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Eingegangen am 30. Juli 1967 

Early Changes in the Proximal Epiphysis o/the Femur after Experimental 
Interruption o/the Blood Circulation 

Summary. The blood circulation of the proximal femural epiphysis was interrupted in 
young and old rabbits by cutting either the lig. cap. fern. or the str. synoviMe, or by cutting 
both. Only the young animals (not the old) displayed pathological changes in the articular 
cartilage and epiphysis. The epiphyseM cartilage was not damaged. The articular cartilage 
became widened because of damage of cells in the deeper layer of cartilage. The cellular 
damage led to a release of lysosomes and hence to degradation and edema of the intercellular 
substance. Only very small foci of regeneration could be seen emanating from the regions of 
the damage. In addition, the disturbance of circulation in the epiphysis led to a necrosis of 
the bone marrow and to localised bone-necrosis. A regeneration of the bone began relatively 
soon. Thus, degenerative and regenerative processes took place simultaneously. 

Zusammen/assung. An jungen und alten Kaninchen wurde experimentell eine Blutkreis- 
laufst6rung (Durchtrennung des Lig. cap. fern. allein, Durchtrennung des Str. synoviMe 
allein, Durchtrennung yon Lig. cap. fern. und Str. synoviMe) erzeugt. :Nut die jungen Tiere, 
nicht aber die Mten, zeigten pathologische Ver~nderungen des Gelenkknorpels und der 
kn6chernen Epiphyse. Oer Epiphysenfugenknorpel wurde nicht gesch~digt. Der Gelenk- 
knorpel wird unter dem EinfluB der Kreislaufst6rung verbreitert. Ursache daffir ist eine 
I(norpelzellsch~digung in den tieferen Knorpelschichten. Sie ffihrt wahrscheinlich fiber die 
Freisetzung ]ysosomMer Fermente zu einer Degradation und damit zu einem 0dem der 
Intercellularsubstanz. Nur vereinzelt sind l%egenerate vom Sch~digungsgebiet ausgehend zu 
beobachten. In der knSchernen Epiphyse kommt es zur Knochenmarksnekrose und zur herd- 
f6rmigen Knochennekrose. Relativ frfih setzt aber schon wieder eine Knochenneubildung ein. 
Dadurch verlaufen degenerative und regenerative Prozesse in der kn6chernen Epiphyse zeit- 
lich weitgehend nebeneinander ab. 

Die Osteochondritis deformans coxae (Legg-Calvd-Perthessche Krankheit) wird 
heute im Mlgemeinen als Folge einer Kreis laufst6rung in  der kindl ichen proxi- 
malen  Femurepiphyse  angesehen. Welcher Art  diese Kreis laufs t6rungen sind, 
k a n n  noch nicht  mi t  Sicherheit gesagt werden. 

Ober die frfihesten Stadien der Erkrankung ist bisher wenig bekannt, da meist nur 
pathologisch-anatomische Untersuchungen in fortgeschrittenen Stadien vorliegen. Es fehlte 
nicht an Bemfihungen perthes~hnliehe Bilder im Tierexperiment zu erzeugen. Sie wurden 
tells durch Kreislaufunterbrechungen der Gef~Be im Ligamentum capitis femoris (L. c.f.) und 
der lateralen Epiphysengef~Be, tells durch massive Traumen hervorgerufen (MOLL]~t~, 1924; 
NVSS]3AV~, 1924; ZEMA~S~:~r und LIPPMANN, 1929; CoRD~.S, 1930; I~ANDLOV-MADSEN, 
1949). Die hierbei erhobenen Befunde k6nnen jedoch aufgrund verschiedener Versuchs- 
anordnungen, Versuchsdauer und untersehiedlichen Tiermaterials nicht einheit]ich beurteilt 
werden. 

* Mit Unterstfitzung der Deutsehen Forschungsgemeinschaft. 
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In  den vor l iegenden Unte r suchungen  sollten an den proximalen Femur-  

epiphysen junger  und  al ter  Kan inehen  folgende Fragen  gekl/irt  werden:  

Welche Ver/ inderungen t re ten  

1. am Gelenkknorpel ,  

2. an der spongiSsen Epiphyse  und 

3. am Epiphysenfugenknorpe l  (nur junger  Kaninchen)  

des Obersehenkelkopfes junger  und  al ter  Kan inchen  nach exper imentel ler  epi- 

physealer  Kreis laufs tSrung auf und  in welcher Weise sind sie yon Grad und  Dauer  

der  Kreis laufs tSrung abh/ingig ? 

Material und Methode 
Die Versuche wurden an 27 jungen und 15 alten Kaninchen (durchschnittliches Gewicht 

1,3 bzw. 3,7 kg) verschiedener l~assen, weiblichen und m~nnlichen Geschlechts durchgefiihrt. 
Bei allen jungen Kaninchen war der Epiphysenfugenknorpel dos Oberschenkelkopfes voll- 
stKndig ausgebildet, bei den alton Tieren war er entweder nut noch in Resten vorhanden oder 
nicht mehr nachweisbar. 

Die Tiere wurden in insgesamt 6 Versuchsgruppen eingeteilt (Tabelle 1). Bei don Tieren 
der Versuchsgruppen 1 und 4 wurde nur das L.c.f. und die in ihm verlaufenden Gef~Be, 
bei den Tieren der Versuchsgruppen 2 und 5 wurde nur das Stratum synoviale des Schenkel- 
halses mit seinen Gef~flen und bei den Tieren der Versuchsgruppen 3 und 6 das L.e.f. und 
das Stratum synoviale gleichzeitig durchtrennt. Diese Operation wurde immer nur an einem 
Hfiftgelenk vorgenommen und das andere zur Kontrolle unversehrt ge]assen. 

