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Friihverinderungen in der proximalen Femurepiphyse
nach experimenteller Blutkreislaufstérung*
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Early Changes in the Proximal Epiphysis of the Femur after Experimental
Interruption of the Blood Circulation

Swmmary. The blood circulation of the proximal femural epiphysis was interrupted in
young and old rabbits by cutting either the lig. cap. fem. or the str. synoviale, or by cutting
both. Only the young animals (not the old) displayed pathological changes in the articular
cartilage and epiphysis. The epiphyseal 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.

Zusammenfassung. An jungen und alten Kaninchen wurde experimentell eine Blutkreis-
laufstérung (Durchtrennung des Lig. cap. fem. allein, Durchtrennung des Str. synoviale
allein, Durchtrennung von Lig. cap. fem. und Str. synoviale) erzeugt. Nur die jungen Tiere,
nicht aber die alten, zeigten pathologische Verinderungen des Gelenkknorpels und der
knochernen Epiphyse. Der Epiphysenfugenknorpel wurde nicht geschidigt. Der Gelenk-
knorpel wird unter dem EinfluB der Kreislaufstérung verbreitert. Ursache dafiir ist eine
Knorpelzellschddigung in den tieferen Knorpelschichten. Sie fiihrt wahrscheinlich iiber die
Freisetzung lysosomaler Fermente zu einer Degradation und damit zu einem Odem der
Intercellularsubstanz. Nur vereinzelt sind Regenerate vom Schidigungsgebiet ausgehend zu
beobachten. In der knéchernen Epiphyse kommt es zur Knochenmarksnekrose und zur herd-
férmigen Knochennekrose. Relativ frith setzt aber schon wieder eine Knochenneubildung ein.
Dadurch verlaufen degenerative und regenerative Prozesse in der knochernen Epiphyse zeit-
lich weitgehend nebeneinander ab.

Die Osteochondritis deformans coxae (Legg-Calvé- Perthessche Krankheit) wird
heute im allgemeinen als Folge einer Kreislaufstorung in der kindlichen proxi-
malen Femurepiphyse angesehen. Welcher Art diese Kreislaufstérungen sind,
kann noch nicht mit Sicherheit gesagt werden.

Uber die frithesten Stadien der Erkrankung ist bisher wenig bekannt, da meist nur
pathologisch-anatomische Untersuchungen in fortgeschrittenen Stadien vorliegen. Es fehlte
nicht an Bemithungen perthesihnliche Bilder im Tierexperiment zu erzeugen. Sie wurden
teils durch Kreislaufunterbrechungen der Gefifie im Ligamentum capitis femoris (L. c.£.) und
der lateralen EpiphysengefdBe, teils durch massive Traumen hervorgerufen (MHTLER, 1924 ;
NussBavm, 1924; Zemannssky und Lippmaxw, 1929; Corpzis, 1930; RANDLOV-MADSEN,
1949). Die hierbei erhobenen Befunde konnen jedoch aufgrund verschiedener Versuchs-
anordnungen, Versuchsdauer und unterschiedlichen Tiermaterials nicht einheitlich beurteilt
werden.

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.

9 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 344



126 G. Bexexgr und N. DEUTSCHLE:

In den vorliegenden Untersuchungen sollten an den proximalen Femur-
epiphysen junger und alter Kaninchen folgende Fragen gekldrt werden:

Welche Verdnderungen treten

1. am Gelenkknorpel,

2. an der spongitsen Epiphyse und

3. am Epiphysenfugenknorpel (nur junger Kaninchen)
des Oberschenkelkopfes junger und alter Kaninchen nach experimenteller epi-
physealer Kreislaufstorung aunf und in welcher Weise sind sie von Grad und Dauer
der Kreislaufstérung abhingig ?

Material und Methode

Die Versuche wurden an 27 jungen und 15 alten Kaninchen (durchschnittliches Gewicht
1,3 bzw. 3,7 kg) verschiedener Rassen, weiblichen und ménnlichen Geschlechts durchgefithrt.
Bei allen jungen Kaninchen war der Epiphysenfugenknorpel des Oberschenkelkopfes voll-
stindig ausgebildet, bei den alten Tieren war er entweder nur noch in Resten vorhanden oder
nicht mehr nachweisbar.

Die Tiere wurden in insgesamt 6 Versuchsgruppen eingeteilt (Tabelle 1). Bei den Tieren
der Versuchsgruppen 1 und 4 wurde nur das L.c.f. und die in ihm verlaufenden Gefifle,
bei den Tieren der Versuchsgruppen 2 und 5 wurde nur das Stratum synoviale des Schenkel-
halses mit seinen Gefiilen und bei den Tieren der Versuchsgruppen 3 und 6 das L.c.f. und
das Stratum synoviale gleichzeitig durchtrennt. Diese Operation wurde immer nur an einem
Hiiftgelenk vorgenommen und das andere zur Kontrolle nnversehrt gelassen.

