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Ueber Knochenbildung in verkalkten endo-

carditischen und endarteriitischen Heerden.
(Aus dem Patholog. Institut in Strassburg, Prof. von Recklinghausen.}
Von
Paul Rohmer, approb. Arzt, Strasshurg i. E.

(Mit 3 Text-Abbildungen.)

Die Frage nach dem Vorkommen von metaplastischer Knochen-
bildung aus Bindegewebe wuarde in jiingster Zeit wieder aufge-
worfen auf der 3. Tagung der ,Deutschen pathologischen Gesell-
schaft“ zu Aachen. Dabei kam auch die Bildung von #chtem
Knochen in den Arterien zur Sprache als ein — nach der Mei-
nung der meisten Redner — recht seltenes Vorkommniss. In
der That sind auch die Berichte iiber diesen Gegenstand recht
spérlich. In dieser Hinsicht diirfte daher die Vertffentlichung
der nachstehenden Untersuchungen einen nicht unwillkommenen
Beitrag liefern zur Erweiterung unserer Kenntnisse iiber das
Autreten dieses Processcs in den Herzklappen und in den
Arterien. Speciell bei letzteren wurden in alten, sklerotischen
Verdickungen der Intima, in denen bis jetzt noch keine Knochen-
bildung beschrieben wurde, tiefgreifende Verinderungen vorge-
funden, deren Bedeutung ber den Rahmen eines rein theoretischen
Interesses hinaus vielleicht auch vom practischen Standpunkte
aus Beachtung verdient!

Was zuniichst die geschichtliche Entwicklung unserer Frage
betrifft, so ist allgemein bekannt, dass ,Verkndcherungen® im
Bereiche des (Gefisssystems bis in die Mitte des .verflossenen
Jahrhunderts tiberaus hiufig beschrieben wurden. Der wesentliche
Unterschied zwischen Knochenbildung und Verkalkung kam eben
erst um diese Zeif, gleichzeitig mit dem raschen Aufschwunge
der mikroskopischen Untersuchungen, zum Bewusstsein, und wie
bei andern Organen, so wurden auch die im Gefisssystem vor-
kommenden Knochen-ihnlichen Einlagerungen als einfache Ver-
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kalkungen erkannt. Diese Lehre findet sich in allen Lehrbiichern
der damaligen Zeit, so in denjenigen von Cruveilhier?®), Rind-
fleiseh®), Forster®), Cornil et Ranvier*), Birch-Hirsch-
feld®) u.s. w. Virchow®) wich von dieser allgemeinen Ansicht
Anfangs in so fern ab, als er zwar als einer der Ersten den
Unterschied zwischen dem’ degenerativen Charakter der Verkal-
kung und dem ,activen, progressiven® der Verkndcherung aus-
driicklich und pricis hervorhob, jedoch die in den arteriosklero-
tischen Kalkplatten befindlichen kleinen Liicken fiir Knochen-
kdrperchen hielt und demgemass, entsprechend seiner grundlegenden
Lehre iiber den acétiven Charakter der Arferioskerose, auch die
dabel auftretenden Verkalkungen fiir wahre Ossification erklirte.
In dieser Form erwies sich die Lehre nicht als haltbar: jedoch
mehrten sich bald von allen Seiten die Berichte iiber Befunde
von typischem Knochen in Geweben, die dem normalen Knochen-
system fremd waren und nicht in Zusammenhang mit ihm
standen, und so u. a. auch im Herzen und in den Gefissen.
Diese Thatsache hat auch in die neueren Lehrbiicher Eingang
gefunden, so z. B. in diejenigen von Orth") und Ziegler?®).
Orth nimmt sie an ,wenigstens fir die Aorta®. — An that-
sichlichen Beobachtungen liegen zuniichst zwei-kurze Mittheilungen
aus der englischen Literatur vor, von Howse®) und von F. T.
Paul'). Howse berichtet iiber einen Fall von traumatischer

) Oruveilhier, Traite d’anatomie pathologique générale, Tome IIL
S. 847, 1856, ’

%) Rindfleisch, Lehrbuch der patholog. Gewebelehre, 1867/69.

3 Férster: Handbuch der speciellen pathologischen Anatomie, 2. Aufl.
1863, S. 749.

4) Oornil et Ranvier, Manuel d’histologie pathologique, Paris 1873.

% Birch-Hirschfeld, Lehrbuch der patholog. Anatomie, 1877, 8. 378.

%) Virchow, ,Gesammelte Abhandlungen zur wissenschaftlichen Medicin
(1856) 8. 492-—518; — ferner: ,Die Cellularpathologie®, 3. Aufl. 1862,
S.343, u. a. a. O.

7y Orth, Lehrbueh der speciellen patholog. Anatomie, 1. Bd:, 1837.

%) Ziegler, Lehrbuch der speciellen. pathologischen Anatomie, 9. Aufl.
1898, 8. 54. :

9 Howse, Transactions of the Pathological- Society of London. Vol.
28, 1877. . o :

10) F. T. Paul, The britisch medical Journal, Jahrgang 1896, Vol. L
(Sitzungsber. d. ;Pathological Society of London® v. 20. Mérz 1886.)
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Ruptur der Axillar-Arterie mit nachfolgender Bildung eines
knéchernen Callus, ausgehend von der Media des Gefisses.
F. T. Paul spricht, — unter gleichzeitiger Demonstration von
mikroskopischen Priiparaten —, die Ansicht aus, dass bei der
senilen Arterien-Verkalkung der Ossifications-Process eine hiufige
Fortsetzung der einfachen Verkalkung sei. In der deutschen
Literatur erschien zuniichst fast gleichzeitig eine Beobachtung
von Marchand?), welcher Kalkresorption, Markraum-Bildung und
Knochen-Anlegung in einer verkalkten Media bei Gangraena senilis
gesehen hatte, und die erste systematische Untersuchung von
Cohn. Cohn?) beobachtete zuniichst Knochenbélkchen in einer
Herzklappe, in der Umgebung von lockerem Bindegewebe und
von Gefdssen, ohne jedoch iiber den Fall ndhere Angaben machen
zu koénnen. Er beschiftigt sich in seiner Arbeit hauptsichlich
mit der Knochenbildung in der verkalkten Media mittelgrosser
Gefiisse, speciell der Arteria femoralis. Nach seiner Beschreibung
lag die Verkalkung in den mittleren Schichten der Media und
grenzte nach aussen und innen an ‘normale Muskellager an;
iiber die Beschaffenheit der Intima erwdhnt er nichts. Er unter-
scheidet zweierlei Arten von Knochenbildung: 1. Eine nach Art
der Callus-Bildung aufzufassende, bei welcher nach Fractur eines
Kalkringes in Folge der durch die beiden Bruchenden ausgelibten
chronischen Reizung zunidchst eine Wucherung des interstitiellen
Bindegewebes der Media und secunddr metaplastische Knochen-
bildung zu Stande komme ; 2. ein priméres Hineinwachsen von Ge-
fissen in die verkalkte Schicht mit lacunirer Resorption des
Kalkes, Markraum- und Knochenbildung. Cohn’s Untersuchungen
von arteriosklerotischen Kalkheerden in der Aorta forderten kein
Resultat zu Tage: er konnte ,in der Intima nie ein einem
Knochenkérperchen &hnliches Gebilde entdecken.

Die letzte Verdffentlichung iiber unsern Gegenstand enthilt
die Arbeit von Rosenstein®). Dieser fand in dem von ihm

) Marchand, Artikel ,Arterien“ in Eulenburgs ,Real-Encyclopedie der
gesammten Heilkunde (3. Aufl, 2. Bd.,, 1894).

% Cohn, ,Ueber Knochenbildung an d. Arterien®, Dies. Arch. Bd. 108,
1886 und Inaugural-Dissert., Konigsberg 1886.

¥ Paul Rosenstein, ,Ueber Knochen- und Knorpelbildung in Herz-
klappen.“ Dieses Archiv, Bd. 162, Heft I, 1900.
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untersuchten Fall von Herzklappen-Verkalkung &chtes Knochen-
gewebe mit Havers’schen Candlen, theils im Anschluss an
zahlreiches Bindegewebe, theils in Anlehnung an ebenfalls auf-
gefundenes Knorpelgewebe. Zur Erklirung der Knochenbildung
zieht er die schon erwihnte Cohn’sche Theorie der Callus-Bildung
heran, allerdings ohne aus seinen eigenen Objecten weitere Belege
zum Beweise derselben beibringen zu kénnen.

