maBig anzutreffen. Das Auftreten leerer Knochenhohlen beweist iibrigens nicht
das Fehlen von Osteocyten in vivo, da diese bei der Praparation aus angeschnitte-
nen Knochenhohlen herausgelost werden kénnen. Fchte Nekrose und Artefakt
sind in diesem Fall nicht zu trennen.

Charakteristisch fiir eine Mangeldurchblutung des Knochengewebes ist die
zahlenmifBige Vermehrung der Lamellensysteme gegeniiber der Norm. Dabei
mul allerdings besonders betont werden, daf es sich bei den untersuchten Fillen
um chronische Durchblutungsstorungen handelt, bei denen bereits ausgepragte
Regenerationsvorginge eingetreten sind. SHERMAN und SELAROVICH sowie
BrooxrEs beobachteten dabei ein stirkeres Einwachsen von Gefdfien in die ge-
schadigte Compacta, BURCKHARDT stellte eine Knochenneubildung fest, deren
Stirke mit dem Grad der vorangegangenen Durchblutungsminderung zunahm.
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Somit ist pathogenetisch eine direkte Beziehung zwischen Mangeldurchblutung
und der Bildung junger Osteone zu erkennen. Damit erklirt sich die Zunahme der
GefaBe und die Knochenneubildung. Weiterhin diirften auf Grund der herab-
gesetzten Zirkulation trotz reaktiver GefdBzunahme die Diffusionsstrecken im
Knochen verkiirzt sein. Demzufolge entwickeln sich nur kleine Lamellensysteme,
die rasch verkalken und von neuem ummauert werden.

Dieses Verhalten diirfte als Kompensationsversuch des Knochens anzusprechen
sein. Die beobachtete Rarefizierung der Compacta wiirde auf diese Weise durch
einen ausgesprochenen ,,Breccienbau®, der nach BARGMANN eine erhdhte mechani-
sche Festigkeit gewihrleistet, ausgeglichen. Fir diese Hypothese sprechen auch
die Untersuchungen von CoorBaueH, der bei Unterbrechung der Blutzufuhr nach
voriibergehender Dichteabnahme eine Zunahme der Compactadichte, verglichen
mit normalem Knochen, fand. Ein analoges Verhalten zeigte der Elastizitdatsmodul
des untersuchten Materials.

Ist die Mangeldurchblutung so hochgradig, da$ die regeneratorischen Tendenzen
nicht oder nur in geringem MaBe einsetzen konnen, so findet man das Bild des
Schotterknochens. Die dabei gebildeten kleinen, irreguliren Lamellen sind als
frustrane Reparation aufzufassen. In diesem Sinne spricht die Anwesenheit reich-
licher Osteoidsiume und das Fehlen geschichteter Fasersysteme.

Gegentiber diesen morphologischen Verdnderungen sind die histochemischen
vergleichsweise gering. Die verschieden intensive Anfirbung der einzelnen
Lamellensysteme ist als Ausdruck ihres unterschiedlichen Alters anzusehen. Diese
These wird -— abgesehen von der typischen topischen Anordnung der Lamellen
nach ihrem Alter — gestiitzt durch den Ausfall der PAS (Schiff)-Farbung, die mit
Augsreifung der Knochengrundsubstanz zunimmt (MoManus, P. C. MEYER) und
0 in den Schaltlamellen ihr Maximum erreicht. Dieser ProzeB geht parallel mit
einer erhohten Calciumeinlagerung (McLeaw, LEBLOND, BEraNeEr und GREU-
ricH, sowie LACROIX u. Mitarb. so daB in den Schaltlamellen ein um 10—12%
hoherer Calciumgehalt als in den Osteonen resultiert (AMPRINO). So ist auch am
entkalkten Knochen auf Grund der erfolgten Férbungen eine gewisse Aussage iber
den Kalkgehalt moglich.