Tabelle 1. Zusammenstellung der Versuchsgruppen, der Anzahl der wniersuchten Tiere, der
Versuchsbedingungen und der Versuchszeit

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

Junge Tiere

1A 5 Durchtrennung des L.c.1. 3
1B 3 14
2A 3 Durchtrennung des Str.syn. 3
2B 5 14
3A 4 Durchtrennung des L.c.f. und des Str.syn. 3
3B 5 14
3¢C 2 30
Alte Tiere

4 A 4 Durchtrennung des L. c.f. 3
4B 3 14
5A 4 Durchtrennung des Str.syn.

6A 4 Durchtrennung des L.c.f. und des Str.syn. 3

Zur Durchtrennung von L.c.f. und Stratum synoviale wurde die Gelenkkapsel von der
Beugeseite her unter Schonung der Muskulatur und der groBeren Blutgefdfle operativ frei-
gelegt. Das L.c.f. konnte nach Eréffnung der Gelenkkapsel durch einen ca. 3—4 mm langen
Schnitt parallel zum Labium acetabulare unter geringer Abduktion des Oberschenkels mit
einem feinen Skalpell durchschnitten werden. Das Stratum synoviale mit seinen GefiBen
lieB sich mit einem sichelférmig geschliffenen Skalpell bei gleichzeitiger Rotation im Hiift-
gelenk durch einen zirkuliren Schnitt am Ubergang des Oberschenkelkopfes zum Schenkel-
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hals durchtrennen. Nach VerschluB der Operationswunde erhielten die Tiere 30000 IE/kg
Cardomyocel ad us. vet.

Die Tiere wurden am 3., 14. oder 30. Tag nach der Operation getétet und sowohl das
operierte Hiiftgelenk wie auch das der Kontrollseite in 4 %iger gepufferter Formalinldsung
nach Liiie (1954) fixiert. Nach Entkalkung mit 5%iger Salpetersiure, Entwisserung in
aufsteigender Alkoholreihe und Paraffineinbettung wurden 7 1 dicke Schnitte angefertigt
und zur histologischen Beurteilung mit Hamatoxylin-Eosin gefdrbt. Von Priparaten einzelner
Fille wurden Alcianblaufirbungen (StEEDMAN, 1950), PAS-Reaktionen (nach Angaben von
Ki1szeLy und PosaraAky, 1964) und Firbungen mit gepufferten sauren und basischen Farb-
stoffen (PIScHINGER, 1926, 1927) angefertigt. Es war darauf zu achten, daB die Schnitte
sowohl durch den Trochanter major als auch durch den Bereich der Fovea fiithrten, um bei
allen Priaparaten die gleiche Schnittebene beurteilen zu kénnen.

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

1. Messungen am Gelenkknorpel

a) Messung der Gelenkknorpelbreite. Mit einem MeBocular wurden bei ca. 60facher Ver-
groflerung an 17—20 verschiedenen Stellen die Dicke des Gelenkknorpels (obere Begrenzung :
Gelenkflichenrand ; untere Begrenzung: Eréffnungszone; MeBstrecke: senkrecht zur Knorpel-
oberflache) ermittelt.

b) Messung der Zellzahl pro Gelenkknorpelflicheneinhest. Bei einem Tier der Gruppe 2b
und 2 Tieren der Gruppe 3b wurden im histologischen Schnitt die Anzahl der Knorpelzellen
pro Flicheneinheit bestimmt (Mikrofotos von verschiedenen Stellen des Gelenkknorpels, die
jeweils die gesamte Knorpelschichtdicke erfaften).

Tangentialschicht
Ubergangszone

Radiarzone

Schicht

Verkalkungszone

Abb. 1. Schema der Einteilung des Gelenkknorpels in sieben gleich breite Schichten (links)
gegeniibergestellt der anatomischen Einteilung (rechts)

c) Messung der Knorpelzellkerngrofe in verschiedenen Schichten des Gelenkknorpels. Dazu
wurde der Gelenkknorpel in 7 gleich breite Schichten unterteilt (Abb. 1; Schicht 1 beginnt
am Gelenkflichenrand, Schicht 7 endet an der Eréffnungszone) und in jeder Schicht die
durchschnittliche Fliche der Knorpelzellkerne bestimmt. Dazu wurden einzelne Zellen bei
starker VergréBerung (800 %) fotografiert und auf den nochmals nachvergréBerten Positiven
mit Hilfe eines Planimeters die Zellkernfliche gemessen. Die tatsichliche Kernfliche 148t
sich unter Beriicksichtigung der GesamtvergréBerung mit Hilfe eines Umrechnungsfaktors
aus den Planimetereinheiten errechnen.

