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Studies on the Growth and Ageing of Costal Cartilage

Summary. The surface area of cross-sections of costal cartilage increases in both sexes
up to the age of 30 years. Fibrillation as well as “asbestos degeneration” starts at the age
of 11-15 years. A brown colour of the central area (surrounded by the white cortex) appears
at 26-30 years only. The white cortex diminishes with advancing years thereafter. The
density of the cell population decreases in the central arca with age. In any age group the
density of the cell population is highest in the periphery and diminishes toward the centre.
In the white cortical zone a density of 120 cells per mm? of cross-sectional surface area is
maintained during life.

Warburg’s model of critical thickness of tissue sections is not applicable to costal cartilage
without amendments. One can conclude that the diffusion rate within the costal cartilage
depends on age.

Zusammenfassung. Die Querschnittsflichen des Rippenknorpels vergréBern sich bei Min-
nern und Frauen nur bis zum 30. Lebensjahr. Die ersten degenerativen Umschichtungen
in Form der Faserdemaskierung und Asbestfaserung treten in der Altersgruppe von 11 bis
15 Jahren auf. Eine makroskopisch sichtbare weilliche Rindenzone und ein briunliches
Zentrum bilden sich erst in der Altersklasse von 26—30 Jahren aus. Die weiBliche Rinden-
zone verschmilert sich mit zunehmendem Alter. Die Zelldichte der gesamten Knorpelquer-
schnitte vermindert sich mit jeder hoheren Altersklasse. In jeder einzelnen Altersgruppe
nimmt die Zelldichte von der Oberfliche zum Zentrum ab. In der weiBllichen Rindenzone
kann wihrend des gesamten Lebens bei Ménnern und Frauen eine Zelldichte von 120 Zellen
pro mm? aufrechterhalten werden.

Das Modell der Grenzschnittdicke Warburgs ist nicht ohne weiteres auf das lebende
Rippenknorpelgewebe iibertragbar. Die Giite der Diffusion ist altersabhiingig.

Einleitung

Das Knorpelgewebe der Rippen enthilt nur wenig Capillaren. Sauerstoffversorgung und
Ernidhrung erfolgen durch Diffusion von der Oberfliche. Auf Querschnitten durch Rippen-
knorpel des Erwachsenen erkennt man eine duBere weillliche Ringzone und ein braunliches
Zentrum. Die #uBere Ringzone konnte als intakte Knorpelschicht im Sinne der Grenz-
schnittdicke Warburgs gedeutet werden, die zentrale Zone als Knorpelgewebe mit degenera-
tiven Verinderungen. Wenn diese Voraussetzung gilt, miiBte der kleine Durchmesser von
Knorpelquerschnitten bei Kindern ohne degencrative Verinderungen im Knorpelgewebe
doppelt so groB sein wie die Dicke der dufleren Ringzone des Erwachsenen. Zur Prifung
dieser Annahme wurden die Knorpel der 2.—8. rechtsseitigen Rippen von 100 ménnlichen
und 100 weiblichen Leichen im Alter von 1-—80 Jahren untersucht.
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Methode

Von den Rippen wurden 5 cm lange Stiicke mit den Knorpel-Knochengrenzen
entnommen und 24 Std in 4 %igem Formalin fixiert. Die gréBeren longitudinalen
Durchmesser der Rippen wurden mit einer Schublehre an der Knorpel-Knochen-
grenze gemessen. An jeder Rippe wurde medial von der Knorpel-Knochengrenze
im Abstand des jeweiligen Durchmessers eine Knorpelscheibe von 0,6—1 mm
Dicke herausgeschnitten oder geségt. Nach Entfernen des Perichondriums wurden
diese Knorpelscheiben (pro Fall 7 Stiick) mit einem photographischen Vergrofe-
rungsapparat im MabBstab 2:1 auf Papier projiziert und ihre Umrisse mit einem
harten Bleistift nachgezeichnet. Wenn die weiBlliche Ringzone der Erwachsenen
bereits ausgebildet war, erschien sie in der Projektion als dunkles Band, das sich
scharf von dem helleren Zentrum absetzte. Die Grenze zwischen Ringzone und
Zentrum konnte so abgezeichnet werden. Waren die Rippenknorpel nicht in
Scheiben schneidbar, wurden die Oberflichen der Knorpelquerschnitte geglittet.
Auf durchsichtigem Papier wurden dann die Umrisse der Knorpelflichen und
die Grenzen zwischen brdunlichen Zentren und weilllichen Ringzonen im Mal-
stab 1:1 durchgezeichnet.