Tabelle 1. Zusammenstellung der Versuvhsgruppen, der Anzahl der untersuchten Tiere, der 
Versuchsbedingungen und der Versuchszeit 

Ver- Zahl Operation Tag der T6tung 
suchs- der nach der 
gruppe Tiere Operation 

~ e T i e r e  

1A 5 
1B 3 

2A 3 
2B 5 

3A  4 
3B 5 
3C 2 

Durchtrennung des L. c.f. 3 
14 

Durchtrennung des Str. syn. 3 
14 

Ourchtrennung des L. c.f. und des Str. syn. 3 
14 
3O 

Alte Tiere 

4A  4 
4B 3 

5A 4 

6A 4 

Durchtrennung des L. c.f. 3 
14 

Durchtrennung des Str. syn. 3 

Durehtrennung des L. c.f. und des Str. syn. 3 

Zur Durchtremlung von L. c.f. und Stratum synoviale wurde die Gelenkkapsel yon der 
Beugeseite her unter Schonung der Muskulatur und der gr6Beren Blutgefi~$e operativ frei- 
gelegt. Das L. c.f. konnte nach ErSffnung der Gelenkkapsel durch einen ca. 3 ~ 4  mm ]angen 
Schnitt parallel zum Labium acetabulare unter geringer Abduktion dos Obersehenkels mit 
einem feinen Skalpell durchschnitten werden. Das Stratum synoviale mit seinen Gef~13en 
liel3 sich mit einem siehelfSrmig geschliffenen Skalpe]l bei gleiehzeitiger Rotation im Hiift- 
gelenk durch einen zirkul~ren Schnitt am Ubergang des Oberschenlcelkopfes zum Schenkel- 
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hals durchtrennen. Naeh Versehlu] der Operationswunde erhielten die Tiere 30000 IE/kg 
Cardomyocel ad us. vet. 

Die Tiere wurden am 3., 14. oder 30. Tag nach der Operation getStet und sowohl das 
operierte ttfiftgelenk wie auch das der Kontrollseite in 4% iger gepnfferter FormalinlSsung 
nach LILLIE (1954) fixiert. Nach Entkalkung mit 5%iger Salpetersiiure, Entw~isserung in 
aufsteigender Alkoholreihe und Paraffineinbettung wurden 7 ~ dicke Schnitte angefertigt 
und zur histologisehen Beurteilung mit H~matoxylin-Eosin gef~rbt. Von Pr/iparaten einzelner 
F&lle wurden Aleianblauf~rbungen (ST~,D~IA~, 1950), PAS-Reaktionen (nach Angaben yon 
KISZ]~LY und POSALAK¥, 1964) und Fiirbungen mit gepufferten sauren and basischen Farb- 
stoffen (Pmc~ZqGER, 1926, 1927) angefertigt. Es war darauf zu achten, dab die Sehnitte 
sowohl durch den Trochanter major als auch durch den Bereieh der Fovea ftihrten, um bei 
allen Priiparaten die gleiche Schnittebene beurteilen zu k6nnen. 

Nach Feststellung des mikroskopischen Befundes wurden an den Schnitten folgende 
Messungen vorgenommen. 

1. Messungen am Gelenkknorpel 

a) Messung der Gelenkknorpelbreite. Mit einem MeBoeular wnrden bei ca. 60facher Ver- 
grSI]erung an 17 ~20 verschiedenen Stellen die Dicke des Gelenkknorpels (obere Begrenzung: 
Gelenkfl~ehenrand; untere Begrenzung: ErSffnungszone; MeBstreeke: senkrecht zur Knorpel- 
oberfliiche) ermittelt. 

b) Messung tier Zellzahl pro Gelenkknorpel/l~icheneinheit. Bei einem Tier der Gruppe 2b 
and 2 Tieren der Gruppe 3b warden im histologischen Sehnitt die Anzahl der Knorpelzellen 
pro F1/~cheneinheit bestimmt (Mikrofotos von verschiedenen Stellen des Gelenld~norpels, die 
jeweils die gesamte Knorpelschichtdicke erfal]ten). 

1 ~ - - ~ ~  Tangentiulschicht ~-~ --~'- ~-(~---~ ~ Ubergangszone 
~ ! A  ~ ~i$~¢ ~ ~Radidrzone 
~ 6  cn 7 Verka[kungszone 

Abb. 1. Schema der Einteilung des Ge]enkknorpels in sieben gleich breite Sehichten (links) 
gegentibergestellt der anatomischen Einteilung (rechts) 

c) Messung der KnorpelzellkerngrSfle in verschiedenen Schichten des Gelenkknorpels. Dazu 
wurde der Gelenkknorpel in 7 gleich breite Schichten unterteilt (Abb. 1; Schicht 1 beginnt 
am Gelenkfl~chenrand, Schicht 7 endet an der ErSffnungszone) und in jeder Schieht die 
durehschnittliche Fl~che der Knorpelzellkerne bestimmt. Dazu wurden einzelne Zellen bei 
starker Vergr6Berung (800 × ) fotografiert und auf den nochmals naehvergrSBerten Positiven 
mit Hflfe eines Planimeters die Zellkernfli~che gemessen. Die tats/~ehliche Kernfliiche liiBt 
sich unter Berficksiehtigung der Gesamtvergr6Berung mit Hilfe eines Umrechnnngsfaktors 
aus den Planimetereinheiten errechnen. 