Die Objecte, welche fiir die vorliegende Arbeit zur Ver-
wendung kamen, stammen von alten, bereits seit lingerer Zeit
theils in Alkehol, theils in Formalin aund Alkohol -aufbewahrten
Priparaten, tber deren Herkunft nichts Niheres mehr ermittelt
werden konnte. Untersucht wurden 2 Fille von verkalkten
Mitralklappen, 1 Fall von verkalkten Aortenklappen, ferner zahl-
reiche verkalkte Heerde aus der Aorta, speciell anch aus Aorten-
Aneurysmen, und schliesslich aus einer A. femoralis. Ein positives
Resultat ergaben die Aortenklappen, ferner eine Mitralklappe und
drittens vor Allem verschiedene (5) Stellen aus der A. femoralis.
In Betreff der Methode muss noch bemerkt werden, dass zum
Zweeke einer raschen Untersuchung von méglichst vielem Material
die Schnitte aus freier Hand mit dem Rasiermesser ausgefiihrt
wurden, wobei jedoch gleichzeitig dafiir Sorge getragen wurde,
dass die serienweise Aunfeinanderfolge der einzelnen Schnitte
moglichst gewahrt blieb.

Fall 1. Es handelt sich hier um ein in Alkohol aufbewahrtes Aorten-
ostium, dessen 3 Klappen sehr stark verdickt und verkalkt waren. Die
Verdickung war in der vorderen:Klappe mehr gleichmiissig ausgebreitet,
héckerig, gegen die Ansatzstelle hin stiirker ausgebildet und gegen den
freien Rand zu etwas abnehmend. Nach beiden Seiten hin liefen die Rander
frei aus, ohne mit denjenigen der anstossenden hinteren Klappen verwachsen
zu sein. Hingegen waren die beiden letzteren auf etwa ein Viertel ihrer
Lénge wmit einander verschmolzen und die so gebildeté gemeinsame Scheide-
wand zwischen den beiden Sinus Valsalvae stark verdickt und geschruwmpft,
so dass die Sinus in einen einzigen confluirten.. Von dieser harten und
unbeweglichen Verwachsungsstelle aus verlief in den beiden Klappen je
eine wurstférmige, stark in das Luwen dev Sidus vorspringende, verkalkte
Anschwellung von etwa 5—6 mm Dicke, die-sich in der linken Klappe in
ihrem, weiteren Verlaufe allmahlich der Ansatzstelle ndiherte, wahrend sie in
der rechten ziemlich genau das mittlere Drittel der Breite einnahm und in

beiden gegen das gegeniiberliegende, frei auslaufende Ende hin breiter und
diinner wurde. Sowohl die Ansatzstelle, als auch der freie Rand war bei
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beiden Klappen dinn und leicht beweglich und schien makroskopisch nur
wenig veriindert. Im Grossen und Ganzen waren also die Verinderungen
in den Klappen der Art, dass dadurch ihre Beweglichkeit und Schlussfahig-
keit stark beeintriichtigt wurde.

Behufs der mikroskopischen Untersuchung wurden die verkalkten Klappen
abgeldst, in 5-procentiger Salpetersiure entkalkt, hierauf 12 Stunden aus-
gewaschen und dann wieder einige Tage in Alkohol nachgehirtet. Die
Schnitte wurden senkrecht zum freien Rand gefihrt; die Farbung geschah
in Alauncarmin.

Bei der mikroskopischen Untersuchung zeigten sich die interessantesten
Verinderungen an der hinteren rechten Klappe; diese Befunde sollen deshalb
der Darstellung zu Grunde gelegt werden.

Die der Verwachsungsstelle mit der hinteren linken Klappe zunichst
gelegene Partie war in ihrer ganzen Breite stark verdickt. Sie bestand
grosstentheils aus feinstreifigem, fast homogenem, kernarmem Gewebe, das
hier und da zu farblosen, kérnigen Massen zerfallen war. An einigen
Stellen waren Kalkschollen eingelagert, die durch ihre intensive Karmin-
firbung mit der Rosa-Firbung des dbrigen Gewebes auffillig contrastirten.
Dieses Bild #inderte sich im weiteren Verlaufe der Art, dass schliesslich der
Schnitt etwa den Anblick einer sehr stark vergrésserten, bipolaren Ganglien-
zelle darbot, deren beide Fortsitze in kurzer Entfernung von dem Korper
der Zelle abgeschnitten waren: also in der Mitte eine kreisrunde, erbsen-
grosse Auftreibung, die nach beiden Seiten steil abfiel und in einen diinnen
Streifen iiberging, der zur Ansatzstelle an die Aortenwand, bezw. zum
Schliessungsrand der Klappe fiihrte. Fasste man zuerst den der Insertion
zunichst gelegenen dinnen Streifen ins Auge, so setzte sich dieser an vielen
Priparaten aus zwei, an einigen sogar aus drei Lamellen zusammen. Die
erste, an der inneren, d. h. dem Aortenlumen zugekebrten Seite gelegene,
war constant in simmtlichen Préparaten anzutreffen. Sie ‘bestand aus
parallelfaserigem, mit reichlichen spindligen Zellen versehenem Bindegewebe.
In jhrem weiterén Verlaufe setzte sie sich mit einer napfférmigen Ausbuch-
tung unter der kreisrunden, verkalkten Anschwellung, diese gewissermaassen
tragend, fort bis an den freien Rand der Klappe. Die mittlere Lamelle
war hyalin degenerirt: sie ging continuirlich in die sklerotischen und ver-
kalkten Massen der verdickten Partie tiber. Die nach aussen von ihr, dem
Sinus zu gelegene dritte Schicht, die histologisch genau denselben Charakter
trug, wie die erstbeschriebene, war nur in einigen Priparaten zu sehen, und
auch hier horte sie deutlich vor Beginn der Verdickung auf. Freilich fand
ich spiterhin wieder eine gleichgebaute Lamelle aussen an dem peripherischsten
Theil der Anschwellung, dieselbe bogenférmig umsiumend, die sich dann
jenseits derselben wieder mit den beiden andern Lamellen vereinigte. Ihre
Zugehérigkeit zu der einen oder der anderen der beiden zuletzt genannten
Schichten konnte aber nicht festgestellt werden.

Ieh bin auf die Beschreibung dieser Schichtung deshalb
Archiv . pathol. Anat. Bd. 166. HIft. 1. 2
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etwas niher eingegangen, weil sie auffallend @ibereinstimmt mit der
von Veraguth?) beschriebenen Dreischichtigkeit der Semilunar-
klappen. Merkwiirdig ist auf jeden Fall das Verhalten der inneren
Lamelle, die von der verdickten Masse vorgebuchtet wird, chne
selbst in den Process hineingezogen zu werden; ferner erscheint
es bemerkenswerth, .dass die Verdickung hauptsichlich von der
mittleren Schicht ausgegangen ist. Freilich gilt die Beschreibung
des genannten Autors nur fir normale Semilunarklappen und fiir
solche 1in frischen Stadien von Endocarditis, so dass hier nar
das Vorkommen einer Schichtung in alten, sklerotischen Klappen
hervorgehoben werden soll, ohne die Identitit derselben mit den
von Veraguth beschriebenen Schichten zu behaupten.

Eingeschlossen war in die soeben beschriebenen peripherischen
Bindegewebsstreifen eine aus hyalinen Gewebsstreifen, aus Zer-
fallsheerden, méchtigen Kalkplatten, Ueberresten friiherer Biutungefi
oder Thromben bestehende Masse, wie sie bei allen diesen
Processen beschrieben wird. Sie nahm im vorliegenden Falle
den weitaus grosseren, nach dem Sinus und dem Schliessungs-
rand zu liegenden Theil der Verdickuog ein. Hingegen war die
entgegengesetzte, am DBeginn der Anschwellung gelegene Seite
eingenommen von lockerem, zell- und gefissreichem Bindegewebe,
welches nur ab und zu von hyalinen Streifen durchzogen war.
Die sehr zahlreichen Gefisse verliefen hauptsichlich an der
Grenze zwischen diesem Gewebe und der peripherischen, faserigen
Bindegewebslamelle. In der Gegend seiner gréssten Entfaltung
buchtete sich dieses lockere, zellreiche Bindegewebe Zahnpulpa-
artig in das hyaline und verkalkte Gewebe vor und wurde von
letzterem Kappen-artig iiberzogen. Dieses Verhiltniss trat aller-
dings nicht an allen Priparaten deutlich zu Tage, indem von
dem Grandstock aus das Bindegewebe in die Liicken zwischen
den Kalkschollen in der mannigfaltigsten Weise einwucherte.

An dieser Grenze zwischen dem Kalk und dem lockeren
Bindegewebe lag nun das Knochengewebe. ‘

Interessant ist zuniichst, dass sich nicht eine einzige zu-
sammenhiingende Knochenpartie gebildet hatte, sondern dass die

Y Veraguth, ,Untersuchungen iber normale und entziindete Herz-
klappen. Dieses Archiv, Bd. 139, 1895, S. 59.