Immerhin zeigen diese Untersuchungen eine Ursache fiir die Festigkeit des
Breccienbaues mit seinen gehéuften Schaltlamellen und damit die Kompensations-
vorginge am mangeldurchbluteten rarefizierten Knochen. Sie erkliren ferner das
Fehlen rontgenologischer Zeichen, da mangelnde Dicke durch vermehrte Dichte
ausgeglichen wird.

Ob eine Veranderung der von AsceNzI und CHI0ZOTTO beschriebenen Struktur
der Grundsubstanz selbst auftritt, ist mit den angewandten Methoden nicht zu
entscheiden. Untersuchungen am nativen Knochen waren daher wiinschenswert.

Das gleiche gilt fir den Nachweis der Metachromasie, der in keinem der
Priparate gelang. SoGNAEs verneint in Ubereinstimmung mit McMaNUS eine
solche beim ausgereiften Knochen. Dabei ist sie umgekehrt proportional der
Starke der PAS-Farbung, wie TAYLOR und SAUNDERS eindrucksvoll am wachsen-
den Bindegewebe zeigen konnten.

In dem untersuchten Knochen miiite es sich also um abgeschlossene Reifungs-
vorgange handeln. Das wird durch die angefithrte mechanische Festigkeit besté.-
tigt. Das Fehlen der Metachromasie 148t sich vielleicht so verstehen, dalBl die
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geschilderten Umbauvorgéinge zwar gehduft vorhanden sind, aber nur eine geringe
ortliche Ausdehnung besitzen. GroBere metachromatische Zonen sind damit nicht
zu erwarten. Vielleicht kénnte man sie zu Beginn der vorliegenden Regenerations-
prozesse finden.

Letztlich miissen noch die KErscheinungen bei hochgradiger Mangeldurch-
blutung besprochen werden. Neben dem irreguldren Aufbau des aullerordentlich
intensiv (Toluidinblau, PAS, Thionin) gefdrbten Knochens fiel ein Schwund der
lamelldren Faserzeichnung auf. Nach dieser Beobachtung diirfte es bei extremen
Durchblutungsstorungen zur Alteration des sonst nicht nachweisbar befallenen
Kollagenanteils kommen.

Zusammenfassung

Bei histologischen Untersuchungen iiber die Folgen chronischer Durchblutungs-
storungen fiir das Knochengewebe, einem Vergleich von gut und schlecht erndhrten
Knochenpartien amputierter Extremitéiten, ergab sich: Im schlecht durchbluteten
Knochengewebe tritt eine Rarefizierung der Compacta auf. Die Zahl der Lamellen-
systeme pro Flicheneinheit ist im mangeldurchbluteten Knochen sowohl in der
Compacta als auch in der Spongiosa erhoht; die Altersdifferenz der einzelnen
Systeme ist gegeniiber der Norm gesteigert, junge Lamellen sind héufiger; an
Osteocyten, Kittlinien, Knochenkanilchen und Fasern finden sich keine signi-
fikanten Unterschiede.

Die beschriebenen Verianderungen werden als Regenerationsvorginge zur
Erbaltung der Knochenfestigkeit gedeutet. Erst wenn die Durchblutungssto-
rungen héhere Grade erreichen, werden diese Vorgénge gestort. Dann kommtes zur
Bildung sehr Kkleiner, irregulér begrenzter Lamellen mit gleichzeitigem Schwund
der geschichteten Fasern.

Summary

On histological study of the changes in osseous tissue produced by chronie
circulatory disturbances a comparison of well- and poorly nourished portions of
bone of amputated extremities showed:

In the bone with a poor blood supply a rarefaction of the compacta occured.
The number of lamellar systems per unit area was increased in both the compacta
and the spongiosa. The differences in age of the individual systems were greater as
compared. to the normal. Young lamellae were more common. Osteocytes, cement
lines, canaliculi and fibers showed no significant differences. The changes as
described were interpreted as processes of regeneration to preserve the stability
of the bone. Only when the circulatory disturbances become severe were these
processes disturbed. Then, very small, irregularly delineated lamellae were
formed and there was a simultaneous disappearance of the laminated fibers.
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