d) Messung des DNS-Gehaltes der Knorpelzellkerne. 10 p. dicke Schnitte des operierten und
gesunden Oberschenkelkopfes eines Tieres der Versuchsgruppe 2 wurden nach FEULGEN und
mit Fastgreen pH 8,1 (ALFERT und GESCEWIND, 1953) gefirbt und mit Hilfe des integrating
Microdensitometer nach DeELEY der Fa. Barr & Stroud, London, der relative DNS- und
der Histongehalt der Knorpelzellkerne der Schichten 1 und 6 des Gelenkknorpels cytofoto-
metrisch gemessen. Aus den gemessenen Werten wurde der Feulgen-Fastgreen- Quotient
(WaLe und SANDRITTER, 1964) berechnet.

2. Messungen an der knichernen Epiphyse

Zur Objektivierung moglicher Verdnderungen der Knochenspongiosa wurde versucht, bei
allen Tieren der Gruppe 1a—3b die Knochenbélkchenfliche im histologischen Schnitt zu
bestimmen. Dazu wurde ein Areal bestimmter GroSe aus der Epiphyse fotografiert; die

9%
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Negative wurden verzerrungsfrei mit Hilfe eines Projektors vergréBert und von den projizier-
ten Knochenbilkchen Nachzeichnungen angefertigt. Die gezeichneten Knochenbélkchen
wurden planimetriert und die ermittelten Werte bei bekanntem VergroBerungsmaBstab auf
die realen Flichenwerte umgerechnet.

3. Messungen am Epiphysenfugenknorpel

Um mégliche Wachstumsstérungen im Bereich des Epiphysenfugenknorpels zu objekti-
vieren, wurde nach der Methode der Gelenkknorpeldickenmessung die durchschnittliche
Breite des Fugenknorpels der jungen Tiere (Gruppen 1a—3c) bestimmt.

Um Unterschiede in den Versuchsergebnissen abzusichern, wurde die statistische Streuung
der Mittelwerte berechnet und der ¢-Test angewendet (angewendete Formeln nach WERER,
1961).

Ergebnisse

Zur besseren Ubersicht sind die Ergebnisse in Befunde am Gelenkknorpel, an
der knéchernen Epiphyse und am Epiphysenfugenknorpel unterteilt.

Befunde am Gelenkknorpel

Bereits bei Betrachtung der mikroskopischen Praparate fiel auf, dafl bei jungen
Kaninchen (Gruppen 1a—3¢) der Gelenkknorpel des Oberschenkelkopfes, dessen
epiphysealer Kreislauf operativ geschidigt wurde, dicker ist als auf der un-
versehrten Seite. Dieser subjektive Eindruck liel sich durch Messungen objekti-
vieren. In Abb. 2 werden die durchschnittlichen Gelenkknorpeldicken kreislauf-
geschidigter Oberschenkelképfe bei allen jungen und alten Tieren den Knorpel-
dicken der nichtgeschidigten Kontrollseiten gegeniibergestellt. Nur bei jungen
Tieren (Gruppen 1a—3¢) sind die Gelenkknorpel der operierten Hiiftképfe durch-
weg dicker als die der nichtoperierten. Das Ausmal der Dickenzunahme ist so-
wohl vom Grad als auch von der Dauer der Kreislaufschadigung abhingig.

Wird lediglich die Blutzufuhr zur Epiphyse durch die Gefdlle im L.c.f. unter-
brochen (Gruppen la und b), so verdickt sich der Gelenkknorpel geringfiigig um
19% nach 3 Tagen bzw. 17,5% nach 14 Tagen. Eine Unterbrechung der Blut-
zufuhr durch die im Stratum synoviale verlaufenden Gefdlle (Gruppen 2a und b)
fiihrt zu einer Dickenzunahme von 25,3% nach 3 Tagen bzw. 32,9% nach
14 Tagen. Die deutlichste Knorpelverdickung kann bei den Tieren der Gruppen 3a
bis 3¢ beobachtet werden, bei denen die Versorgung der Epiphyse durch die
LigamentgefaBe und die Gefidle im Stratum synoviale gleichzeitiz geschadigt
wurde. Die Dickenzunahme betragt hier 21,9% nach 3 Tagen, 52,6% nach
14 Tagen und 99,6% nach 30 Tagen. Die statistischen Berechnungen ergaben,
daB sich die MeBwerte, die an den Gelenkknorpel geschadigter Oberschenkelképfe
gewonnen wurden, immer in statistisch signifikanter Weise von den Melwerten
der Kontrollseiten unterscheiden (Tabelle 2).