d) Messung des DNS-Gehaltes der Knorpelzellkerne. 10 tz dieke Sehnitte des operierten und 
gesunden Obersehenke]kopfes eines Tieres der Versuchsgruppe 2 wurden nach F]~vnc~ nnd 
mit Fastgreen pH 8,1 (ALFERT und GESCHWlND, 1953) gefiirbt und mit Hilfe des integrating 
Microdensitometer naeh DEELEY der Fa. Barr & Stroud, London, der relative DNS- und 
der Histongehalt der Knorpelzellkerne der Sehichten 1 und 6 des Gelenkknorpels eytofoto- 
metrisch gemessen. Aus den gemessenen Werten wurde der Fenlgen-Fastgreen-Quotient 
(W~B und SA~DRITT~R, 1964) bereehnet. 

2. Messungen an der kn6chernen Epiphyse 
Zur Objektivierung mSglicher Ver~nderungen der Knoehenspongiosa wnrde versucht, bei 

allen Tieren der Gruppe l a - -3b  die Knochenb~lkchenfl~che im histologischen Schnitt zu 
bestimmen. Dazu wurde ein Areal bestimmter Gr6Be aus der Epiphyse fotografiert; die 

9* 
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Negative wurden verzerrungsfrei mit Hilfe eines Projektors vergrSl]ert und von den projizier- 
ten Knochenb/ilkchen Nachzeichnungen angefertigt. Die gezeiehneten Knochenb~lkchen 
wurden pl~nimetriert und die ermittelten Werte bei bekanntem Vergr6BerungsmaSstab auf 
die reMen F1Echenwerte umgerechnet. 

3. Messungen am Epiphysen/ugenknorpel 
Um m5gliche WaehstumsstSrungen im Bereich des Epiphysenfugenknorpels zu objekti- 

vieren, wurde nach der Methode der Gelenkknorpeldickenmessung die durchschnittliche 
Breite des Fugenknorpels der jungen Tiere (Gruppen 1 a--3c) bestimmt. 

Urn Untersehiede in don Versuehsergebnissen abzasiehern, wurde die statistische Streuung 
der Mittelwerte berechnet und der t-Test angewendet (angewendete Formeln nach WEnnR, 
1961). 

Ergebnisse 
Zur besseren l~bersicht sind die Ergebnisse in Befnnde am Gelenkknorpel, an 

der kn6chernen Epiphyse und am Epiphysenfugenknorpel untertcilt. 

Be/unde am Gelenkknorpel 

Bereits bei Betrachtung der mikroskopischen Pr/~parate fiel auf, dab bei jungen 
Kaninchen (Gruppcn 1 a - -3c)  der Gelenkknorpel des Oberschenkelkopfes, dessen 
epiphyseMer Kreislauf operativ geschgdigt wurde, dicker ist Ms auf der un- 
versehrten Seite. Dieser subjektive Eindruck lieB sich durch Messungen objekti- 
vieren. In  Abb. 2 werden die durchschnittlichen Gelenlcknorpeldicken kreislauf- 
gesch/idigter Oberschenkelk6pfe bei allen jungen und alten Tieren den Knorpel- 
dicken der nichtgeschgdigten Kontrollseiten gegeniibergestellt. Nur bei ]ungen 
Tieren (Gruppen 1 a - -3  c) sind die Gelenkknorpcl der operierten ttiiftk6pfe durch- 
weg dicker als die der nichtoperierten. Das AusmaB der Dickenzunahme ist so- 
wohl vom Grad Ms auch yon der Dauer der Kreislaufseh&digung ~bh&ngig. 

Wird lediglich die Blutzufuhr zur Epiphyse dutch die Gefgl]e im L. c. f. unter- 
brochen (Gruppen la  und b), so verdickt sieh der Gelenkknorpel geringffigig um 
19% nach 3 Tagen bzw. 17,5% nach 14 Tagen. Eine Unterbrechung der Blut- 
zufuhr durch die in] Stra tum synoviale verlaufenden GefiiBe (Gruppen 2a und b) 
f/ihrt zu einer Dickenzunahme yon 25,3% nach 3 Tagen bzw. 32,9% nach 
14 Tagen. Die deutlichste Knorpelverdickung kann bei den Tieren der Gruppen 3 a 
bis 3 c beobachtet  werden, bei denen die Versorgung der Epiphyse dutch die 
Ligamentgef/~$e und die Gefal~e im Stra tum synoviale gleichzeitig gesch&digt 
wurde. Die Dickenzunahme betr/igt hier 21,9% nach 3 Tagen, 52,6% nach 
14 Tagen und 99,6% ngch 30 Tagen. Die statistischen Berechnungen ergaben, 
dab sich die MeBwerte, die an den Gelenkknorpel geschadigter OberschenkelkSpfe 
gewonnen wurden, immer in statistisch signifikanter Weise yon den MeBwerten 
der Kontrollseiten unterscheiden (Tabelle 2). 

Dagegen verdickte sich bei alten Tieren der Gelenkknorpel am operierten 
I-Ififtgelenk im Vergleich zur jeweiligen Kontrollseite nicht. 