19

Ossification an allen mdglichen Stellen, wo Bindegewebe und
Kalk zusammenstiessen, also iiberall an der Peripherie der oben
beschriebenen ,Pulpa®, aufgetreten war, so dass in einem ein-
zigen Schnitte oft mehrere, von einander unabhingijge Ver-
knécherungs-Heerde zu sehen waren. An manchen Orten zeigten
sich die Kalkschollen in weiter Ausdehnung von einer schmalen
Knochenschicht umsiumt, die sich durch ihre homogene Grund-
substanz und durch jhre rosarothe Farbe auf das Deutlichste
vom Kalk abhob und eingelagerte Knochenkdrperchen mit typischen
Ausliufern aufwies: in den Knochenkdrperchen waren die Zellen
zum grissten Theil erhalten. — Ausser diesen schmalen Knochen-
siumen fanden sich gréssere, unregelmissig gestaltete Platten
von Knochengewebe, die immer mit einer oder mehreren Seiten
an Kalk sich anlehnten und im Uebrigen von lockerem Binde-
gewebe umgeben waren. An manchen dieser Stellen zeigte der
Knochen ausgeprigte Merkmale, wie sie bei dem metaplastisch
gebildeten Bindegewebsknochen beschrieben werden: es wechselten
hier Haufen von kleinen, in unregelmissigen, aber viel zu engen
Abstinden gelagerten Knochenkérperchen ab mit Complexen, an
denen in weiten Zwischenrdumen spérliche, grosse, runde Hohlen
anftraten, an deren eine Wand eine Zelle mit deutlichem Kern sich
anlagerte. Zwischen diesen Gebilden, die sich von Knorpel-
héhlen durch den Mangel einer Kapsel unterschieden, lagen
andere, ebenfalls zu grosse Kvochenkérperchen, die aber eine
ganz unregelmissige oder auch schon mehr sternférmige Gestalt
zeigten, so dass man wohl alle diese Bildungen als zu gross
gebliebene Knochenhéhlen auffassen darf. Der Haupttheil des
neugebildeten Knochens -néiherte sich mehr der normalen Form:
es fehlte ihm jedoch der lamellése Bau und die regelmissige
Anordnung der Knochenkgrperchen des Lamellenknochens. Letztere
Form war in den Klappen spirlich vertreten: es fanden sich
aber doch einige sehr schon ausgepriigte Bilkchen, die z. B. um
eine an beiden Seiten lacunir ausgezackte Kalkspange geschichtet.
waren, oder um Bindegewebszapfen, oder aber auch um typisches
Markgewebe, immer jedoch in der Weise, dass sie mit der anderen
Seite ganz oder theilweise an Kalk angrenzten.

An anderen Stellen erkannte man deutliche Uebergiinge von
Bindegewebe zu Knochen, Ueberginge, die sich noch schéner

2*
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an Ahnlichen Befunden in der verkalkten Mitralis des folgenden
Falles darstellen und deshalb dort ndher beschrieben werden
sollen.

Das Knochenmark enthielt, gleich dem spiter zu beschrei-
benden in der Arteria femoralis, lockeres Bindegewebe, Blutgefisse,
Rundzellen, namentlich auch reichliche Fettzellen, hatte also den
ansgesprochenen Charakter von Fettmark. Dies weist, nebst
anderem, daranf hin, dass der Process schon vor lingerer Zeit
abgelanfen war: auch der Mangel an Osteoblasten in den Mark-
rdumen spricht dafiir.

In Bezug auf das verkalkte Gewebe ist ferner zu erwahnen,
dass es in der Mehrzahl der Fille Zeichen von typischer lacunérer
Resorption an sich trug. Die Lacunen waren entweder mit
Knochengewebe bekleidet oder mit lockerem Bindegewebe aus-
gefiillt. Ueber die Ausdehnung, in welcher die Kalk-Resorption
in den Klappen stattgefunden hatte, lieferten die Priiparate keine
sicheren Anhaltspunkte. Daneben muss aber hervorgehoben
werden, dass auch Kalkkriimel, um welche nach allen Seiten
Knochen angelagert war, vorkamen, ohne dass jene die Lacunen
aufwiesen. Eine Knochen-Bildung rein in Bindegewebe, ohue
Aulehnung an irgend eine verkalkte Stelle, ist mir nicht zu
Gesicht gekommen,

Fall 2. Das zweite mit Erfolg auf das Vorkommen von Knochen-
bildung untersuchte Priparat war eine ebenfalls stark verinderte und ver-
kalkte Valvula mitralis. Die beiden Segel waren in ihrer medialen Hilfte
vollstindig mit einander verwachsen und dabei derartig verdickt und ge-
schrumpft, dass die Chordae tendineae nicht mehr zu erkennen waren und
die Spitzen der Papillarmuskeln an die von den Segeln selbst gebildeten
unférmlichen Wilste heranreichten. Dagegen waren die Jateralen Hilften
durchgingig, weniger stark verindert und unverkalkt.

Untersucht wurden die verkalklen medialen Hilflen. Die Behandlung
der Praparate erfolgie in der nimlichen Weise, wie bei den. Semilunar-
klappen. Die Schnittrichtung verlief parallel der Verwachsungsliinie,

Das mikroskopiseche Bild war sehr mannigfaltiz und schwer entwiirbar.
Langs der dem Vorhof zugewandten Seite verlief in abwechselnder Dicke
ein breiter Streifen, welcher der Hauptsache nach aus sklerotischem, kern-
armem Gewebe bestand, das ab und zu von faserigem Bindege\nebe oder
von ginzlich degenerirten, hyalinen Streifen unterbrochen wurde. Dieser
Theil grenzie theils scharf, theils allmahiich dibergehend an die dem Ventrikel
zu gelegene grissere Hilfte, die der Hauptsache nach von lockerem, zell-
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reichem Bindegewebe eingenommen wurde. Beide Schichten, besonders aber
die letztere, waren von zahlreichen Gefissen durchzogen, deren Wand dfters
stark verdickt war, zuweilen bis zum vélligen Verschiuss des Lumens. ~Die
Vascularisation des lockeren Bindegewebes mit der auffallend grossen Zahl
von Geftiss-Durchschnitten in den einzelnen Priparaten stimmte vollkommen
iberein mit den entsprechenden Bildern aus den Aortenklappen. - Die
Kalk-Einlagerung war in der sklerotischen Zone meist in grésseren, zusammen-
hingenden Platten erfolgt: in dem lockeren Gewebe bingegen lagen massen-
hafte, regellos zerstreute Kriimel und Schollen, meistens von einem Wall
verdichteten Gewebes umgeben, stellenweise jedoch auch in nekrotisches
oder hyalines Gewebe cingebettet. In beiden Schichten verliefen ferner noch
zahlreiche elastische Fasern.

Dieses Bild wurde an manchen Orten etwas complieirt durch eine be-
sonders in dem lockern Bindegewebe localisirte, zellige Infiltration, die an
einzelnen Stellen sogar zur eitrigen Einschmelzung gefibrt hatte. Sie ist
jedenfalls aufzufassen als eine secundir hinzugetretene acute Entziindung,
die auf alle Falle zu der jetzt zu beschreibenden Knochenbildung in keiner
Beziehung stand und auch nicht zu der vorhin beschriebenen Vascularisation.
Manchbe Stellen waren iibrigens von der Rundzellen-Infiltration véllig frei.

Die Knochenbildung war auch hier ausschliesslich an das
lockere Bindegewebe gebunden: sie fand sich weder in der
sklerotischen Schicht der Klappe, noch, — um das gleich hier
zn bemerken — in dem zweiten untersuchten Fall von Mitralis- -
Verkalkung, in welchem die Klappe blos aus streifigem, fast .
homogenem Gewebe mit eingelegten Kalkplatten bestand. Ferner
war hier die Ossification noch enger, als im vorigen. Falle, an
eine vorherige lacunére Kalk-Resorption gekniipft: in simmtlichen
Priparaten zeigten die an den Knochen anliegenden Kalkseiten
lacunire Ausbuchtungen. Letatere kamen iibrigens nicht selten
anch vor ohne gleichzeitige Anlagerung von Knochengewebe,
blos von lockerem Bindegewebe ausgefiilll, — Im Grossen und
Ganzen war der Process in diesem Falle wenig ausgebildet. Der
Knochen entsprach im Allgemeinen dem auch in den Aorten-
klappen die Hauptmasse bildenden, unregelmiissig gebauten, nicht
lamellgsen Typus: lamellgse Schichtung und Markraum-Bildung
wurden iiberhaupt nicht gefunden. Hingegen konnte man, wie
schon erwihnt, in fast allen Priparaten schone Ueberginge
zwischen Knochen und Bindegewebe beobachten, indem homogene
Streifen von Knochensubstanz, auf dem Knochen massiv mit
breiter Basis aufsitzend, allméhlich spitz zulaufend in das Binde-
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gewebe hinausstrahlten, so dass diese Ausldufer mit den da-
zwischen liegenden Bindegewebs-Fibrillen eine ziemlich breite
Uebergangszone bildeten. :

Zu bemerken ist schliesslich noch, dass eine primire Knorpel-
bildung, — und an sie angeschlossene Koochenbildung, — wie
sie Rosenstein beschreibt, — 1in meinen Priparaten nich$
gefunden wurde.