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

Es ergab sich damit die Frage, ob die Knorpelverdickung durch einen Wachs-
tumsprozeB hervorgerufen oder Folge degenerativer Verdnderungen ist. Zunéchst
wurde zur Klirung dieser ¥Frage die Zellzahl im Gelenkknorpel ermittelt. Im Ver-
gleich zum Knorpel des nichtoperierten Hiiftgelenkes nimmt bei Auszihlung eines
Streifens, der jeweils die gesamte Knorpelbreite erfaft, die Zahl der Zellen im
Knorpel des operierten Huftgelenkes absolut ab.
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Abb. 2. Grafische Darstellung der durchschnittlichen Gelenkknorpeldicken. Schraffierte
Flachen: Gelenkknorpeldicken kreislaufgeschidigter Oberschenkelkdpfe; weiBe Flichen:
Gelenkknorpeldicken nichtgeschidigter Oberschenkelképfe zum Vergleich

Versuchs-  Alter der Versuchsbedingungen Versuchs-

gruppe Versuchs- zeit (Tage)
tiere

1A Durchtrennung des L.c.f. 3

1B 14

2 A Durchtrennung des Str.syn. 3

2B junge Tiere 14

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

3B 14

3C 30

4 A Durchtrennung des L.c.{. 3

4B 14
alte Tiere

5A Durchtrennung des Str.syn. 3

6A Durchtrennung des L.c.f. und des Str.syn. 3

Dieser Befund spricht bereits gegen ein experimentell ausgeléstes Knorpel-
wachstum und fiir einen Untergang von Knorpelzellen. Da sich aber der Knorpel
absolut verdickt (vgl. Abb.2; Tabelle 2), muBl die Dickenzunahme auf einer
VergroBerung des Intercellularvolumens beruhen.

In weiteren Untersuchungen sollte nun geklirt werden, in welcher Schicht
des Gelenkknorpels sich im wesentlichen diese Verdnderungen vollziehen. Dies
war nur moglich durch Bestimmung der Zellzahl pro Flicheneinheit in den ver-
schiedenen Knorpelschichten (Abb. 3). Dabei zeigte sich, daB in den gelenkspalt-
nahen Knorpelschichten die Zahl der Knorpelzellen pro Flicheneinheit auch nach
experimenteller Schidigung gegentiber den Kontrollseiten gleichbleibt. In den
tiefen Knorpelschichten ist jedoch die Zellzahl pro Flacheneinheit gegeniiber den
Kontrollen erheblich vermindert.

Diese relative Verschiebung hat zwei Ursachen:

1. eine absolute Vermehrung des Intercellularsubstanzvolumens, 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 tiber degenerative Zellverinderungen.
Wihrend bei verdicktem Gelenkknorpel die Knorpelzellen in der Nahe des
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Abb. 3. Vergleich der Knorpelzellzahl pro Flicheneinheit in den oberflichlichen (Schicht 1)
und tieferen (Schicht 6) Gelenksknorpelschichten beim normalen und experimentell
geschidigten Gelenkknorpel

Gelenkspaltes stets in normaler Dichte zusammen liegen und unverindert an-
getroffen werden (Abb. 4), 1aBt sich in allen tiefen Knorpelschichten 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 Radiirzone und nimmt in mittleren
und tieferen Knorpelschichten stirkere AnsmaBe an. Die Zellen verlieren ihre
typische strukturelle Ausrichtung. Die Zellkerne sind klein, geschrumpft und
erscheinen hyperchromatisch (Abb. 4). Bei maximaler Verdickung des Knorpels
kénnen herdférmige Nekrosen beobachtet werden. Die Zellgrenzen sind ver-
waschen, die Kerne meist nur schattenhaft erkennbar. Dazwischen liegen ver-
einzelt teils runde, teils ovale Knorpelzellnester, die Regeneraten erhalten
gebliebener Knorpelzellen entsprechen (Abb. 5).