Es ergab sich damit  die Frage, ob die Knorpelverdickung dutch einen Waehs- 
tumsprozeB hervorgerufen oder Folge degcnerativer Ver/~nderungen ist. Zun/ichst 
wurde zur Kl~rung dieser Frage die Zellzahl im Gelenkknorpel ermittelt. I m  Ver- 
gleich zum Knorpel des nichtoperierten I-Ififtgelenkes nimmt bei Ausz~hlung eines 
Streifens, der jeweils die gesamte Knorpelbreite erfal~t, die Zahl der Zellen im 
Knorpel des operierten tliiftgelenkes absolut ab. 



Friihver/~nderungen in der proximalen 1%murepiphyse 129 

700- 

600- 

500- 

:6 &00- 
o_ 

o 300- 
c 

200- 
$ 

100- 
;b_ 

1A 1B A B 3A B 
Versuchsgruppe 

3C 4B 5A A 4A 

Abb. 2. Grafische Darstellung der durchschnittlichen Gelenkknorpeldicken. Schraffierte 
Flgehen: Gelenkknorpeldieken kreislaufgesch~digter OberschenkelkSpfe; weige Flgehen: 

Gelenkknorpe]dicken niehtgesehEdigter OberschenkelkSpfe zum Vergleich 

Versuchs- Alter der Versuchsbedingungen Versuchs- 
gruppe Versuchs- zeit (Tage) 

~iere 

1A 
1B 

2A 
2B 

3A 
3B 
3C 

4A 
4B 

5A 

6A 

junge Tiere 

alte Tiere 

Durch~rennung des L. c. f. 

Durchtrennung des Str. syn. 

Durchtrennung des L. c.f. und des Str. syn. 

Durchtrennung des L.c.f. 

Durchtrennung des Str.syn. 

Durehtrennung des L. c.f. und des Str. syn. 

3 
14 

3 
14 

3 
14 
30 

3 
14 

3 

3 

Dieser Befund spricht bereits gegen tin experimentell ausgel6stes Knorpel- 
waehstum und fiir einen Untergang von Knorpelzellen. Da sieh aber der Knorpel 
absolut verdiekt (vgl. Abb. 2; Tabelle 2), mug die Diekenzunahme auf einer 
Vergr6Berung des Intercellularvolumens beruhen. 

In weiteren Untersuehungen sollte nun geklgrt werden, in weleher Sehieht 
des Gelenkknorpels sieh im wesentliehen diese Veranderungen vollziehen. Dies 
war nur m6glieh dutch Bestimmung der Zellzahl pro F1/ieheneinheit in den ver- 
sehiedenen Knorpelsehiehten (Abb. 3). Dabei zeigte sieh, da6 in den gelenkspalt- 
nahen Knorpelsehiehten die Zahl der Knorpelzellen pro Fl&cheneinheit aueh naeh 
experimenteller Sehgdigung gegenfiber den Kontrollseiten gleiehbleibt. In den 
tiefen Knorpelsehiehten ist jedoeh die Zellzahl pro Flgeheneinheit gegen/iber den 
Kontrollen erheblieh vermindert. 

Diese relative Versehiebung hat zwei Ursaehen: 
1. eine absolute Vermehrung des Intereellularsubstanzvolumens, da der Knor- 

pel absolut breiter wird (vgl. Abb. 2; Tabelle 2); 
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2. eine absolute Verminderung der Zellzahl, da die Zellzahl in der gesamten 
Knorpelbreite abnimmt. 

Diese Zellzahlverminderung erfolgt fiber degenerative Zellveriinderungen. 
Wghrend bei verdicktem Gelenkknorpel die Knorpelzellen in der N&he des 

l ~ ] ~ g n g e n t i a t s c h i c h t  
2::3r~ ,,'e.,, ~ ~°,o 7~Ubergangszone 

Schicht 1 
20 

15- 

~-10- o 
o 
o 
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• ~ 5- 
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£ ]0- 

N 

O 
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Kontrol[en Durchtrennung 
des Lig. cap. fem. 
und Sir: synoviote 
Versuchszeit: 
14 + 30 1age 

Schicht 6 

K0ntr0[ten Durchtrennung 
des Lig.cap.fem. 
und Sir: synoviale 
Versuchszeit: 
14 + 30 Tage 

Abb. 3. Vergleich der Knorpelzellzahl pro Fl~eheneinheit in den oberfl£chlichen (Schicht 1 ) 
und tieferen (Schicht 6) Gelenksknorpelschichten beim normalen und experimentell 

geseh~digten Gelenkknorpel 

Gelenkspaltes stets in normaler Dichte zusammen liegen und unver~ndert an- 
getroffen werden (Abb. 4), liil]t sich in allen tiefen Knorpelschiehten eine Degene- 
ration feststellen. In  weniger stark verdickten Gelenkknorpeln ist die Zell- 
degeneration nur in tiefen Knorpelschichten anzutreffen. Bei den stark verdickten 
Knorpeln beginnt sie dagegen schon in der Radigrzone und nimmt in mittleren 
und tieferen Knorpelschichten stgrkere Ausmal]e an. Die Zellen verlieren ihre 
typische strukturelle Ausriehtung. Die Zellkerne sind klein, geschrumpft und 
erscheinen hyperchromatiseh (Abb. 4). Bei maximaler Verdickung des Knorpels 
k6nnen herdfSrmige ~%krosen beobachtet werden. Die Zellgrenzen sind ver- 
wasehen, die Kerne meist nur schattenhaft erkennbar. Dazwisehen liegen ver- 
einzelt teils runde, teils ovale Knorpelzellnester, die Regeneraten erhalten 
gebliebener Knorpelzellen entspreehen (Abb. 5). 