Die Grofle der Querschnittsflichen wurden planimetrisch bestimmt. Als Ge-
samtfliche Fg bezeichneten wir die Fliche, die innerhalb des duBleren Umfangs
lag. Die Innenfliche F; bildete das braunliche Zentrum. Die weiBliche Ringzone
wurde als Ringflache F'j, bezeichnet.
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Aus den Werten der 3 Flidchengrofien der 2.—8. Rippe errechneten wir fiir
jeden Fall den Mittelwert der Fldchen. Aus diesen Mittelwerten wurden die mitt-
lere Ringdicke, die mittlere Linge der kleinen Ellipsenhalbachse fiir die Gesamt-
fliche und fiir die Innenfliche abgeleitet. Wir machten dabei die Voraussetzung,
daB die Durchschnittsfliche die Gestalt einer Ellipse hatte, deren grofie Ellipsen-
halbachse (b) doppelt so lang ist wie die kleine Ellipsenhalbachse (a). Der Flichen-
inhalt wurde nach der Formel F =xba berechnet, den Umfang (U) ermittelten
wir nach der Formel U=xz (a+b), die Ringdicke (dz) nach der Gleichung

F
dp= 2

iR Die statistische Streuung der Mittelwerte wurde nach der Formel

VW [y

die Streuung der Stichprobenmittel nach der Formel s, = % errechnet.

Die Flachen wurden in mm?, die Strecken in mm angegeben.

Histologisch untersuchten wir aus jeder Altersklasse 3 Falle. Gefdrbt wurden
die Schnitte mit Himatoxylin-Eosin. Wir verwendeten nur Gefrierschnitte, deren
Dicke 10 . betrug. Zur Bestimmung der Zelldichten in verschiedenen Schichten
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Abb. 1. Wachstum der Gesamtknorpelquerschnittsfliche F und Innenfliche Fy in mm? far
Ménner in den einzelnen Altersklassen. Obere Kurve = F, untere Kurve =Fy

der Querschnittsflaiche wurden Schnitte ausgewihlt, deren FlichengroBe und
Ellipsenhalbachse dem errechneten Durchschnittswert fir jede Altersklasse ent-
sprach. Diese Schnitte wurden 1:80 vergrofiert und die Zellen mit einem Zeichen-
gerat auf Zeichenpapier iibertragen. Die Zellzeichnungen wurden dann auf maB-
stabsgerecht vergroBerte graphische Darstellungen der Ellipsenhalbachsen ein-
getragen. Insgesamt fertigten wir 66 dieser Zelldarstellungen an und errechneten
aus 3 Fallen pro Altersklasse die Mittelwerte fiir die Zelldichten.

Ergebnisse

In der ersten Abbildung wird das Wachstum Knorpelquerschnittsflichen bei
den Ménnern dargestellt. Auf der Ordinate ist der Flicheninhalt in mm?2, auf der
Abszisse das Alter in Jahren abgetragen und in Altersklassen zusammengefaBt.
AuBlerdem ist die statistische Streuung der Mittelwerte und die Streuung der
Stichprobenmittel mit eingezeichnet. Die obere Kurve zeigt die Werte der miti-
leren Gesamtquerschnittsflichen an. Die untere Kurve gibt die GréBe der mitt-
leren Tnnenflichen an. Die Absténde der beiden Kurven entsprechen den Ring-
flichen. Nach Abschlull des Wachstums im Alter von 30 Jahren ist bei den
Ménnern die mittlere Gesamtquerschnittsfliche um 50 mm? groBer als bei den
Frauen. Die bréunliche Innenfliche 146t sich von der weiBlichen Rindenschicht
erst vom 26.—30. Lebensjahre an deutlich abgrenzen. Sie vergréBert sich mit
zunehmendem Alter. Die mittlere GroBe der Ringfliche nimmt mit zunehmendem
Alter bei beiden (eschlechtern ab. Die Ringfldche ist bei den Minnern in allen
Altersstufen gleichbleibend etwa 10 mm? grofler als bei den Frauen. Die Ring-

23a Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 856
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Abb. 2. Darstellung der Zelldichten in verschiedenen Hoéhen des Knorpelquerschnitts bei
Fraven. Ab der Altersklasse von 26—30 Jahren wird in der mittleren Kurve die GroBe der
kleinen Ellipsenhalbachse der Innenfliche dargestellt

dicke ist proportional der 3. Wurzel der Ringfléche, aber bei Médnnern und Frauen
fast gleich groB.

Die Zelldichte des gesamten Knorpelquerschnittes vermindert sich mit zu-
nehmendem Lebensalter. In jeder einzelnen Altersgruppe nimmt die Zelldichte
von der Oberfliche zum Zentrum ab (Abb. 2).