An dieser Stelle sei noch eine Bemerkuog eingeschaltet
iiber die Herkunft des lockeren, gefiissreichen Bindegewebes in
den beiden besprochenen Féllen, an dessen Gegenwart ja das
Vorkommen von Knochenbiidung gebunden war. Man wird das-
selbe jedenfalls aufzufassen haben als das Ueberbleibsel der zu
Anfang der endocarditischen Processe auftretenden Bindegewebs-
Wucherung und Gefissbildung )5 in ithm wire also die gewdhn-
lich nachfolgende Schrumpfung ausgeblieben. Es ist denkbar,
dass in einzelnen Fillen diese Schrumpfung verhindert worden
wire durch die Unfihigkeit der betreffenden Stelle, sich zu ver-
kleinern. So z. B. lagerte in der erst beschriebenen Aorten-
klappe das lockere Gewebe hauptsiichlich in dem Theilungswinkel
der beiden peripherischen Lamellen, und diese wurden durch die
eingelagerten Kalkmassen der Art aus einander gedringt und
gespreizt, dass ein Zusammenziehen der vor der Auftreibung
gelegenen Theile mechanisch unmdglich gemacht war,

Fall 8. Die weitaus interessantesten Resuliate ergab, wie bereits er-
wahnt, die Untersuchung einer arterjosklerctischen Arteria femoralis,
Es handelte sich ebenfalls um ein lteres, in Formalin und Alkohol ge-
hartetes und aufbewabrtes Priparat. Die untersuchten Abschnitte sassen
besonders im oberen Theil der Arterie, oberhalb und unterhalb des Abgangs
der A. profunda femoris. Bei der makroskopischen Besichtigung zeigte die
Arterienwand die gewdhnlichen, bei allen #lteren Fallen von Arteriosklerose
beschriebenen Verindernngen: Beet-artige oder Kugelsegment-formige Er-
hebungen, Narben-dhnliche Einziehungen, durchgebrochene atheromatése

Heerde, zum Theil gegen das Lumen zu mit Kalkplittchen bedeckt, oder
ovale, napfformige Einsenkungen, in deren Grund gewdhnlich harte, briun-

1) Vergl. zu dieser Frage: v. Langer, ,Ueber die Blutgefisse in den
Herzklappen bei Endocarditis vascularis.“ Dieses Arch., Bd. 109, 1887
— ferner: Coé&n, ,Die Gefasse der Klappen.“ Archiv fiir mikrosk.
Anatomie, Bd. 27, 1886; Kister, ,Die embolische Endocarditis,
Dieses Arch., Bd. 72, 1878,
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liche Kalk-Ablagerungen frei an der Oberfliche lagen. Hervorzuheben ist
noch, dass die Arterie, speciell die Adventitia, nirgends die Spur einer Ver-
letzung oder Continuitiits-Trennung zeigte, so dass zur Charakterisirung der
hier aufgetretenen Knochenbildung der Gedanke an eine etwaige Ver-
sprengung von Knochen- oder Knorpelpartikeln von vornherein ausgeschlossen
werden darf.

Zur Untersuchung wurden die zahlreichen verkalkten Stellen heraus-
geschnitten und in derselben Weise, wie bei den Klappen, behandelt.

Die mikroskopische Untersuchung ergab zunichst folgende, simmtlichen
Priiparaten gemeinsame Verhiiltnisse: die Adventitia bestand aus welligem
Bindegewebe, vermischt mit reichblichen, diinnen elastischen Fasern, sowie
breiten hyalinen Streifen. Die Vasa propria zeigten an manchen Stellen
Wandverdickung bis ghnzliche Obliteration. Hier und da fanden sich ver-
zweigte Ziige von Rundzellen, gewéhnlich in Begleitung von Gefissen.
Eine Verletzung der Wand oder eine Continuitits-Trennung war auch mikro-
skopiseh nicht wahrzunehmen. — Die Media war ausserbalb der arterio-
sklerotischen Heerde, soweit solche Stellen zu Gesicht kamen, wohl erhalten,
von normaler Structur, mit ‘meist deutlichen Kernen versehen. Auch im
Bereiche der Heerde dAnderte sich ihre Structur nicht sichtlich; nur war sie
hier stark verdinnt und von einer michtigen Intimaschicht bedeckt. An
diesen Stellen zeigte sie auch zahlreiche Gefiss-Durchschnitte; jedoch kann
ich dber den Grad einer eventuellen Vermehrung der Gefiisse kein Urtheil
abgeben, weil die den untersuchten Schnitten entsprechenden Stellen mit
normaler Media meist nicht mehr zum Vergleich herangezogen werden konnten.
An den Orten grosster Verdinnung war die Elastica interna aufgesplittert
und auch bei Anwendung specifischer Farbemethoden manchmal nicht mehr
deutlich nachweisbar. Uebrigens fehlte zuweilen die Media aunf gréssere
Strecken vollstindig, so dass sich Adventitia und Intima berdbren: die
elastische Innenmembran war an diesen Stellen ebenfalls gerissen, ja die
Rissenden erschienen weit aus einandergedriingt. - Schliesslich sei noch
erwihnt, dass die Media bis auf geringe, unbedeutende Spuren von Kalk
frei war. — Die Intima, welche an den Stellen mit normaler Media nur
eine relativ diinne Schicht darstellte, war Giber den erkrankten Heerden ver-
dickt. Sie wies an den verschiedenen Préparaten und in den einzelnen
Schichten verschiedenartige Verinderungen auf. Je nach dem Grade des
degenerativen Processes fand sich streifiges, sklerotisches Bindegewebe mit
den bekannten spindelformigen Korperchen, sowie mit einzelnen Heerden
von Rundzellen-Einlagerungen, besonders in der Nihe des inneren Randes, —
ferner Schichten in den verschiedenen Stadien des Zerfalls. Ausgebildete
atheromatése Heerde waren verhiltnissmiissig selten. Dagegen enthielt sie
Kalk-Einlagerungen, und zwar oft sehr ausgedehnte, fast die ganze Breite
der Intima einnehmende, in den mannigfaltigsten Formen.

Soweit wich die Arterie nicht von dem gewdhnlichen Verhalten ab.
Dagegen hatte sich nun an den Knochep-haltigen Stellen ein zweiter, von
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dem ersten vollkomwen verschiedener und unabhingiger Process entwickelt,
der in der Arterie tiefgreifende Veranderungen hervorgerufen hat. Es waren
aus der Media, bezw. aus der Adventitia: breite Ziige von neugebildetem
lockerem, zellreichem Bindegewebe, im Verein mit sehr zahlreichen und
grossen Gefdssen, in die Intima vorgedrungen und durchzogen dieselbe
nach allen Richtungen. Ferner fanden sich in derselben z. Th. sehr aus-
gedehnte Knochenmark-Riume wund, in Verbindung mit diesen Ver-
inderungen, reichliche Knochenbildung. '

Zunichst sollen, der Uebersichtlichkeit halber, die verschie-
denen Formen, in denen die Knochenbildung aufgetreten war,
kurz skizzirt werden. An manchen Orten lagen die Verhaltnisse
ziemlich einfach: bei der serienweisen Verfolgung der Schnitte
stiess man auf einmal in der Nihe eines Kalkstreifens auf eine
zellige Infiltration der nach innen von dem Kalk liegenden Ge-
websschicht. Gleichzeitig traten zahlreiche Gefdssdurchschnitte
auf, und der Kalk zeigte an der betreffenden Seite lacunire Ein-
kerbungen. Im weiteren Verlauf traf man auf Knochenbilkchen,
die an die Kalkschicht angelegt waren; dabei wurde, ohne dass
Kalk und Knochen in den verschiedenen Hohen ihre Gesammtgrosse
sehr verdndert hatten, die Kalkschicht allmihlich kleiner, wiahrend
die Knochenbdlkchen sich allm&hlich vergrdssert zeigten. An
die Stelle des Bindegewebes war hier gewdhnlich typisches, fett-
reiches Markgewebe getreten. Und nun zeigte sich anch bald
eine Stelle, an der die trennende Intima-Schicht durchbrochen
war und das gefisshaltige Gewebe des Markraumes direct mit
der Media communicirte. — An einer anderen Stelle wurde
zunichst inmitten einer Kalkplatte ein kreisrundes, mit Mark-
gewebe ausgefiilltes Loch sichtbar, dessen Rénder Lacunen auf-
wiesen, in denen Riesenzellen lagen. Es stellte sich dies heraus
als die am weitesten vorgeschobene Spitze eines grossern Knochen-
heerdes, welcher beiderseits von Kalk mit grossen, Halbkreis-
formigen Buchten begrenzt war; an ihrven lacundr ausgezackten
Rand hatte sich Knochen angelagert, der die Buchten zum
Theil vollstindig awsfillte. Im Innern des Heerdes lag ein
grosser, mit mehreren grisseren Blutgefiissen versehener Markraum,
der nach inmen mit einer scharfen Grenze an eine Schicht
faserigen Bindegewebes stiess, wihrend er nach aussen in ein
zellreiches Bindegewebe iberging, das mit der zellig infiltrirten
Media in directem Zusammenhang stand. Das Mark war anch
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hier, wie in den meisten Priparaten, Fettmark; nur in seiner
End-Ausbreitung, gegen den Anfangs erwidhnten Ausliufer zu,
zeigte es mehr lymphoide Beschaffenheit.