b c 

Abb. 4a--c. Knorl0elzellen in den verschiedenen Schichten des Gelenkknorpels normMer und 
experimentell gesch~idigter Femurepiphysen. Versuchsbedingungen: Durchtrennung des L. c. f. 
und des Str.syn. Versuchszeit: 14 Tage. Fgrbung: H.-E. a Knorpelzellen an der 0berfl/iche 
des Gelenkknorpels (Schicht 1; vgl. Abb. 1) yon normMen und experimentell geschadigten 
Femurepiphysen. b Knorpelzellen in den tiefen Schichten des Gelenkknorpels (Schicht 6; 
vgl. Abb. 1) yon normMen Femurepiphysen. c Knorpelzellen in den tiefen Schichten des 
Gelenkknorpels (Schicht 6; vgl. Abb. l) yon experimentell geschadigten Femurepiphysen 
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Abb. 5. Herdf6rmige Knorpelnekrosen (obere reehte BildhElfte) und Knorpelzellregenerate 
(untere und linke Bildh/~l~te) in der Umgebung. Versuchszei*: 30 Tage. Versuehsbedingungen: 

Durchtrennung des L.c.f. und des Str.syn, F/~rbung: H.-E. 
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Knorpelschicht 

Abb. 6. Darstellung der mittleren (Mittelwert yon 50 Einzelmessungen) Zellkernflgchen in den 
Oelenkknorpelsehiehten 1--7 (vgl. Abb. 1). Kurve a: Kernflgehen bei nichtgeschgdigten 
Epiphysen. Kurve b: Kernflgehen bei kreislaufgesehgdigten Epiphysen. Versuchsbedingungen: 

Durehtrennung des L. c.f. und des Str. syn. Versuehszeit: 14 Tage 

Wie an Seriensehnitten ermittelt werden konnte, haben diese Regenerate 
keine Beziehung zu den oberfl~ehliehen Zellsehiehten des Gelenkknorpels. Sie sind 
in der Tiefe unmittelbar oberhalb der VerkMkungszone lokalisiert (Abb. 5) und 
befinden sieh in der Naehbarsehaft vollstgndig nekrotisehen Knorpelgewebes. 

Diese subjek~iv ermittelten Zellkernvergnderungen liegen sieh dureh Messun- 
g e n d e r  Zellkernflgehen in den versehiedenen Knorpelsehiehten objektivieren. 
Bei normalem Gelenkknorpel junger Tiere betr/~gt die durehsehnittliehe Zellkern- 
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Abb. 7 a u. b. Grafische Darstellung der MeSergebnisse (A. E) yon ~eulgengef~rbten Knorpel- 
ze]lkernen in oberfl~chlichen und tiefen Schichten des Gelenkknorpels (Schicht 1 und 6; 
vgl. Abb. 1) verglichen mit diploiden Bindegewebszellen. AE. Arbeitseinheiten. a Meflergeb- 
nisse am normalen Gelenkknorpel. b Me2ergebnisse am experimentell gesch~digten Gelenk- 

knorpel. Versuchsbedingungen: Durchtrennung des Str. syn. Versuchszeit: 14 Tage 

fl~che in  Schicht 1 25 ~ .  Mit wachsendem Abs tand  v o n d e r  Gelenkoberfl&che 
n i m m t  die durchschnit t l iche Kernfl&che st~ndig zu, erreicht ein Maximum yon 
35 ~ in Schicht 6 u n d  n i m m t  in  Schicht 7 wieder Werte  un te r  25 ~2 un (Abb. 6, 
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Kurve a). An pathologisch verdickten Gelenkknorpeln gesch/~digter Oberschenkel- 
k5pfe haben die Zellkerne in Sehieht 1 den gleichen Wert yon 25 ~2 Kernfl/~ehe 
wie in Schieht 1 des normalen Gelenkknorpels. In den tieferen Knorpelsehichten 
sind jedoch (besonders Sehieht 6) die Knorpelzellkerne deutlich kleiner als in den 
vergleichsweise untersuehten Kontrollen (Abb. 6, Kurve b). 

Diese Zellkernver/~nderungen sind nicht durch eine DNS-Verminderung 
bedingt. Sowohl im Gelenkknorpel des kreislaufgeseh/idigten Obersehenkelkopfes 
als much im Gelenkknorpel des nichtgesehKdigten Obersehenkelkopfes ist der 
DNS-Gehalt der Knorpelzellen in Sehicht 1 und 6 gleich grog und entsprieht 
dem D/qS-Gehalt der diploiden Bindegewebszellen im L.c.f. (Abb. 7a und b). 
Bei der Fastgreenf/irbung (ptt 8,1) waren in der Sehicht 6 des Gelenkknorpels 
bei kreislaufgesch/idigten ObersehenkelkSpfen in den Zellkernen etwa doppelt so 
hohe Werte meSbar als bei den Kontrollen. Dadurch ergab sieh'~ein Feulgen 
(AE)-Fastgreen (AE)-Quotient yon 2,7 ffir die Knorpelzellkerne in den un- 
gesehKdigten und yon 1,1 in den gesch/~digten Gelenkknorpeln. Diese Zellkern- 
ver/inderungen mfissen daher aufgrund der dargestellten Befunde als frfihe Form 
der Pyknose aufgefal~t werden. 

