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Bull. Schweiz. Akad, Med, Wiss. 35, 379-388 (1979)

From the Department of Pathology , Hebrew University, Jerusalem

EXPERIMENTELLE ARTHROSE

RUTH SILBERBERG

Zusammenfassung

In der experimentellen Arthroseforschung sind zwei Hauptrichtungen zv unterscheiden: Die
eine zielt darauf hin, am zuvor gesunden Tiergelenk typische Vertnderungen hervorzurufen
und diese zum Ausgangspunkt genauerer Studien des Krankheitsprozesses zu benutzen. Die
zweite Richtung bedient sich der tierischen Spontonarthrose, um deren Entwicklung und Be-
einflussbarkeit in Reihenuntersuchungen zu becbachten.

Zur erfolgreichen Erzeugung experimenteller Arthrose ist eine Reihe von Methoden onge-
wandt worden, die sich auf vier Prinzipien grinden: Schaffung von inkongruenten Gelenk-
flachen, multiple kleine Knorpelverletzungen und nachfolgende Beibehaltung der Gelenk-
bewegung, St6rung der me chanischen Gelenkstabilitit und Schidigung der Knorpelgrundsub-
stanz. Zum Beweis fUr dos Bestehen echter experimenteller Arthrose mussen ausser Knorpel-
schéiden Verdnderungen im gelenknahen Knochen aufgezeigt werden.

Tierische Spontanarthrose, die sich auf der Basis von Altersvertnderungen im Knorpel ent-
wickelt, ist am einfachsten an kleinen Nagetieren, wie Miusen, Ratten, Homstern und Meer-
schweinchen, zu studieren. Bei M#usen ist eine genetische Komponente als pathogenetischer
Faktor sichergestellt. Geschlechishormone sind wenigstens zum Teil an Geschlechtsunter-
“schieden in der Arthrosefrequenz verantwortlich: Testosteron fordert, dstrogenes Hormon
hemmt die Arthroseentwicklung. Von den Hypophysenhormonen wirk: Wachstumshormon
steigernd und Adrenccorticotropin herabsetzend auf die Arthrosefrequenz.

Der Arthroseverlauf kann cuch durch Ernsihrungseinflisse gedindert werden. Fettreiche, be-
sonders mit tierischem Felt angereicherte Didten haben sinen schtdlichen, kalorische Unter-
ernéhrung einen gUnstigen Einfluss auf die Gelenke. Uebergewicht als solches geh&rt in der
Regel nicht zu den arthrosefdrdernden Foktoren. Alles in allem ergab sich, dass arthrosefér-
dernde Einflisse solche sind, die im Wachstumsalter das Langenwachstum férdern, wihrend

wachstumshemmende Faktoren auch die Entwicklung der Arthrose hemmen.
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In kurzfristigen Versuchen wurde elektronenoptisch gezeigt, dass Gelenkchondrozyten im-
stande sind, schnell auf Stoffwechseleinflisse zu reagieren ; dabei ktnnen Dauerschiiden eni-
stehen. Diese Beobachtungen erlcuben die Aufstellung der Hypothese, dass Stoffwechsel -
storungen, wie sie im Laufe des menschiichen Lebens htiufig sind, 8hnlich wie beim Tier ouf
den Gelenkknorpel wirken und in ihrer kumulativen Wirkung zur Pathogenese der Arthrose

beitragen.

Summary

In experimentol arthrosis research two main opproaches have been taken. One is attempling
to produce the typical lesions in previously normal animal joints; the other utilizes the
spontaneous arthrosis of animals to investigate its pathogenesis and to establish factors that
play o role in the development of the disease.

Severol methods have been worked out in order to produce the characteristic lesions; they
are bosed on 4 principles: the creation of incongruent articular surfoces, the disruption of
the mechanical stability of the jcint, minute local lacerations of the cartilage followed by
continued use of the joint, and damage to the cartilaginous matrix. As regards the production
of lesions by any of these methods, it is pointed out that the presence of regressive chonges
in the cartilage alone is no valid proof for the existence of genuine ostecarthrosis. The latter
requires the presence of alterations in the nearby bone, such as osteosclerosis and osteophytes,
Conditions relating to the spontaneous arthrosis of animals ore most conveniently studied in
small rodents, such as mice, rats, homsters or guinea-pigs. As in man ond in cattle, the lesions
develop on the basis of aging changes. The tendency to develop orthrosis is under genetic
control; it is higher in males than in females, a condition that is ar least partly due to the
action of sex hotrmones. Testosteron promotes, and estrogen inhibits the development of the
lesions. Among the hormones of the onterior lobe of the pituitary glend, somatotrophin is
harmful, whereas adrenscorticotrophin is beneficial to the joints.