Derartige kleinere Ossifications-Heerde fanden sich hiufig,
ohne dass eine eingehende Beschreibung jedes einzelnen derselben
von Interesse wire. Der Knochen zeigte meistens den unregel-
missigen Bau des metaplastisch gebildeten Bindegewebsknochens;
jedoch waren auch gut ausgebildete lamellire Béalkchen nicht
selten. Gegen das Mark und lockere Bindegewebe hin zeigten
die Knochenbilkchen oft Lacunen, ein Zeichen, dass hier Hand
in Hand mit der Knochenbildung auch ein Abbau stattgefunden
hatte. Osteoblasten-Reihen waren ebenso wie Riesenzellen sehr
selten, aber in einigen Fillen doch sicher noch nachweisbar.
Ferner waren die Kuoochenheerde in unverkennbarer Weise an
die Kalk-Ablagerungen gebunden: der Kalk zeigte an den Stellen,
wo er an Bindegewcbe oder Markgewebe, meistens, da, wo er an
Knochen grenzte, regelmissig Lacunen. Fiir Binde- und Mark-
substanz liess sich in fast allen Fillen ein Zusammenhang mit
der Media oder gar mit der Adventitia nachweisen, in grosseren
Heerden sogar an mehreren Stellen: die Media war in der Um-
gebung dieser Stellen meist zellig infiltrirt und von zahlreichen
Geldssen durchzogen, die zuweilen an der Durchschnittsstelle
des einwuchernden Gewebes dichtgedringt in die Intima ein-
traten. — Neben diesen kleineren Heerden fanden sich in zwei
Reihen von Priparaten Verhiltnisse, die gewiss recht selten sein
diirften. In der ganzen Ausdehnung des sklerotischen Heerdes
war nebmlich an die Stelle der verdickten Intima ein einziger
Knochenheerd getreten. An einer Stelle zeigte derselbe einen
so regelmissigen Bau, dass man versucht war, an einen Lings-
durchschnitt aus der Compacta eines Réhrenknochens zu denken.
es waren breite, lamellose Knochenfelder, zwischen denen parallel
angeordnete und in dhnlicher Weise wie die Havers’schen mit
einander communicirende Canile verliefen, — nur mift dem Unter-
schiede, dass diese Canile hauptsichlich Markgewebe enthielten,
und dass die Lamellen nicht um die zwischen ihnen verlaufenden
Canidle geschichtet waren. Eine andere Stelle aus demselben
Heerde glich ganz dem Bau der normalen Spongiosa (Fig. 1):
Die iiber das Doppelte der sklerotischen Umgebung aufgetriebene
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Intima bildete einen einzigen Markraum, in welchem gleichsam
netzférmig angeordnete, anf den einzelnen Schnitten unzusammen-
hingend erscheinende, lamelldse Knochenbilkchen -eingelagert
waren. Das dazwischen liegende Mark war npoch verhaltniss-
massig jugendlich. ~ An einigen Stellen sah man Osteoblasten-
Reihen; an anderen waren die den Markraum durchsetzenden
Bélkchen auf einer oder auf beiden Seiten von faserigem Binde-

gewebe umgeben, fiir dessen Deutung, — ob etwa eine fibrise
Umwandlung des Markes als Vorstufe der Knochenbildung? —,
keine Anbaltspunkte gefunden wurden. — Eion ferneres, merk-

wiirdiges Bild bot sich in einem zweiten Heerd, wo die ganze
Intima ebenfalls einen einzigen Markraum bildete, der aber hier
nicht von Knochen durchzogen war, sondern nur an den beiden
seitlichen Enden einige wenige diinne Bilkchen aufwies, die
senkrecht emporstiegen zu der gebrechlichen, nur aus einer
diinnen Knochen- bezw. Bindegewebslamelle bestehenden Innen-
wand. — Auch in diesen grossen Heerden fauden sich an den
Knochenbilkchen Laconen. Die Balkchen bestanden zumeist ans
lamellésen Sehichten, jedoeh traf man doch auch bhiuofig, besonders
an den seitlichen Enden der Markriiume, grossere Platten von
unregelmissigem, keine Lamellenzeichnung aufweisendem Knochen:
in manchen Priparaten war auf der dem Markraum zuge-
kehrten Innenseite solcher Platten lamelldser Knochen ange-
lagert worden.

Wenn man sich nun Angesichts dieser Verfinderungen in
der Gefasswand die Frage vorlegt, welches Moment als primares
die Knochenbildung einleitete, so ergiebt sich als das maass-
gebende Verhiltniss, dass lockeres Bindegewebe in die Intima
eingedrungen ist. Dieses Moment ist bis jetzt von keiner Seite
hinreichend hervorgehoben worden. Cohn') verweist bloss auf
H. Millers?) grundlegende Beschreibung der Verkndcherung der
Vogelsehne, und #hnlich schildert auch. Marchand?®), — mit
dem die Lehrbiicher von-Orth und Ziegler iibereiustimmen —,
den Vorgang: ,man sieht dann in die homogene, verkalkte Media

H oa. a 0.
2y H. Miller: ,Ueber Verkndcherung. Wiirzburger naturwissenschaftl,

Zeitschr., Bd. 4, 1863,
% a. a. 0,
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Gefidsse eintreten, welche allmihlich das verkalkte Gewebe zer-
stéren und eine Art Markraum-Bildung veranlassen. Neben den
Gefissen liegen zahlreiche Zellen, welche sich an den aunsgenagten
Réndern der Markriume reihenformig als Osteoblasten anordnen,
hier Knochenlamellen ablagern und selbst zu Knochenkérperchen
werden.  Man sieht schon aus der oben gegebenen kurzen
Schilderong, dass in‘dem vorliegenden Falle die Vorginge weit
mannigfaltiger sind, als hiernach anzunehmen wire! Die Ver-
hiltnisse liegen allerdings anch in so fern verschieden, als es
sich in den Féllen von Cohn und Marchand um eine reine
Verkalkang der Media handelte, wihrend hier die Media unver-
kalkt, aber in hohem Grade atrophirt, die Intima hinogegen, in
welcher der Process stattgefunden hatte, stark verdickt war, —
also eine typische Arteriosklerose im Sinne Virchow’s. Und
bei dem einwuchernden Gewebe bilden den Haupttheil nicht die
Gefiisse, sondern vor Allem der breite Strom von lockerem Binde-
gewebe. Dieser Befund stimmt also mit demjenigen in den
Herzklappen vollkommen iberein, und wie dort, handelt es sich
also auch hier zunichst um die Frage nach der Entstehung der
Bindegewebs-Wucherung und Gefdssbildung, welche stets mit
einander verbunden erscheinen.

Dass solche Gefissbildungen und Zell-Wucherungen in der
Adventitia und vor Allem auch in der Media bei Arteriosklerose
stattfinden, ist eine schon lingst bekannte Thatsache: ich brauche
hier nur auf die Beschreibungen von Késter®) und Thoma?), sowie
von Ranvier®) zu verweisen. Ebenso berichten die genannten
Autoren auch, dass in seltenen Fillen dieser Process sich bis in
die Intima hinein erstrecken kann. So sagt z. B. Késter: ,Sehr
hiinfig sieht man formliche Granulationen aus der Muscularis in

1) Késter, Sitzungsbericht der niederrheiunischen Gesellschaft fir Natur-
und Heilk. in Bonn, v. 19. Januar, 15. Mirz u. 20. December 1875,

? Thoma, ,Ueber die Abhingigkeit der Bindegewebs-Neubildung in
der Arterien-Intima von den mechanischen Bedingungen des Blut-
umlaufs, Dieses Archiv, Bd. 93, 95, 104, 105, 106. — TFerner:
»Ueber Gefiss- und Bindegewebs-Neubildung in der ‘Arterienwand.”
Ziegler’s Beitrige, Bd. 10, 1891. (Hier auch weitere diesbeziigliche
Literatur.)