Abb. 4a—c. Knorpelzellen in den verschiedenen Schichten des Gelenkknorpels normaler und
experimentell geschidigter Femurepiphysen. Versuchsbedingungen: Durchtrennung des L. c.f.
und des Str.syn. Versuchszeit: 14 Tage. Farbung: H.-E. a Knorpelzellen an der Oberfliche
des Gelenkknorpels (Schicht 1; vgl. Abb. 1) von normalen und experimentell geschidigten
Femurepiphysen. b Knorpelzellen in den tiefen Schichten des Gelenkknorpels (Schicht 6;
vgl. Abb. 1) von normalen Femurepiphysen. ¢ Knorpelzellen in den tiefen Schichten des
Gelenkknorpels (Schicht 6; vgl. Abb. 1) von experimentell geschidigten Femurepiphysen
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Abb. 5. Herdférmige Knorpelnekrosen (obere rechte Bildhilite) und Knorpelzellregenerate
(untere und linke Bildhilfte) in der Umgebung. Versuchszeit: 30 Tage. Versuchsbedingungen:
Durchtrennung des L.c.f. und des Str.syn, Farbung: H.-E.
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Abb. 6. Darstellung der mittleren (Mittelwert von 50 Einzelmessungen) Zellkernflichen in den

Gelenkknorpelschichten 1—7 (vgl. Abb.1). Kurve a: Kernflichen bei nichtgeschidigten

Epiphysen. Kurve b: Kernflichen bei kreislaufgeschidigten Epiphysen. Versuchsbedingungen:
Durchtrennung des L.c.f. und des Str.syn. Versuchszeit: 14 Tage

Wie an Serienschnitten ermittelt werden konnte, haben diese Regenerate
keine Beziehung zu den oberfldchlichen Zellschichten des Gelenkknorpels. Sie sind
in der Tiefe unmittelbar oberhalb der Verkalkungszone lokalisiert (Abb. 5) und
befinden sich in der Nachbarschaft vollstindig nekrotischen Knorpelgewebes.

Diese subjektiv ermittelten Zellkernverdnderungen lieBen sich durch Messun-
gen der Zellkernflichen in den verschiedenen Knorpelschichten objektivieren.
Bei normalem Gelenkknorpel junger Tiere betrigt die durchschnittliche Zellkern-
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Abb. 7a u. b. Grafische Darstellung der MeBergebnisse (A.E) von feulgengefiirbten Knorpel-
zellkernen in oberflachlichen 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 MeBergebnisse am experimentell geschidigten Gelenk-
knorpel. Versuchsbedingungen: Durchtrennung des Str.syn. Versuchszeit: 14 Tage

fliche in Schicht 1 25 p2. Mit wachsendem Abstand von der Gelenkoberfliche
nimmt die durchschnittliche Kernflache stdndig zu, erreicht ein Maximum von
35 2 in Schicht 6 und nimmt in Schicht 7 wieder Werte unter 25 u2? an (Abb. 6,
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Kurve a). An pathologisch verdickten Gelenkknorpeln geschidigter Oberschenkel-
kopfe haben die Zellkerne in Schicht 1 den gleichen Wert von 25 p? Kernfliche
wie in Schicht 1 des normalen Gelenkknorpels. In den tieferen Knorpelschichten
sind jedoch (besonders Schicht 6) die Knorpelzellkerne deutlich kleiner als in den
vergleichsweise untersuchten Kontrollen (Abb. 6, Kurve b).

Diese Zellkernverinderungen sind nicht durch eine DNS-Verminderung
bedingt. Sowohl im Gelenkknorpel des kreislaufgeschiidigten Oberschenkelkopfes
als auch im Gelenkknorpel des nichtgeschidigten Oberschenkelkopfes ist der
DNS-Gehalt der Knorpelzellen in Schicht 1 und 6 gleich grofl und entspricht
dem DNS-Gehalt der diploiden Bindegewebszellen im L.c.f. (Abb. 7a und b).
Bei der Fastgreenfirbung (pH 8,1) waren in der Schicht 6 des Gelenkknorpels
bei kreislaufgeschidigten Oberschenkelképfen in den Zellkernen etwa doppelt so
hohe Werte meBbar als bei den Kontrollen. Dadurch ergab sich-®in Feulgen
(AE)-Fastgreen (AE)-Quotient von 2,7 fiir die Knorpelzellkerne in den un-
geschidigten und von 1,1 in den geschidigten Gelenkknorpeln. Diese Zellkern-
verdanderungen miissen daher aufgrund der dargestellten Befunde als frithe Form
der Pyknose aufgefalit werden.

Weitere Hinweise iiber die Ursache der Gelenkknorpelverdickung gab die
Beurteilung der Intercellularsubstanz in den tiefen Knorpelschichten. Bei Kon-
trolltieren kann in diesen Knorpelschichten eine deutliche Fiarbung mit Alcian-
blau gefunden werden, und der basische Farbstoft Methylenblau wird bis zu pH 1,5
gebunden. Dadurch lassen sich reichlich Siuregruppen (der sauren MPS) in der
Intercellularsubstanz nachweisen. Bei den Tieren mit stark verbreiterten Gelenk-
knorpeln war die Alcianblaufirbung in den entsprechenden Knorpelschichten
deutlich schwécher und eine Bindung des Methylenblaus erst ab pH 5 zu erreichen.
Die Verbreiterung konnte somit nicht durch eine Vermehrung der sMPS in der
Intercellularsubstanz zustande gekommen sein. Vielmehr sprechen die Befunde
fiir eine Konzentrationsabnahme der basophilen Substanz (sMPS) in der Inter-
cellularsubstanz.