Nutritional factors are likewise capable of influencing the tendency to develop arthrosis.
Fot-enriched rations, especially those enriched with animal fat, favor the development of
arthrosis; caloric underfeeding by contrast inhibits the process. Overweight as such, except
for extreme cases, has no direct influence on the course of the lesions. All in all, arthrosis
promoting factors ore those that during the growth period stimulate lengthwise growth;
whereas growth inhibiting influences also counteract the development of arthrosis.

By electron microscopy it could be shown that articular chondrocytes are capable of reacting

promptly to experimental changes in the hormonal or nutritional equilibrium; such reactions
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may entail permanent damage of the cortilage. It is suggested thar the cartilage of the human
joint may react similarly to the many temporary metabolic disturbances that occur during life
and that the cumulative effect of such reactions may contribute 1o the pathogenesis of human

ostecarthrosis.

In der experimentellen Arthroseforschung sind zwei Hauptrichtungen zu unterscheiden. Die
eine, ditere, sucht am zuvor normalen Tiergelenk Verénderungen hervorzurufen, die denen
der menschlichen Erkrankung weitgehend shneln, wenn nicht gleichen. Dieses Ziel war ur-
sprunglich Selbstzweck, und ein geglUckter Versuch wurde als Beweis dafUr angesehen, dass
nicht nur das morphologische Bild, sondern auch die angewandte experimentelle Methode
den nottrlichen Verhdl tnissen entsprach. In der modernen Arthroseforschung sollen experi-
mentelle Modelle ols Ausgangspunkt fir die Erforschung biochemischer und molekular-bio-
logischer Prozesse dienen, die in der Pathogenese der Erkrankung eine Rolle spielen. Die
zweite Hauptrichtung der Arthroseforschung nutzt die beim Tier vorkommende Spontan-
arthrose, um deren Entstehungsbedingungen zu untersuchen.

Mit fortschreitender Erkenniis vom Wesen der menschlichen Arthrose hat ouch die Orientie-
rung der experimentellen Forschung sich gewandelt. Der Arthrosebegriff wurde schirfer um-
grenzt, und damit muss ein Teil der ursprUnglich als gbltig anerkannten Ergebnisse als nicht
zum eigentlichen Themo gehdrig abgelehnt werden. Fortschritt brachte einmal die Abgren-
zung entzindlicher von nicht-entzUndlichen Gelenkerkrankungen, eine Abgrenzung, die
leider durch den noch immer weit verbreiteten Gebrauch der Bezeichnung "Arthritis" fur
alle Gelenkaffekticnen verwischt wird. Fernerhin erfolgte die Differenzierung zwischen
Arthrose im engeren Sinn und anderen nicht-entzindlichen Gelenkerkrankungen, wie
aseptischer Nekrose, neurogenen Gelenkstorungen u.a.m. Und letzilich fihrte die Unter-
scheidung von primirer und sekundirer Arthrose zu einer weiteren Kldrung der Begriffe. Als
Folge dieser Entwicklung durfen wir von unseren heutigen Betrachtungen alle die Versuche
ausschliessen, die sich mit den Wirkungen von Nervendurchirennungen, Stdrungen der Gefiss-
versorgung und intraartikuldrer Injektion von feinkorpuskul irem Material befassen.

Es iieg+ eine grosse Zahl von Beobachtungen vor, die Einzelcharakteristika der QOsteoarthrose
nach experimentellen Eingriffen beschreiben, wie ZerklUftung cder Erosion des Knorpels,
Kapsel - oder Synovialisverdickung oder sogar Osteophytenbildung. Es muss mit aller Ent-
schiedenheit betont werden, dass solche Einzelbefunde nicht als Osteoarthrose bezeichnet
werden durfen. KnorpelzerklUftung und Erosion sind Teilerscheinungen der Ostecarthrose,
kommen aber auch anderweitig vor, und nur, wenn sie zusammen mit Knochenverénderungen

auftreten , ist das Bestehen einer Ostecarthrose sichergeste|it. Diese Forderung bereitet ein
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gewisses Problem in bezug auf Versuchsergebnisse, die als "frihe Arthrose” gedeutet wurden.
Eine solche Auslegung ist nur dann gerechtertigt, wenn einwandfrei bewiesen ist, dass bei
ldngerer Versuchsdaver das vollstindige Bild der Arthrose mit allen Kriterien gesehen wurde.
Der Begriff der Arthrose ist ein morphologischer und konn zur Zeit durch keine andere Defi-
nition ersetzt werden.