% Ranvier, Traité technique d’bistologie, DParis 1873,
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die Intima vordringen, mit Lymphzellen infiltrirte Partien gleichsam
vor sich herschieben. ... Die entzfindlichen Wucherungen
haben also dann die Muscularis und die elastische Lamelle
nach Innen durchbrochen.“ Aehulich sind auch die Schilderungen
von Thoma. Jedoch scheinen diese Wucherungen doch nie
einen so grossen Umfang angenommen zu haben; auch war das
Haupt-Augenmerk der genannten Forscher auf die Verdnderungen
der Media gerichtet. Der vorliegende Fall ist deshalb nach zwei
Richtungen hin merkwiirdig: zuuéchst wegen der grossen Aus-
breitung der Gewebs- und Gefiss-Neubildung, und zweitens, weil
das neugebildete Bindegewebe keine narbige Schrumpfung ein-
gegangen ist, sich vielmehr zo Knochen- und Markgewebe weiter
entwickelt hat. Es sei daher gestattet, die Entstehung der Gefisse
und des neugebildeten Bindegewebes und ihre Ausbreituog in
der Intima an der Hand einer instructiven Serie von Priparaten
naher zu erdrtern.

Die betreffenden Priparate stammen aus einem arteriosklero-
tischen Heerd etwa 10 om oberhalb des Abgangs der A. profunda
femoris, An der Stelle seiner grossten Entwicklung fanden sich
ausgedehnte Verinderungen, u. A. die beiden ersten der oben
beschriebenen grossen Kunochenheerde. Die Entstehung dieser
Heerde wurde pun weiter aufwiirts verfolgt bis zu einer Stelle,
an der die Verinderungen eben noch angedeutet waren, und sich

M

Fig. 1.
A Adventitia; M Media; J Intima; 1, 2 die beiden Fragmente der dussersten
Schichten der Intima; 3 mittlere Schicht der Intima; 4 innerste Schicht der
Intima; a, b, ¢, d, e, f Heerde mit lockerem Bindegewebe und Gefissen;
x Stelle der totalen Ruptur der Media. :
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die urspriinglichen Verhdltnisse leicht erkennen liessen. Vor-
stehendes Schema (Fig. 1) soll diese letzateren veranschaulichen.
Was zunichst die Adventitia betrifft, so weicht sie von dem
oben beschriebenen Verhalten im Allgemeinen nicht wesentlich
ab. Die Media ist an beiden Rindern des Heerdes vollkommen
erhalten, von normaler Dicke und mit gut gefdrbten Kernen ver-
sehen. Bei Beginn der pathologischen Verdnderungen nahm
beiderseits ihre Dicke rasch ab: man sieht in der Zeichnung,
dass sie bei b gerissen ist und auf eine Strecke weit vollstindig
fehlt, wihrend sie auf der entgegengesetzten Seite, bei d, zwar
noch erhalten, aber auf eine minimale Dicke reducirt ist. Zwischen
diesen beiden tiefsten seitlichen Depressionen erhebt sie sich in
der Mitte des Heerdes zu einer etwas grosseren, aber immerhin
noch um die Hilfte verminderten Stirke. — In der Tutima sind
verschiedene, deutlich abgrenzbare Schichten zu unterscheiden.
Zuniichst fiillen zwei Kreissegment-formige Lager (1 und 2) die
beiden (seitlichen) Ausbuchtungen der Media der Art aus, dass
ihre ionere Grenzlinie in der Héhe des Niveaus der mittleren
Erbebung ¢ steht. Die Schicht 2 reicht mit einer keilformig
zulaufenden Spitze bis an ¢ heran, wihrend Schicht 1 bereits
auf der halben Hohe von ¢ bei g endigt. Auf diese Weise fiillt
die Schicht 2 auf der einen Seite die Ausbuchtung der Media
vollstindig aus, wihrend auf der anderen, — man kann sich
vorstellen, dass die Media dort gerissen und so die Schicht 1
zuriickgesunken ist! —, an beiden Enden dieser Schicht Ein-
senkungen bestehen, die von einer weiteren Schicht (3) aus-
gekleidet werden, welche dann mit einem ebenfalls keilférmigen
Ende gegeniiber 2 auf der Hohe von ¢ endet. Auf diese Weisé
entstinde in der Mitte, bei ¢, wo ja die immerhin erheblich zu
diinne Media frei an der Oberfliche ldge, eine Einsenkung, welche
nun aber durch eine 4. Schicht derartig ausgerundet wird, dass
der das Lumen begrenzende Rand der Intima dem inneren
Rande der Adventitia parallel verlduft, und so thatséichlich, trotz
der successiven Umwilzungen in der Gefisswand, die Dicke
derselben iiberall gleichmissig dieselbe geblieben ist. (Das
Schema muss beiderseits in der Weise verldngert und vervoll-
stindigt gedacht werden, dass bei gleichbleibender Dicke der
Arterienwand die Media immer breiter wird — auf Kosten der
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Intima, so dass diese erstere nur als diinne Lamelle iiber-
zieht!) — Diese einzelnen soeben geschilderten Schichten liessen
sich leicht von einander abgrenzen durch ihre verschiedene
Structur, indem die #ussersten (1 und 2) schon stark im Zerfall
begriffen waren, wihrend die dritte noch in einem weniger vor-
geschrittenen Stadium sich befand und die innerste noeh ganz
den gewohnlichen Bau des sklerotischen Intima-Gewebes zeigte.

Die Erklirung des Bildes gehért nicht in den Rahmen dieser
Arbeit, und so méchte ich nur nebenher auf die Uebereinstim-
mung dieser Befunde mit der von Thoma') aufgestellten Lehre
von der Arteriosklerose hingewiesen haben!

Von besonderer Wichtigkeit fiir unsere Frage ist in den
Serienschnitten das Verhalten der neu aunfgetretenen Bindegewebs-
Wuchernng und Gefiss-Ausbreitung. In dieser Hinsicht bestand
zuniichst in allen Hohen immer ein Zusammenhang zwischen
dem npeugebildeten Gewebsheerd und der Adventitia, etwa an
der Stelle b.. Diese Stelle stellt einen der Haupt-Ausgangspunkte
der Wucherung dar: auch steht dieselbe durch einen kriftigen
Strang von lockerem Bindegewebe und Gefissen in Verbindung
mit dem zweiten Hauptheerde in ¢. Eine ebenfalls etwas stirkere
Ausbildung erlangt dieser Streifen in g. Von diesen 2 Knoten-
punkten b und ¢ aus erstrecken sich Ziige von spirlichem
Bindegewebe mit reichlichen und grossen Gefdssdurchschnitten
nach allen Richtungen, aber immer so, dass sie sich streng an
die Grenze, sei es zwischen Intima und Media, bezw. Adventitia,
sei es zwischen den einzelnen Schichten halten (in dem Schema
7. Th. angedeutet). Auf diese Weise finden sich weitere grossere
Anhiufungen von neugebildetem Gewebe an den Punkten a (in dem
die 3 Schichten zusammenstossen!) und d, ferner Knochenheerde
an der inmeren Seite, in e und f, deren Zusammenhang mit ¢
und b deuntlich nachgewiesen ist. Diese hier angedeuteten Heerde
fanden sich in den verschiedenen Hohen in verschiedener Aus-
bildung, manche oft ganz geschwunden, wihrend andere eine
michtige Ausdehnung genommen, grosse Knochen- und Mark-
rdume gebildet hatten und oft zu mehreren in einen einzigen
Heerd zusammengefiossen waren. In allen Hohen sieht man an

1) a. a 0.
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einen oder mehreren Punkten die Bindegewebsheerde oder Mark-
riume mit der Media, bezw. Adventitia zusammenhingen und
Gefiisse aus diesen Schichten in die Intima eintreten.