Weitere Hinweise fiber die Ursache der Gelenkknorpelverdickung gab die 
Beurteilung der Intereellularsubstanz in den tiefen Knorpelschichten. Bei Kon- 
trolltieren kann in diesen Knorpelsehiehten eine deutliche F/~rbung mit Alcian- 
blau gefunden werden, und der basisehe Farbstoff Methylenblau wird bis zu pH 1,5 
gebunden. Dadurch lassen sich reichlich S~uregruppen (der sauren MPS) in der 
Intercellularsubstanz nachweisen. Bei den Tieren mit stark verbreiterten Gelenk- 
knorpeln war die Alcianblauf/irbung in den entspreehenden Knorpelsehichten 
deutlieh sehw/icher und eine Bindung des Methylenblaus erst ab pH 5 zu erreichen. 
Die Verbreiterung konnte somit nieht durch eine Vermehrung der sMPS in der 
Intercellularsubstanz zustande gekommen sein. Vielmehr sprechen die Befunde 
ffir eine Konzentrationsabnahme der basophilen Substanz (sMPS) in der Inter- 
eellularsubstanz. 

Be]unde an der spongiSsen Epiphyse 

Wie auch beim Gelenkknorpel fanden sich histologisch erfal~bare pathologi- 
sche Ver~nderungen im Knochenmark, im Bereich der Osteoblastens~ume und 
der Spongiosab/ilkchen nur bei jungen Tieren. Darfiber hinaus sind die Ver- 
/£nderungen yon den Versuchsbedingungen abh/ingig. Wird n/imlich das L.c.f. 
durchtrennt, dann finder man keine pathologischen Ver/£nderungen in der 
knSchernen Epiphyse. Erst bei alleiniger Durchtrennung des Stratum synoviale 
oder bei gleichzeitiger Durchtrennung des L.c.f. und Stratum synoviale treten 
Ver/£nderungen hervor, die in ihrer Intensit/~t yon der Versuchszeit abh/ingig 
sind. Bereits nach einer Versuehszeit yon 3 Tagen, deutlicher noch naeh 14 Tagen, 
finder man ausgedehnte Nekrosen des Knochenmarks (Abb. 8b). An den Spon- 
giosab£1kchen fehlen die Osteoblasten (vgl. Abb. 8 a und b). Die Osteocyten haben 
ihre lockere Kernstruktur verloren und sind kleiner und pyknotisch geworden 
(vgl. Abb. 8~ und b). Einzelne Osteocyten sind nicht mehr nachweisbar. 

W/£hrend nach einer 14t~gigen Versuchszeit die nekrotischen Ver/inderungen 
in den Knochenb/~lkchen welter fortgeschritten sind, setzen bereits regeneratori- 
sche Prozesse ein. Im Winkel zwischen Epiphysenfugenknorpel und Gelenk- 
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a b 

Abb. 8a u. b. ~ikroskopische Veranderungen im Bereich der knSchernen Epiphyse. Fi•r- 
bung: tt.-E, a Ausschnitt yon der Knochenspongiosa bei einem Kontrol]tier. Deutlich erkenn- 
barer Osteoblastensaum. Im Knochenbalkchen Osteocyten mit locker strukturierten Zell- 
kernen, b Nekrose des Knochenmarkes. Fehlender 0steoblastensaum um die Knochenb~lkchen. 
Pyknose oder Fehlen der Osteoeytenkerne. Versuchsbedingungen: Durchtrennung des L. c. f. 

und des Str.syn. Versuchszeit: 14 Tage 

Abb. 9. Mikroskopische Veri~nderungen im Bereich der kn6chernen Epiphyse. Junges Binde- 
gewebe und neugebildete Osteoidinseln im Markraum, osteoide S~ume ~uf den alten Spongiosa- 
b~lkchen..MarkSdem. F~rbung: H.-E. Versuchsbedingungen: Durchtrennung des L. c.f. und 

des Str.syn. Versuchszeit: 14 Tage 

knorpel  dr ingt  in brei ter  Schicht  zellreiches, gut  v~scul~risiertes Bindegewebe 
weir in die Markri~ume vor. Die zentra] gelegenen Murkri~ume werden yon einem 
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lockeren, retikul~ren Bindegewebe, mit Fettzellen durchsetzt, ausgefiillt. Darin 
liegen Inseln neugebildeten Osteoids (Abb. 9). Aueh auf den nekrotisehen Spon- 
giosabglkchen sind teilweise Lamellen frischen Osteoids abgelagert worden, die 
bisweilen spornartig in den Markraum hineinragen und AnschluB an die Osteoid- 
inseln gewinnen. Einreihige S/~ume yon einkernigen Zellen/iberziehen nekrotisehe 
Knochenb/ilkehen und neues Osteoid. 