Befunde an der spongiésen Epiphyse

Wie auch beim Gelenkknorpel fanden sich histologisch erfaBbare pathologi-
sche Verdnderungen im Knochenmark, im Bereich der Osteoblastensiume und
der Spongiosabédlkchen nur bei jungen Tieren. Dariiber hinaus sind die Ver-
dnderungen von den Versuchsbedingungen abhdngig. Wird namlich das L.c.f.
durchtrennt, dann findet man keine pathologischen Verinderungen in der
knochernen Epiphyse. Erst bei alleiniger Durchtrennung des Stratum synoviale
oder bei gleichzeitiger Durchtrennung des L.c.f. und Stratum synoviale treten
Verénderungen hervor, die in ihrer Intensitit von der Versuchszeit abhingig
sind. Bereits nach einer Versuchszeit von 3 Tagen, deutlicher noch nach 14 Tagen,
findet man ausgedehnte Nekrosen des Knochenmarks (Abb. 8b). An den Spon-
giosabilkchen fehlen die Osteoblasten (vgl. Abb. 8a und b). Die Osteocyten haben
ihre lockere Kernstruktur verloren und sind kleiner und pyknotisch geworden
(vgl. Abb. 8a und b). Einzelne Osteocyten sind nicht mehr nachweisbar.

Wihrend nach einer 14tédgigen Versuchszeit die nekrotischen Verinderungen
in den Knochenbilkchen weiter fortgeschritten sind, setzen bereits regeneratori-
sche Prozesse ein. Im Winkel zwischen Epiphysenfugenknorpel und Gelenk-
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Abb. 8a u. b. Mikroskopische Verénderungen im Bereich der kndchernen Epiphyse. Fér-

bung: H.-E. a Ausschnitt von der Knochenspongiosa bei einem Kontrolltier. Deutlich erkenn-

barer Osteoblastensaum. Im Knochenbélkehen Osteocyten mit locker strukturierten Zell-

kernen. b Nekrose des Knochenmarkes. Fehlender Osteoblastensaum um die Knochenbélkchen.

Pyknose oder Fehlen der Osteocytenkerne. Versuchsbedingungen: Durchtrennung des L.c.f.
und des Str.syn. Versuchszeit: 14 Tage

.'f' + £ Al » 5 . i 5 2 T .. |
Abb. 9. Mikroskopische Veriinderungen im Bereich der knéchernen Epiphyse. Junges Binde-
gewebe und neugebildete Osteoidinseln im Markraum, osteoide Siume auf den alten Spongiosa-
bélkchen. Markédem. Farbung: H.-E. Versuchsbedingungen: Durchtrennung des L.c.f. und
des Str.syn. Versuchszeit: 14 Tage

knorpel dringt in breiter Schicht zellreiches, gut vascularisiertes Bindegewebe
weit in die Markrdume vor. Die zentral gelegenen Markridume werden von einem
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lockeren, retikuldren Bindegewebe, mit Fettzellen durchsetzt, ausgefiillt. Darin
liegen Inseln neugebildeten Osteocids (Abb. 9). Auch auf den nekrotischen Spon-
giosabdlkchen sind teilweise Lamellen frischen Osteoids abgelagert worden, die
bisweilen spornartig in den Markraum hineinragen und Anschlufl an die Osteoid-
inseln gewinnen. Einreihige Sdume von einkernigen Zellen tiberziechen nekrotische
Knochenbélkchen und neues Osteoid.
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Abb. 10. Darstellung der durchschnittlichen Knochenbélkchenfliche in 2,59 mm? groBen

Arealen aus der knéchernen Epiphyse. Schraffierte Siulen: Knochenbalkchenflichen bei

kreislaufgeschidigten Epiphysen; weiBle Sdulen: Knochenbilkchenfliche bei nichtgeschidig-
ten Epiphysen zum Vergleich
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Versuchs- Versuchsbedingungen Versuchszeit
gruppe (Tage)

1A Durchtrennung des L.c.1. 3

1B 14

2A Durchtrennung des Str.syn. 3

2B 14

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

3B 14

Nach 21 Tagen ist die Regeneration weiter fortgeschritten. Die nekrotischen
Knochenbélkchen sind vielfach von unterschiedlich breiten Lamellen neugebilde-
ten Osteoids mit eingeschlossenen Osteocyten eingeschalt. In den Markrdumen
findet man wieder, jetzt jedoch hiufiger, Osteoidinseln. Diese kénnen kontinuier-
lich in die Osteoidlamellen auf den Spongiosabilkchen iibergehen. Die Markriume
sind von zellreichem Granulationsgewebe oder faserreichem Bindegewebe an-
gefiillt. Dazwischen liegen einzelne Fettzellen und nun auch wieder kleine Herde
blutbildender Zellen.