Erfolgreiche Versuche, Arthrose experimentell zu erzeugen, grinden sich auf eine Reihe von
?rl'nzipien,ﬂ die wie folgt klossifiziert werden kinnen:

1. Schaffung von inkongruenten Gelenkflachen

2. Schaffung von multiplen, kleinen, lokalen Knorpeldefekten

3. Stérung der mechanischen Gelenkstabilitt

4. Schidigung der Knorpelgrundsubstanz.

Bereits 1907 resezierte KROH (14) Knorpelsegmente der Femurkondylen, und 1931 enifernte
KEY (13) Knorpel ous der Patellarfurche des Femur, Beide Autoren bechochteten im Laufe
von & = 12 Wochen das Entstehen von Arthrosen. In der Arbeit von Key werden Knorpeldefekte
und Osteophyten gezeigt. Aghnliche Ergebnisse wie Kroh und Key erzielten BAUER und
BENNETT (4) beim Hund.

Um die pothogenetische Rolle der Knorpelnekrose bei der Arthrose zu beweisen, kauterisierte
AXHAUSEN 1914 den Kniegelenksknorpel von Hunden (1) und 1929 wiederholte MANN-

HE IM den Versuch am Kaninchenknie (15). Beidemol enhwickelten sich nach je 6 - 12
Monaten arthrotische Verdnderungen; Voraussetzung fur das Gelingen des Versuches war die
Fortsetzung der Gelenkbewegung nach Beendigung des Eingriffs.

Storung der Gelenkstabilitit wurde auf verschiedene Weise erzielt: MULLER (17) kombinierte
chirurgische Epiphysenldsung mit Luxation des Schultergelenkes; KEY (13} resezierte und
verlagerte den lateralen Femurkondy|us oder die Patella: WEHNER (32) und BARTHELS (2)
resezierten die Patella; GARDNER (9} entfernte den medialen Kniegelenkmeniskus. LIND-
BERG und TELHAG (30) kombinierten dies mit Resektion eines Bandsegmentes und MOSKO-
WITZ und Mitarbeiter (18) resezierten einen Teil des Kniegelenkmeniskus. Einige Abbildun-
gen aus den Arbeiten der beiden letztgenannten Gruppen werden projiziert, sie zeigen typi-
sche Vertinderungen: Kﬁorpelusur und einen Osteophyten, beides nach 12wdchiger postopera-
tiver Beobachtungsdauer {Abb, 1 und 2).

Die bisher beschriebenen Versuche sind der Entstehungsweise der Arthrose noch wohl am
ehesten mit gewissen Formen der sekundiren menschlichen Osteoarthrose zu vergleichen.

Der primtren menschlichen Erkrankung dhneln diejenigen Beispiele der experimentellen
Arthrose, die durch enzymatische oder immunchemische Zerstérung der Knorpel grundsubstanz

e ngeleitet wurden. Solche Versuche waren Hh‘uﬁ'g erfolglos. Jedoch becbachteten CARUSC
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Abb. 2. Experimentelle Mausearthrose. Osteophytenbildung.
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und seine Mitarbeiter ausgedehnte Knorpelusuren und Sklerose des subchondralen Knochens
nach introventser Injektion von Papain, dem aus der Papayofrucht gewonnenen proteol yti-
schen Enzym (6). HAVDRUP und TELHAG (10) zeigten Knorpelschidigung und beschreiben
Osteophytenbildung nach intraartikulérer Injektion von konzentriertem Papain. Die Ergeb-
nisse von EGURO und Mitarbeitern (7), die versuchten, Arthrose durch Injektion von Anti-
Chondromucoprotein-immunglobulin hervorzurufen, sind morphologisch nicht vallig Uberzeu-
gend und werden durch immunologische Befunde von VISCONTI (30) nicht gestutzt.

Wenig Beachtung ist bisher der etwaigen Rolle des Kollagens in der Arthrosepathogenese
geschenkt worden, hauptsiichlich, weil der Mucopolysaccharidverlust ein solch auffdlliger
Fruhbefund ist. Die Mdglichkeit einer solchen Rolle scheint jedoch angedeutet durch den
Befund schwerer jugendlicher Arthrosen bei einem Mdusestamm "Blotchy", bei dem ein gene-
tischer Defekt in der Kollagenreifung besteht. Hemizygoten Tieren dieser Zucht fehlt das
Enzym Lysyloxidose, und die Tiere sterben an geborstenen Aortenaneurysmen (27).