1200q 
10001 
0O 

1A 1B 2A 2B 3A 3B 
Versuchsserfe 

Abb. 10. Darstellung der durchschnittlichen Knochenb~lkchenfl~che in 2,59 mm 2 groBen 
Arealen aus der kn6ehernen Epiphyse. Sehraffierte S/iulen: Knochenb~lkchenfl~ehen bei 
kreislaufgesehgdigten Epiphysen; weiBe S~ulen: Knoehenb~lkehenflgche bei niehtgesch~dig- 

ten Epiphysen zum Vergleieh 

Versuchs- Versuchsbedingungen Versuchszeit 
gruppe (Tage) 

1 A Durchtrennung des L. c.f. 3 
1 B 14 

2 A Durchtrennung des Str. syn. 3 
2B 14 

3 A Durchtrennung des L. c.f. und des Str. syn. 3 
3 B 14 

Nach 21 Tagen ist die Regeneration weiter fortgeschritten. Die nekrotischen 
Knochenb~lkehen sind vielfaeh yon untersehiedlich breiten Lamellen neugebilde- 
ten Osteoids mit eingeschlossenen Osteoeyten eingesehalt. In  den Markraumen 
finder man wieder, jetzt jedoeh hgufiger, Osteoidinseln. Diese k6nnen kontinuier- 
lieh in die Osteoidlamellen auf den Spongiosabglkehen/ibergehen. Die Markrgume 
sind von zellreiehem Granulationsgewebe oder faserreiehem Bindegewebe an- 
geffillt. Dazwisehen liegen einzelne Fettzellen und nun aueh wieder kleine Herde 
blutbildender Zellen. 

Mit der planimetrisehen Fl~ehenbestimmung der angesehnittenen Knoehen- 
b/~lkehen in der kn6ehernen Epiphyse konnten keine Untersehiede zwischen 
Versuehs- und Kontrolltieren naehgewiesen werden (Abb. 10). Dort wo die 
erreehneten Mittelwerte yon Kontroll- und Versuehstieren Ungersehiede auf- 
wiesen (Versuchsgruppe 2b), liegen sie sieh wegen einer relativ hohen Standard- 
abweichung nieht statistiseh siehern. Die Ursaehe daf/ir liegt offensiehtlieh in 
dem Nebeneinander yon Knoehenabbau und Knochenregeneration. 
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Be/unde am Epiphysen/ugenlcnorpel 

Bei allen jungen Tieren (Versuchsgruppen l a - -3c)  ergab sowohl die histo- 
logische Beurteilung als auch die Messung der Dicke des Epiphysenfugenknorpels 
(Abb. 11) keinen pathologischen Befund. Die Epiphysenfugenknorpel der kreislauf- 
gesch~digten und normalen HfiftkSpfe sind ann~hernd gleich dick und haben 
eine Breite yon ca. 300 ~. 
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Abb. 11. Darstellung der durchschnittlichen Epiphysenfugendicke bei allen jungen Tieren. 
Schraffierte S~nlen: Fugendicke bei kreislaufgeschgdigten Epiphysen; weiBe S~ulen: Fugen- 

dicke bei nichtgeschgdigten Epiphysen zum Vergleich 

Versuchs- Versuchsbedingungen Versuchszeit 
gruppe (Tage) 

1 A Durchtrennung des L. c.f. 3 
i B 14 

2 A Durchtrennung des Str. syn. 3 
2 B 14 

3 A Durchtrennung des L. c.f. und des Str. syn. 3 
3B 14 

D i s k u s s i o n  

Durch die vorliegenden Untersuchungen konnte gezeigt werden, daG nur bei 
jungen, nicht aber bei alten Kaninchen nach Sch~digung ihres epiphysealen 
Kreislaufs Veri~nderungen in der knSchernen Epiphyse und am Gelenkknorpel 
des Oberschenkelkopfes auftreten. Die Ver~nderungen hi~ngen yon der Sti~rke 
der KreislaufstSrung ab (STEWART, 1933; WOLCOTT, 1943). Wie beim jungen 
Menschen, so sind auch beim Kaninchen die lateralen Epiphysengefii6e die 
wichtigsten Blutgef~Be, die den Oberschenkelkopf versorgen. Die pathologischen 
Ver~nderungen werden noch verst~rkt, wenn gleichzeitig das L.c.f. durchtrennt 
wurde. Demnach mug angenommen werden, daG die Gef~Ge im L.c.f.  zu einem 
gewissen Tell den Oberschenkelkopf versorgen, wenn auch ihre Bedeutung nicht 
sehr grog sein dfirfte. Die alleinige Durchtrennung des L.c.f.  ruff n~mlich, wie 
anch STEWART (1933) und WOLCO~T (1943) zeigen konnten, keine oder nur un- 
bedeutende morphologische Schiiden hervor. Die OberschenkelkSpfe alter Tiere, 
bei denen die gleichen Operationen durchgeffihrt wurden, zeigten dagegen keine 
pathologischen Ver~nderungen. Demnach mfissen metaphys~re Gef~Ge nach 
Schwund des Epiphysenfugenknorpels die Funktion der epiphysi~ren Gef~Ge 
iibernehmen. Wenn auch dieses Ergebnis nicht ohne weiteres auf menschliche 
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Verh/~ltnisse fibertragen werden kann, so ist doch die von LA~G (1962) ge~ul~erte 
Meinung, das Epiphysenfugenstadium k6nne trotz fehlendem Fugenknorpel 
funktionell weiterbestehen, in Frage zu stellen. Die Durchbintungsst6rung 
seh/~digt bei jungen Tieren sowohl den Gelenkknorpel wie anch die kn6cherne 
Epiphyse, nicht aber den Epiphysenfugenknorpel. 