Dieses Beispiel, mit welchem die Befunde an den iibrigen
Préparaten iibereinstimmen, zeigt also, anf welche Weise sich
das neugebildete Bindegewebe in der sklerotischen Intima aus-
breitet: es beweist ferner, — wie auch die anderen Fille —, den
Zusammenhang desselben mit der Media, bezw. Adventitia, und
erlaubt, wenigstens fiir den vorliegenden I'all, den Schluss, dass
die Bindegewebs-Wucherung und hiermit auch die davon ab-
héngige Bildung von Knochen- und Markgewebs aufzufassen ist
als eine Folge-Erscheinung des arteriosklerotischen
Processes in der Arterienwand. Hier ndher auf die Ursachen
dieser Bindegewebs- und Gefiiss-Entwicklung einzugehen, halte
ich nicht fiir meine Aufgabe; es mag geniigen, auf die schon
erwihnten Arbeiten von Koster, Thoma u. s. w. hingewiesen
zu haben, ferner darauf, dass bei Rissen in der Media, wie wir
sie im vorliegenden Falle haben, mit Vorliebe Bindegewebs-
Wucherungen auftreten, wie dies besonders einerseits bei der
experimentellen Bearbeitung der Frage des Arterien-Verschlusses
nach Ligaturen?), andererseits bei den Untersuchungen iiber die
Entstehung der Aneurysmen (Helmstedter), Epplnger3),
Manchot?*), beschrieben worden ist.

Die erste Vorbedingung fiir die Knochenbildung bildet also,
wie wir gesehen haben, das Auftreten von neugebildetem, gefiiss-
reichem Bindegewebe, und zwar sowohl in den Gefiissen, als auch
in den Herzklappen; als die zweite erscheint, wie ebenfalls schon
mehrfach hervorgehoben wurde, die Gegenwart von Kalk. Dieses

1) Vgl. zu dieser Frage: Raab, ,Ueber die Entwicklung der Narbe im
Blutgefiss nach der Unterbindung®. Langenbeck’s Archiv fir klin.
Chirurgie, Bd. 23. Hier ist auch’ die Literatur angegeben — vgl.
ferner auch Orth, Lehrbuch.

%) Helmstedter, ,Du mode de formation des anévrismes spontanes“
Dissert. Strassburg 1873.

% Eppinger, ,Pathogenesis, Histogenesis u. Aetiologie der Anemqueu,
einschliesslich des Aneurysma verminosum equi“. Langenbeck’s
Archiv, Bd. 35, 1887.

*) Manchot, ,Ueber die Enistechung der wahren Aneurysmen. Dieses
Archiv, Bd. 121, 1890.
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Letatere ist eine aligemein bekannfe Thatsache, welche Mar-
chand’) dahin formulirt hat, ,dass ichter Knochen aus Binde-
gewebe {iiberall dort entstehen kann, wo hinreichend Kalksalze
zar Verfligung stehen“. Er fihrt fort: ,wo also Verkalkung
vorausgegangen ist“. Auch zu diesem Nachsatze berechtigen
meine thatséichlichen Befande. Besonders auffillig war dies in
dem Heerde, dessen erste Anfinge soeben ausfiibrlich beschrieben
worden sind: denn die 7 Knochenheerde, welche in den ver-
schiedenen Héhen vorgefunden wurden, erschienen alle an Kalk-
Ablagerungen gebunden, der Art, dass man zunichst je auf eine
Partie verkalkten Gewebes stiess und an weiteren Schuitten dann
die beginnende Markraum-Bildung und Knochen-Anlagerung antraf.
Bei noch so reichlicher Bindegewebs-Wucherung, z. B. an der
Stelle ¢ im Schema, war ohne die Gegenwart von Kalk keine
Knochenbildung aufzufinden. — Der Verlauf des Processes wird,
wie oben gesagt, von den Autoren durchweg so geschildert, dass
durch die einwuchernden Gefiisse der Kalk resorbirt und durch
sich entwickelnde Osteoblasten-Reihen auf die Resorptions-Fliche
Knochen angelagert wird. Das ist in den Arterien allerdings
ein sehr hiufiger Vorgang: ich mdchte aber nicht unterlassen,
darauf hinzuweisen, dass die Function der Gefiisse, der Riesen-
zellen, des Markes und der Osteoblasten auch von dem lockeren
Bindegewebe iibernommen werden kann. Wenigstens fand sich
solches Gewebe sowohl als Begrenzang lamelldsen Knochens, als
auch in Kalk- und Knochen-Lacunen vor, besonders in den Herz-
klappen. — Eine zweite Art der Knochenbildung war diejenige von
unregelmissigem, nicht lamellésem Knochen, der in allen unter-
suchten Objecten vorkam, und von dem man jetzt wohl annehmen
darf, dass er durch eine directe Metaplasie aus Bindegewebe
entstanden ist. Darauf weisen auch besonders die bei Besprechung
der Mitralis-Priparate beschriebenen Bilder hin.

Es wird hier auch der Ort sein, ein Wort za sagen iiber
die von Cohn?®) aufgestellte Ansicht, dass in manchen Fillen
die Anregung zur Ossification gegeben wiirde durch eine chronische,
mechanische Reizung des umliegenden Gewebes durch den Kalk.

1) Marchand in den Verbandlungen der deutschen pathologischen Gesell-

schaft. Berieht ber die 3. Tagung zu Aachen (17.—20. Sept. 1900).
2y Cohn a. a. O.
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Ich habe in meinen Préiparaten keine Belege fiir diese Annahme
gefanden. Sicher ist sie auszuschliessen fiir die Erkldrung der
Befunde in den Arterien. Aber auch in den Herzklappen, in
welchen derartige mechanische Insulte durch den stetigen Blut-
anprall besonders leicht ausgelost werden konaten, fand sich die
Knochenbildung mit Vorliebe an der Grenze des Kalkes und
des Hauptbindegewebs-Heerdes, der gewdhnlich von festen Kalk-
massen so umgeben war, dass das Bindegewebe vor Insulten
moglichst geschiitzt war, — oder man traf sie in Ausbuchtungen
grosserer zusammenhéingender Kalkplatten. Aus allen diesen
Umstinden mochte ich schliessen, dass der den Ossifications-
Process auslosende Reiz fiiv gewdhnlich kein solch’ grob-mecha-
nischer, sondern eher ein anderer ist, der allerdings nieht leicht
niher bestimmt werden kann, — vielleicht ein einfacher Fremd-
korper-Reiz, ausgeiibt durch den mitten im Bindegewebe liegenden
Kalk!

Schliesslich sei noch eine letzte Thatsache besprochen,
nehmlich die Bildung der grossen Markriume, die ja bei der
Untersuchung der Arterien besonders in die Augen springt. Es
handelt sich om die Frage, ob diese Markriume, bezw. die
grossen neugebildeten Bindegewebs-Heerde sich einem anderen
Gewebe substituirt haben, oder ob sie vielleicht in vorher be-
stehende Hohlrdume hineingewuchert sind und dann an deren
verkalkten Rindern Knochen angelegt haben. Die Verhiltnisse
sind aus dem Grunde schwierig zu beurtheilen, weil man leicht
geneigt ist, die rdumliche Aufeinanderfolge mit dem zeitlichen
Nacheinander zu verwechseln, ferner, weil der Process an den
meisten Stellen schon seit lingerer Zeit stillgestanden hatte, und
mithin die Zeichen einer eventuellen frischen Resorption nicht
mehr zu erkennen waren. Andererseits ist aber die Frage von
Wichtigkeit in so fern, als es nicht gleichgiiltig sein kann, ob
ein Process im Stande ist, eine verdickte und verkalkte, also
relativ widerstandsfihige Intima in einen einzigen Hohlraum zu
verwandeln, ob vielleicht die Resorption sogar bis zur Auf-
lésung der Scheidewand zwischen Hohlriumen und dem Gefiiss-
lumen fortschreiten kann! In Bezug auf diese Fragen sehe ich
als feststehend an: ‘

1. dass an keiner Stelle irgend ein Anhaltspunkt fir die

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 166. Hft. 1. ‘ 3
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Annahme eines préexistirenden Hohlraumes gewonnen werden
kann.

2. dass an manchen Stellen unzweifelhafte Zeichen umfang-
reicher Resorption sowohl von verkalktem, als auch vopn unver-
kalktem Intima-Gewebe bestehen.