Hiermit kommen wir zur zweiten Haupirichhung der Arthroseforschung, der an der tierischen
Spontanerkrenkung. Arthrose ist bei einer Reihe von Tieren beschrieben worden (8, 33); je-
doch eigneten sich diese me ist grossen Sdugetiere wenig fur experimentelle Untersuchungen.
Die Studie von BENNETT und BAUER on Rindern (3) ist deshalb ven besonderer Bedeutung.

Es wurde hier zum ersten Mal am Tier gezeigt, dass Altersverdnderungen fUr die Entwicklung
der Arthrose von Wichtigkeit sind. Die Moglichkeit, grossere Versuchsreihen in verhaltnis-
mtssig kurzer Zeit durchzufUhren, wurde jedoch erst durch die Entdeckung typischer Arthrose
bei alternden kleinen Nagetieren, besonders bei Mausen, gegeben (19). Die typische Arthrose
am Mduseknie ist teils ulzertss, teils hypertrophisch.

Unsere Untersuchungen wurden grisstenteils on dieser Mausearthrose ausge fubrt; wegen der
unterschiedlichen Arthrosedisposition verschiedener Gruppen von Mdusen interessierte uns

we niger der lokale Entstehungsmechanismus ols die Froge allgemeiner Stoffwechseleinflusse
auf die Entwicklung der Gelenkverdnderungen. Arthrose ist bei ménnlichen Mausen hidufiger
als bei weiblichen, und verschiedene Mausestdmme haben eine ungleiche Arthrosedisposition
(19). Diese Befunde wurden von SOKOLOFF und Mitarbeitern (28) on einer grésseren Zahl
von Stimmen bestdtigt und durch Kreuzungsversuche an arthrosenempfinglichen und arthrose-
resistenfen Mdusen erhdrtet. Stammesunierschiede lassen sich nur auf genetischer Basis erkliren.
Die wirksamen genetischen Faktoren kisnnen entweder im Gelenkgewebe selbst verankert sein,
oder sie kdnnen sich in gelenkwirksamen Stoffwechselprodukten auswirken.

Die auffillig hshere Arthroseneigung der ménnlichen Tiere stimmt nicht mit klinischen Beob-

ochtungen am Menschen iberein; sie zeigt jedoch weitgehende Uebereinstimmung mir den
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von HEINE (11} erhobenen Autopsiebefunden. Ob diese Geschlechtsunterschiede gleichfalls
genetischer Notur und im Skelett verankert sind oder ob hormonale Einflusse im Spiele sind,
war eine Frage, die mittels mehrerer Versuchsrethen angegangen wurde (23). Orchiektomie
setzte je nach Stamm die Arthrosefrequenz auf die Hal fte bis zu einem Zehntel der Spontan-
werte herab. Testosteron steigerte sie um fast dos Dreifache. Im Gegensatz dc:;w hemmte
tstrogenes Hormon die Arthroseentwicklung, die bei beiden Geschlechtern auf 30 % der
Spontanwerte absank. Man muss also den Schluss ziehen, dass Geschlechtshormone eine Rolle
in der Arthrosedisposition spielen.

Dass Hypophysenvorderlappenhormon auf Gelenke wirken kann, wor seit den Arbeiten von
DIETRICH und ERDHEIM Uber Skelettbefunde bei Akromegalie bekannt. Mit ungereinigtem
Vorderlappenextrakt konnten wir bei jungen Meerschweinchen arthretische Verdnderungen
hervorrufen (18). Mtuse, die entweder ein gereinigtes Vorderlappenpréparat (Somatotropin)
injiziert erhielten oder denen Vorderlappen von syngeneischen Tieren eingepfanzt wurden,
hatten je 2¥4- oder 4mal haufiger Arthrose als unbehandelte Tiere (20). Umgekehrt wurde
bei hypopituitdren Zwergmiiusen, die infolge eines genetischen Defektes kein Wachstums-
hormon produzieren, keine Arthrose gefunden (25).

Adrenocorticotropes Hormen (ACTH) setzte die Arthrosefrequenz auf nahezu ein Zehntel des
Spontanwertes herab. Diese Wirkung ist vermutlich keine direkie, sondern durch antionabole
Nebennierenrindenhormone vermittelt (23). Es ist fur die untersuchten Hormonwirkungen
typisch, dass sie am wirksamsten im jungen Tier sind und mit zunehmendem Alter der Ver-
suchstiere an Wirksamkeit verlieren. Das bedeutet, dass die Arthroseentwicklung bereits von
Ereignissen beeinflusst wird, die sich lange vor dem Erscheinen des vollausgebiideten Krank-
heitsprozesses abspielen. Diese pathogenetisch interessante Totsache ist fur den Kliniker, der
meist das vorgeschrittene Krankheitshild behandeln muss, enttduschend.