Im Gegensatz zur Ansieht yon BElCNBECK (1927), der die Verdiekung des 
Ge]enkknorpels fiberhaupt an den Anfang der Perthes-Genese stellt, haben sowohl 
frfihere Arbeiten (NussRAUM, 1924) als auch die vorliegenden Untersuchungen 
gezeigt, dal~ die Gelenkknorpelverdiekung die Folge einer epiphys~ren Kreislauf- 
stSrung ist. Dafiir sprieht die Tatsache, dal~ diese Verdickung nur bei jungen, 
nieht aber bei a]ten Tieren beobachtet werden konnte. Aul~erdem war die Dieken- 
znnahme des Gelenkknorpels bei jungen Tieren yon Grad und Dauer der Kreislauf- 
sch/£dignng abh/~ngig. Der Gelenkknorpel wird verbreitert. Dies dfirfte das morpho- 
logisehe Substrat ffir die r6ntgenologiseh nachweisbare Verbreiterung des Gelenk- 
spaltes in fr/ihen Phasen der Perthessehen Erkrankung sein. Diese Verbreiterung 
beruht aber nieht, wie NUSSBAUlg (1924) annahm, darauf, dab der Gelenkknorpel 
normal weiterw/~chst und die Resorption dureh die subehondralen Blutgef~f3e 
ausbleibt. Es handelt sieh vielmehr um eine Degeneration des Gelenkknorpels 
infolge KreislaufstSrung. 

Im knochennahen Drittel des Gelenkknorpels kommt es zur Seh/~digung der 
Knorpelzellen, wie auch JO~SXTER (1953) und ARNAUDOW (1962) nachweisen 
konnten, die bis zur Nekrose fiihren kann. Dies ist offensiehtlieh die empfindliehste 
Stelle des Gelenkknorpels. Die Ern/thrung des Gelenkknorpels erfolgt dureh 
Diffusion sowohl yon der Gelenkh6hle wie anch yon subehondralen Markgef/iBen 
(Ec~:~oLM, 1951). Dort wo nach Blutkreislaufst6rung in der Epiphyse die Gelenk- 
knorpelver/~nderungen auftreten (Grenze zwisehen unteren zum mittleren Drittel) 
liegt offensiehtlich die Nahtstelle dieser beiden Versorgungsgebiete. Die Zellen 
werden dort sehwer gesch/~digt (Pyknose der Zellkerne, Nekrose yon Knorpel- 
zellen). Durch die Zellseh/~digung werden wahrscheinlieh lysosomale Fermente 
freigesetzt, die reiehlieh in Knorpelzellen enthalten sind (TELL und DINGLE, 1963 ; 
MEYER, 1965). Fermente ffir die vollst/~ndige Degeneration der sauren Mneopoly- 
saeeharide sind in Lysosomen der Knorpelzellen nachgewiesen worden (PLATT, 
1967). Die Degeneration der sauren MPS bewirkt einen erhShten Wassereinstrom, 
der dureh die naehgewiesene Volumenznnahme der Intereellu]arsubstanz zur 
Knorpelverbreiterung fiihrt. Diese Interpretation finder durch die vorliegenden 
Untersuchungen eine Unterstfitzung, da in den experimentell verbreiterten 
Gelenkknorpeln histoehemiseh niemals vermehrt, sondern eher vermindert saure 
MPS dargestellt werden konnten. Nur vereinzelt sind in den geseh~digten Knorpel- 
abschnitten Regenerate nachweisbar. Diese gehen dann nicht, wie beim physio- 
logisehen Gelenkknorpelwaehstum yon den oberfl/tchliehen Knorpelzellen (an der 
Ge]enkh6hle) aus (OTTE, 1965), sondern nehmen-ihren Ursprnng offensichtlich 
yon Ze]len aus der Umgebung des Seh/£digungsbereiehes. 

An der kn6ehernen Epiphyse bestehen die degenerativen Ver/~nderungen in 
chrono]ogiseher Reihenfolge in Knoehenmarknekrose, Osteoblastensehwund und 
Osteocytennekrose. Daneben laufen schon sehr bald regenerative Prozesse in 
Form yon Bindegewebs- und Osteoidneubildung ab, die bereits naeh 14thgiger 
Versuchsdauer beobachtet werden konnten und yon Zellen des Periostes aus- 
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gehen. Diese erreichen den Oberschenkelkopf auf dem gleichen Weg, auf dem 
auch die lateralen Epiphysengefi~i~e in den Oberschenkelkopf eintreten.  Das neu- 
gebildete Osteoid wird schalenfSrmig an  die nekrotischen Knochenb~lkchen 
angelagert.  I m  Gegensatz zu NUSSBAUM (1924), MffLLE~ (1924) und  JONS£TE~ 
(1953) muB aufgrund der vorl iegenden Befunde das ]~egenerationsstadium zu- 
mindest  beim Tier noch welter vorverlegt werden, als bisher angenommen wurde. 

Einige Autoren  (CoRD]~S, 1930; BUI~CKHART, 1948; Z E M ~ S K I ,  1929) konn ten  
Femurkopfdeformierungen auch beim Tier nach epiphysealer Kreislau~stSrung 
beobachten.  I n  den vorl iegenden Unte rsuchungen  konn t e n  solche De~ormitiiten 
weder makroskopisch noch mikroskopisch gefunden werden. Die Ursache hierftir 
liegt sicherlich in  der relat iv kurzen Beobachtungszei t  yon maximal  30 Tagen. 
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