Mit der planimetrischen Flichenbestimmung der angeschnittenen Knochen-
bélkchen in der knéchernen Epiphyse konnten keine Unterschiede zwischen
Versuchs- und Kontrolltieren nachgewiesen werden (Abb. 10). Dort wo die
errechneten Mittelwerte von Kontroll- und Versuchstieren Unterschiede auf-
wiesen (Versuchsgruppe 2b), lieen sie sich wegen einer relativ hohen Standard-
abweichung nicht statistisch sichern. Die Ursache dafiir liegt offensichtlich in
dem Nebeneinander von Knochenabbau und Knochenregeneration.
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Befunde am Epiphysenfugenknorpel

Bei allen jungen Tieren (Versuchsgruppen 1a—3c¢) ergab sowohl die histo-
logische Beurteilung als auch die Messung der Dicke des Epiphysenfugenknorpels
(Abb. 11) keinen pathologischen Befund. Die Epiphysenfugenknorpel der kreislauf-
geschidigten und normalen Hiiftképfe sind anndhernd gleich dick und haben
eine Breite von ca. 300 .
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Abb. 11. Darstellung der durchschnittlichen Epiphysenfugendicke bei allen jungen Tieren.
Schraffierte Siulen: Fugendicke bei kreislaufgeschddigten Epiphysen; weiBe Siulen: Fugen-
dicke bei nichtgeschidigten Epiphysen zum Vergleich

Versuchs- Versuchsbedingungen Versuchszeit
gruppe (Tage)

1A Durchtrennung des L.c.f. 3

1B 14

2 A Durchtrennung des Str.syn. 3

2B 14

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

3B 14

Diskussion

Durch die vorliegenden Untersuchungen konnte gezeigt werden, dall nur bei
jungen, nicht aber bei alten Kaninchen nach Schidigung ihres epiphysealen
Kreislaufs Verdnderungen in der knéchernen Epiphyse und am Gelenkknorpel
des Oberschénkelkopfes auftreten. Die Verdnderungen hidngen von der Stérke
der Kreislaufstérung ab (StrEwarr, 1933; WoLcort, 1943). Wie beim jungen
Menschen, so sind auch beim Kaninchen die lateralen Epiphysengefiafle die
wichtigsten Blutgefille, die den Oberschenkelkopf versorgen. Die pathologischen
Verdnderungen werden noch verstirkt, wenn gleichzeitig das L.c.f. durchtrennt
wurde. Demnach mufl angenommen werden, daB3 die Gefdlle im L.c.f. zu einem
gewissen Teil den Oberschenkelkopf versorgen, wenn auch ihre Bedeutung nicht
sehr groB sein diirfte. Die alleinige Durchtrennung des L.c.f. ruft nidmlich, wie
auch STEWART (1933) und WoLcort (1943) zeigen konnten, keine oder nur un-
bedeutende morphologische Schiden hervor. Die Oberschenkelkopfe alter Tiere,
bei denen die gleichen Operationen durchgefithrt wurden, zeigten dagegen keine
pathologischen Verinderungen. Demnach miissen metaphysére Gefille nach
Schwund des Epiphysenfugenknorpels die Funktion der epiphysiren Gefale
itbernehmen. Wenn auch dieses Ergebnis nicht ohne weiteres auf menschliche
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Verhiltnisse iibertragen werden kann, so ist doch die von Laxa (1962) geduBerte
Meinung, das Epiphysenfugenstadium konne trotz fehlendem Fugenknorpel
funktionell weiterbestehen, in Frage zu stellen. Die Durchblutungsstérung
schidigt bei jungen Tieren sowohl den Gelenkknorpel wie auch die knécherne
Epiphyse, nicht aber den Epiphysenfugenknorpel.