In Abb. 3 sind die Zellmuster in den einzelnen Altersklassen und in den ver-
schiedenen Hohen des Knorpelquerschnittes halbschematisch dargestellt. Nur in
der weiBlichen Rindenzone kann wihrend des gesamten Lebens bei Ménnern und
Frauen eine nahezu konstante Zelldichte aufrechterhalten werden (etwa 120 Zellen
pro mm?). Mittlere Zelldichten, die tiber dem Grenzwert von 120 Zellen pro mm?
liegen, finden sich ausschlieBlich im jungen, noch reifenden Knorpelgewebe. Erst
in der Altersklasse von 11—15 Jahren treten Zelldichten unter diesem Grenzwert
in der zentralen Zone auf. Das ist genau der Zeitpunkt, in dem sich die ersten
Degenerationen im Knorpelgewebe ausbilden. Mit zunehmendem Alter findet dann
in der zentralen Zone ein ausgeprigter Zellschwund statt.

AufschluBreich ist ein Vergleich der kleinen Durchmesser von Knorpelquer-
schnitten bei Kindern ohne zentrale degenerative Verdnderungen im Knorpel-
gewebe mit. der. Ringdicke von jungen Erwachsenen, bei welchen sich eine
Abgrenzung der Rindenzonen ausbildet (Abb. 4 und 5).

Entgegen dem erwarteten Ergebnis kann bei Kindern der kleine Durchmesser
der Knorpelguerschnittsflichen bis auf den 4fachen Wert der duleren Ringdicke
des Erwachsenen im Alter von 26—30 Jahren heranwachsen, ohne dall degenera-
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Alter

Altersklassen bei den Miannern. Obere Kurve: Grole der kleinen Ellipsenhalbachse der Gesamtknorpelquer-
schnittstliche. Untere Kurve: Grofie der kleinen Ellipsenhalbachse der Innenfléiche

Abb. 3. MaBstabsgerechte halbschematische Darstellung des Zellmusters und der Asbestfaserung in den einzelnen
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tive Verdnderungen sichtbar sind. Erst wenn dieser Ellipsendurchmesser iiber-
schritten wird, bildet sich langsam bis zum 30. Lebensjahr eine makroskopisch
deutlich sichtbare Schichtung in braunlich gefirbtes degeneratives Zentrum und
weiBllich gefarbte intakte Ringzone aus.

Diskussion

Die mittleren Querschnittsflichen der Rippenknorpel wachsen bis zur Alters-
klasse von 26—30 Jahren. Danach vergréBern sich die Gesamtflichen nicht mehr.

23 b Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 356
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Abb. 4. Vergleich der Linge der kleinen Ellipsenhalbachse der Gesamtflichen bei Minnern
und Frauen in der Altersklasse von 6—10 Jahren mit den Ringdicken in den Altersklassen
von 26—30 Jahren an. Obere Kurven =kleine Ellipsenhalbachsen. Untere Kurven = Ring-

Abb. 5. Schematische Darstellung der Ausgangsiiberlegung und dem tatsichlich erzielten
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Vergleichbare Befunde sind auch am Trachealknorpel erhoben worden (Linzbach,
1944 ; Beneke, 1966). Die ersten degenerativen Verdnderungen wie Faserdemas-
kierung und Asbestfaserung treten in der Altersgruppe von 11-—15 Jahren auf
(Bohmig, 1929; Geisbe et al., 1967 ; Tischer und Leutert, 1967). Gromzewa (1950)
sah sie schon im 9.—10. Lebensjahr. Bis zur Altersklasse von 26—30 Jahren
ordnen sich die morphologischen Umschichtungen und degenerativen Prozesse zu
einer makroskopisch sichtbaren Zweischichtung in weillliche Rindenzone und
bréunliches Zentrum. Die weillliche Ringschicht verschmélert sich dann mit zu-
nehmendem Alter. Da die Gesamtfliche und der dullere Umfang nach dem
30. Lebensjahr gleich bleiben, die Ringflidche sich aber verkleinert, mul} die Ring-
dicke absolut abnehmen. Die zentrale Degenerationsschicht vergroBert sich dem-
gegeniiber mit zunehmendem Alter absolut.

Hass (1943) stellte in seinen Untersuchungen iiber die Rippenknorpel fest,
daBl vom 20. Lebensjahr an in der Knorpelperipherie eine nahezu konstante Zell-
dichte pro Flacheneinheit ausgebildet ist. Im Zentrum nimmt dagegen die Zell-
dichte mit zunehmendem Alter deutlich ab. In diesen Untersuchungen werden
die Zelldichten aber nicht bestimmten, klar definierten Regionen des Rippen-
knorpelquerschnitts wie z.B. der Ringzone zugeordnet.