Hormone sind nicht die einzigen Stoffwechselfaktoren, die den Ablauf der Arthrose beeinflus-
sen ktnnen. Mit Fett angereichertes Futfer Ubt hiufig eine ungtinstige Wirkung auf die Ge-
lenke aus {21, 22). Das hiufige Zusammentreffen von Uebergewichtigkeit und Arthrose fallt
in der Klinik immer wieder auf. Bet Mdusen, denen eine 25%ige Schmalzdist verfUttert wur-
de, stieg die Arthrosefrequenz auf das Doppelte, wisthrend eine gleiche Menge von Pflanzen-
fett nchezu unwirksam war. Wurde jedoch , wie in den von SOKOLOFF ausgefuhrien Versu-
chen, der Pflanzenfettgehalt auf 57 % erhoht, so war die Zuhl der Asrthrosen sowchl bei
Mausen wie auch bei Raften gleichfalls vermehrt (29)

Viele der mit Fett Uberfutterten Tiere sind Ubergewichiig, und es erhob sich die Frage, inwie-

weit das Uebergewicht und die sich daraus ergebende Ueberbelestung der Gelenke fur die
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Gelenkschddigung verantwortlich sein kéinnte. Dass dies nicht der Fall war, ergob sich bereits

aus Vergleichen der Gewichte arthrotischer und nicht-arthrotischer Tiere. Es wurde jedoch

eine weitere Versuchsserie durchgefuhrt, in der bei Mausen Fettsucht hervorgerufen wurde,
indem das Appetitkontrollzentrum im Hypothalamus durch Injektionen von Goldthiogl ucose
zerstért wurde (26). Solche Mtuse werden Ubergewichtig, weil sie Ubermtissige Mengen ihres
Normal futters fressen. Trotz des Uebergewichtes, das bis 45 % Uber dem Normalgewicht lag,
war die Arthrosefrequenz bei diesen Tieren nicht gesteigert. Es muss ous diesen und anderen
Ergebnissen, auf die hier nicht eingegangen werden konn, geschlossen wercen, doss Ueberge-
wicht als solches nicht fur die Zunahme der Arthrosefrequenz naoch Fettdigt verantwortlich
sein kann. Stattdessen kann man zur Zeit nur annehmen, dass Fettsucht und Arthrose eine ge-
meinsame Grundlage haben, aber nicht in gegenseitig urséchlichem Zusammenhang stehen.
In einer einzigen Versuchsreihe mit kohlenhydratreichem Futter, in der das Uebergewicht im
Durchschnitt mehr als 100 % betrug, konnte eine mechanische Ueberbelastung der Gelenke
nicht ausgeschlossen werden, da das Héchstgewicht mit der hiichsten Arthrosefrequenz ein-
herging (23).

Wie kann man nun die Erfabrungen om Tier mit denen am Menschen in Zusammenhang brin-
gen? Gewiss leiden nicht alle Arthrotiker an Hyperpituitarismus oder Testosteronhyper-
gonadismus, oder erndhren sich zu fettreich - obwohl heute Ueberernshrungsschiiden nicht
selten sind. Vielleicht verhelfen einige elektronenoptische Beobachtungen zu einer hypo-
thetischen Korrelation. Es konnte im Elektronenmikroskop gezeigt werden, doss Gelenk-
chondrozyten der Maus innerhalb weniger Stunden oder Tege auf Hormone oder Nahrungs-
fett ansprechen (23, 24) und doss verschiedene dieser Reaktionen Doverschaden hinterlassen,
wie Zelltod und kleinste Narbenbildungen in der Knorpelmatrix. Sowohl Wachstumshormon
als auch Testosteron und Verfutterung der Schmalzdiat verursachen in solch kurzer Zeit er-
hebliche Hypertrophie der Chondrozyten mit Ueberentwicklung der Organel lensysteme -
Befunde, die Ausdruck von Ueberfunktion sind. [hnen folgen Zelltod und kleinste Narben-
bildungen, die irreversibel sind. Es muss mit der Mdglichkeit gerechnet werden, dass auch

- beim Menschen Schwankungen in Hormen-, Lipid- und onderen Metabolitenspiegeln, die
naturgemiss im Laufe der Zeit aufireten, Minimalwirkungen auf den Gelenkknorpel austben.
Die Kumulativwirkung solcher minimaler Verdnderungen mag dann genlgen, um zundchst

mikroskopische und spiter makroskopische und klinische Arthroseerscheinungen hervorzurufen.
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