Im Gegensatz zur Ansicht von BERNBECK (1927), der die Verdickung des
Gelenkknorpels iiberhaupt an den Anfang der Perthes-Genese stellt, haben sowohl
frithere Arbeiten (NussBaum, 1924) als auch die vorliegenden Untersuchungen
gezeigt, dal die Gelenkknorpelverdickung die Folge einer epiphysédren Kreislauf-
storung ist. Dafiir spricht die Tatsache, dal} diese Verdickung nur bei jungen,
nicht aber bei alten Tieren beobachtet werden konnte. Aullerdem war die Dicken-
zunahme des Gelenkknorpels bei jungen Tieren von Grad und Dauer der Kreislauf-
schidigung abhéngig. Der Gelenkknorpel wird verbreitert. Dies diirfte das morpho-
logische Substrat fiir die réntgenologisch nachweisbare Verbreiterung des Gelenk-
spaltes in frithen Phasen der Perthesschen Erkrankung sein. Diese Verbreiterung
beruht aber nicht, wie NusspauM (1924) annahm, darauf, daB der Gelenkknorpel
normal weiterwiichst und die Resorption durch die subchondralen BlutgefiBe
ausbleibt. Es handelt sich vielmehr um eine Degeneration des Gelenkknorpels
infolge Kreislaufstorung.

Im knochennahen Drittel des Gelenkknorpels kommt es zur Schidigung der
Knorpelzellen, wie auch JoxsiTErR (1953) und ArNaupow (1962) nachweisen
konnten, die bis zur Nekrose filhren kann. Dies ist offensichtlich die empfindlichste
Stelle des Gelenkknorpels. Die Erndhrung des Gelenkknorpels erfolgt durch
Diffusion sowohl von der Gelenkhéhle wie auch von subchondralen MarkgefaBen
(Eormorm, 1951). Dort wo nach Blutkreislaufstérung in der Epiphyse die Gelenk-
knorpelverdnderungen auftreten (Grenze zwischen unteren zum mittleren Drittel)
liegt offensichtlich die Nahtstelle dieser beiden Versorgungsgebiete. Die Zellen
werden dort schwer geschidigt (Pyknose der Zellkerne, Nekrose von Knorpel-
zellen). Durch die Zellschédigung werden wahrscheinlich lysosomale Fermente
freigesetzt, die reichlich in Knorpelzellen enthalten sind (FELL und DiNcLE, 1963 ;
Mever, 1965). Fermente fiir die vollstandige Degeneration der sauren Mucopoly-
saccharide sind in Lysosomen der Knorpelzellen nachgewiesen worden (PLaTT,
1967). Die Degeneration der sauren MPS bewirkt einen erhohten Wassereinstrom,
der durch die nachgewiesene Volumenzunahme der Intercellularsubstanz zur
Knorpelverbreiterung fithrt. Diese Interpretation findet durch die vorliegenden
Untersuchungen eine Unterstiitzung, da in den experimentell verbreiterten
Gelenkknorpeln histochemisch niemals vermehrt, sondern eher vermindert saure
MPS dargestellt werden konnten. Nur vereinzelt sind in den geschidigten Knorpel-
abschnitten Regenerate nachweisbar. Diese gehen dann nicht, wie beim physio-
logischen Gelenkknorpelwachstum von den oberfldchlichen Knorpelzellen (an der
Gelenkhdohle) aus (OTTE, 1965), sondern nehmen-ihren Ursprung offensichtlich
von Zellen aus der Umgebung des Schidigungsbereiches.

An der knéchernen Epiphyse bestehen die degenerativen Verianderungen in
chronologischer Reihenfolge in Knochenmarknekrose, Osteoblastenschwund und
Osteocytennekrose. Daneben laufen schon sehr bald regenerative Prozesse in
Form von Bindegewebs- und Osteoidneubildung ab, die bereits nach 14tagiger
Versuchsdaner beobachtet werden konnten und von Zellen des Periostes aus-
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gehen. Diese erreichen den Oberschenkelkopf auf dem gleichen Weg, auf dem
auch die lateralen Epiphysengefidfie in den Oberschenkelkopf eintreten. Das neu-
gebildete Osteoid wird schalenférmig an die nekrotischen Knochenbélkchen
angelagert. Im Gegensatz zu NussBaum (1924), MULLER (1924) und JONSATER
(1953) mull aufgrund der vorliegenden Befunde das Regenerationsstadium zu-
mindest beim Tier noch weiter vorverlegt werden, als bisher angenommen wurde.

Einige Autoren (CorpEs, 1930; BURCKHART, 1948 ; ZEMANNSKI, 1929) konnten
Femurkopfdeformierungen auch beim Tier nach epiphysealer Kreislaufstérung
beobachten. In den vorliegenden Untersuchungen konnten solche Deformititen
weder makroskopisch noch mikroskopisch gefunden werden. Die Ursache hierfiir
liegt sicherlich in der relativ kurzen Beobachtungszeit von maximal 30 Tagen.
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