Nach dem Diffusionsgesetz ist das Quadrat der Diffusionsstrecken (z) propor-
tional der Diffusionszeit (f). 2?:f{=konstant. Geringe Verinderungen der Diffu-
sionsstrecken ziehen eine groBe Verdnderung der Diffusionszeit. und damit in der
Giite der Erndhrung eines diffusionsabhingigen Gewebes nach sich. 1923 gab
Warburg eine Methode an, die Grenzschnittdicke eines Gewebsschnittes zu be-
stimmen. Sie bezeichnet jene grofite Schnittdicke eines Gewebes, bei der die Léinge
des Diffusionsweges fiir Sauerstoff mit der Dicke des noch titigen und unver-
dnderten Gewebsanteils iibereinstimmt. Ubertragt man das Modell der Grenz-
schnittdicke auf die Verhaltnisse im lebenden Rippenknorpel, so ergibt sich, daB
die Grenzschnittdicke im jugendlichen Knorpel doppelt so gro8 ist wie im Rippen-
knorpel von Erwachsenen im Alter von 26—30 Jahren. Berechnet man in der
Altersklasse von 6—10 Jahren eine Ringfldche, deren Ringdicke der Altersklasse
von 26—30 Jahren entspricht und zieht diesen Wert von der Gesamtfliche in
der Altersgruppe von 6-—10 Jahren ab, so kommt man zu folgendem Ergebnis:
die so berechnete Innenfliche betrdgt noch immer 30% der Gesamtfliche in der
Altersgruppe von 6—10 Jahren. In dieser Innenfliche sind keine degenerativen
Gewebsverdnderungen nachzuweisen. Die Diffusionsbedingungen sind demnach
im jungen, noch ausreifenden Knorpel besser. Durch den Volumenzuwachs des
Knorpels wihrend des Wachstums kommt es dann zu zentralen lokalen Ernih-
rungsschwierigkeiten des Knorpelgewebes. Die Folge ist eine Stérung des Gleich-
gewichts von Einlage und Abtransport der Stoffwechselprodukte im Rippen-
knorpel. Das Rippenknorpelgewebe verdichtet mit zunehmendem Alter. Die Dif-
fusionsverhéltnisse verschlechtern sich, zuerst im Zentrum, dann von dort immer
weiter zur Oberfliche. Ubrig bleibt eine Ringzone in der Altersgruppe von
26—30 Jahren, in der Néhrstoff und Sauerstoff die Unterhaltung eines gesunden
Gewebes gewihrleisten kénnen. Zunehmende Anhiufung von Schlackensubstan-
zen sowie altersbedingte Gefédfiverinderungen im Perichondrium schrinken dann
das Ausmal} der zugefithrten Nahrstoffe und des Sauerstoffs weiter ein. Die Dicke
der Ringzone nimmt mit fortschreitendem Alter weiter ab.

23 ¢ Virchows Arch, Abt. A Path. Anat., Bd. 356
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Die organische Intercellularsubstanz des Knorpels besteht hauptsichlich aus
einem Mucopolysaccharidkomplex und Kollagen. Als Hauptbestandteil der MPS
ist die Chondroitinschwefelsdure schon lange erkannt worden (Mérner, 1889;
Schmiedeberg, 1891). Autoradiographische Studien mit S% haben gezeigt, daB
die Chondroitinschwefelsdure in der Knorpelzelle gebildet wird (Bostrém, 1952;
Amprino, 1955; Curran und Gibson, 1956; Dziewiatkowski, 1962). Gross et al.
(1960) glauben sogar, dafl der Mucopolyproteinkomplex als eine Einheit in der
Knorpelzelle gebildet wird. Elektronenoptische Untersuchungen haben ergeben,
daB auch die Fibrillogenesis eine Zelleistung darstellt (Godman und Porter, 1960 ;
Knese und Knopp, 1960; Revel und Hay, 1963).

Diese Befunde zeigen, dall Stérungen in der Erndhrung der Knorpelzelle sich
auf das gesamte Knorpelgewebe auswirken miissen. Eine geringe Stoffwechsel-
aktivitdt des Knorpelgewebes (Biirger, 1957) kann auf die geringe Zelldichte im
Knorpelgewebe zuriickgefiihrt werden. Mit zunehmendem Alter wird die Zellzahl
durch den ausgeprigten Zellschwund vornehmlich der zentralen Zone weiter ver-
mindert. Die Stoffwechselaktivitdt fallt ab (Hagerty et al., 1960). Parallel den
morphologischen Umbauvorgéingen kommt es mit fortschreitendem Alter zu
chemischen Verdnderungen im Rippenknorpelgewebe. Der Wassergehalt vermin-
dert sich. Der Calcium-Stickstoffgehalt nimmt zu (Biirger und Schlomka, 1927).
Das Mucopolysaccharidmuster dndert sich (Meyer und Kaplan, 1959; Quintarelli
und Dellovo, 1966). Der Gehalt an Chondroitinschwefelsdure fallt ab (Sylven,
1947 ; Loewi, 1953).
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