Was zunéichst das verkalkte Gewebe betrifft, so sind die
Bilder gewdhnlich so, dass an der Stelle, wo sich in einer be-
stimmten Héhe eine Kalkplatte befindet, in den folgenden Schnitten
ein Knochenheerd mit Binde- oder Markgewebe auftritt, dass
der Lacunen tragende Kalk ungefihr um die Grosse des neuen
Heerdes verkleinert erscheint, bis weiterhin der Kalk ganz ver-
sehwindet und die ganze Stelle von dem Knochenheerd einge-
nommen wird. Aehnlich verhilt es sich auch in grossen Heerden,
Es wiirde sich nun um den Nachweis handeln, dass die Kalk-
schicht in der gleichen Ausdehnung, in der sie oben thatsichlich

G

Fig. 2.
A Adventitia; M Media; J Intima; E. i. Elastica interna: Kn Knochen;
K Kalk; Mk Fettmark; Mk, Iymphoides Mark; G Blutgefisse.

noch vorhanden ist, auch weiter unten bestanden hat und hier
nachtriiglich, in Folge des Knochenbildungs-Processes, resorbirt
worden ist. Dass eine Resorption bis zu einem bestimmten
Umfange stattfindet, wird .bewiesen durch die regelméssigen
Befunde von Laconen, die schon bei verschiedenen Gelegenheiten
erwihnt wurden. Es liess sich nun aber auch in einigen Fillen
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der Beweis thatsichlich erbringen, dass eine solche Resorption
von Kalkheerden in grossem Umfange erfolgen kaon. Am
eclatantesten war dies der Fall in der Serie, zu welcher dass in
Fig. 1 abgebildete Priparat, sowie die Figuren 2 u. 3 gehirten.
Es findet sich da in einer bestimmten Hohe die breite Kalk-
masse, die nach innen an einen noch kleinen Markraum grenzt-
allenthalben wie ein Sieb durchbrochen und an den Seiten ‘aus,
gezackt durch kreisrunde, markhaltige Buchten, deren Rénder
Lacunen tragen, in welchen Riesenzellen liegen. Wenige Schnitte
weiter ist der grosse Markraum fertig, und man sieht nur hier
und da mitten in die Knochenbélkchen diinne, ausgezackte Kalk-
lamellen hineinragen. '

G

Mk
Kn.

'i

» 1.B.

I

| -p

yFoe B.

| -
E.1

} M

G
Fig. 3.

Die in Fig. 2 mit X bezeichnete Stelle bei starker Ver-

grosserung. M Media; E. i. Elastica interna; Fg. B. faseriges -

Bindegewebe; 1. B. lockeres Bindegewebe; Kn Knochen:
Mk Knochenmark; G Blutgefisse.

g
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Jedoch scheinen die grossen Knochenheerde fiir gewthnlich
ans einer combinirten Resorption von verkalktem und von unver-
kalktem, degenerirtem Gewebe hevorgegangen zu sein. Bei dem
letzteren waren allerdings die Verhiltnisse schwieriger zu be-
urtheilen. Ich mochte 2 Arten von Resorption unterscheiden,
wovon ich allerdings fiir die erste keine sicheren Beweise liefern
kann. Es fanden sich nehmlich 6fters Stellen, an denen der
Markraum ohne erkennbare Grenze in kernloses, unfirbbares,
feinstreifiges Gewebe iiberging. Dieses war manchmal zellig
infiltrirt, — allerdings niemals sehr ausgesprochen —, oder von
einem oder mehreren Blutgefdssen durchzogen. An anderen
Orten endete ein solcher Gewebszug in einen Markranm mit
ganz unregelmissigen, wie abgenagt erscheinenden Réndern, auch
liesen sich zuweilen in dem angrenzenden Markgewebe noch
gleich aussehende, zerstreut liegende Schollen nachweisen. Ferner
fanden sich in solchen Heerden oft reichliche Kérnchenzellen.
Ich vermuthe, dass hier eine zellige Infiltration mit nachfolgender
Abschmelzung des Gewebes stattgefunden hatte, deren Spuren
nur durch die lingere Zeitdauer, die seit dem Stillstehen des
Processes verflossen ist, verwischt worden sind. Ich mdéchte
sogar dieser Art von Resorption eine grosse Rolle bei der Mark-
raum-Bildung zuschreiben. — Neben dieser findet aber noch eine
sicher nachweishbare lacunire Resorption statt. So fanden sich
einige Markrdume, die theilweise von hyalinem Gewebe begrenzt
wurden, wo das letztere deutliche Lacunen aufwies, ohne dass
allerdings Riesenzellen in denselben zu finden waren. Vor-
Allem liess sich aber in einem Falle die Genese eines grossen
Markraumes reconstruiren, welcher an dem einen Ende der
Schnittserie in zwei kleine Markrdume auslief, die von einer
breiten Schicht degenerirten, unverkalkten Intima-Gewebes getrennt
warden. Auf einem Schnitt an der Stelle des Uebergangs in
den grossen Heerd sah man einen breiten Streifen zell- und
gefiissreichen Bindegewebes, welches von dem einen Heerde durch
das degenerirte GGewebe dem anderen entgegenwucherte. Der
vorderste Theil dieses Streifens war kolbig aufgetrieben, und
das angrenzende Gewebe trug Lacunen, die mit Riesenzellen
ausgefillt waren. Gleich im folgenden Schnitt war die Ver-
bindung zwischen- den beiden Heerden bereits vorhanden, und
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das lockers Bindegewebe wandelte sich allméhlich in Markgewebe
um, Dies ist also ein Beweis dafiir, dass im Augenblicke des
Todes der Process noch weiter um sich gegriffen hatte und neue
Bindegewebsmassen zur Resorption brachte.  Einen &hnlich
liegenden Fall beschreibt tibrigens auch Thoma’), nehmlich die
Resorption eines atheromatdsen Heerdes durch einwucherndes
Bindegewebe. Erschildert den Vorgang folgendermaassen: , Als ein
_ seltenes, aber sehr interessantes Vorkommniss habe ich noch eines
Vorganges zu erwihnen, durch welchen ohne vorgingige Geschwiir-
Bildung eine wenigstens theilweise Resorption des Atherombreies
und ein Ersatz der gebildeten Liicke durch Granulations-Gewebe
herbeigefihrt wird... Die Adventitia und Media zeigten sich von
zahlreichen, weiten Vasa vasorum durchsetzt, welche von schmalen
Ziigen lymphoider Zellen begleitet “wurden . . . Einige dieser
Vasa vasorum durchsetzten die Elastica interna der Arteria
femoralis und verzweigten sich in einer nicht unbetrichtlichen
Anhiufung von zell- und gefissreichem Granulations-Gewebe . . .
Dieses Granulations-Gewebe drang somit von aussen her in den
Atheromheerd vor, war jedoch von der atheromatdsen Masse
scharf abgegrenzt. Die Grenze zwischen Granulations-Gewebe
und Atherombrei erwies sich als eigenartig sinués; die athero-
matbse Masse enthielt Lacunen, dhnlich denjenigen, welche man
bei der Resorption von Knochengewebe findet. In diesen Lacunen
endlich lagen vielkernige Riesenzellen in betrichtlicher Zahl.
Eine genaue Erwidgung dieser Befunde rechtfertigt sicherlich den
Schluss, dass hier ein Eindringen neugebildeten Granulations-
Gewebes in einen Atheromheerd vorliegt, wobei das gefissreiche,
Riesenzellen-haltige Granulations-Gewebe eine Resorption der
atheromatésen Massen einleitet. Es wire so der geschilderte
Vorgang zu betrachten als eine Regeneration des atheromatis
zerfallenen Gewebes, und diese geht offenbar aus von den ge-
wucherten Gefdssschlingen der Vasa vasorum.®

Um nun zum Schlasse die Ergebnisse der vorliegenden Unter-
suchungen kurz zusammenzufassen, so erstrecken sie sich auf
folgende zwei Punkte:

) Thoma: ,Ueber die Abhangigkeit u. s. w.“ 5. Mittheilung, Dieses
Archiv, Bd. 105, 8, 21—22,
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Erstens lieferten diese Studien gute Beispiele
richtiger metaplastischer Knochenbildung. Die Bedenken,
welche gegen die Annahme einer solchen bestehen, sind, wie
auch die Verhandlungen auf der 3. Tagung der ,deutschen
pathologischen Gesellschaft“, die bereits zu Anfang erwiihnt wurden,
gezeigt haben, noch immer nicht geschwunden. In dieser Sitzung
wurden von verschiedenen Seiten interessante Beispiele aus den
verschiedensten Organen angefihrt, die aus der Literatur mit
Leichtigkeit vermehrt werden kénnten. Von hesonderem Interesse
sind die experimentellen Untersuchungen von A. Barth?), der
durch Einfithrung von Kalksalzen in geeignete Gewebe das Problem
in seiner einfachsten Form stellte und in der That Knochen-
bildung erzielt hat. Der Bedeutung halber, welche diese Versuche
fiir unseren Gegenstand haben, sei die betreffende Stelle hier
angefiihrt: ,Die letzten Zweifel®, sagt Barth, ,an der Richtig-
keit unserer Auffassung (dass bei Knochen-Transplantationen das
sinzige wirksame Princip die Gegenwart der Knochensalze seil)
werden nun durch die Thatsache beseitigt, dass es anch durch
Einheilen von Knochenkohle in Weichtheile gelingt,
Knochen-Neubildung zu erzielen. Allerdings nicht regel-
missig, und sehr viel sparlicher, als in Knochendefecten. Ich
habe solche Kohlenstiicke Thieren in die Bauchhdhle, unter die
Haut und in die Musculatur eingeheilt und fand sie in der Regel
bindegewebig eingekapselt. In einem Falle zeigte sich jedoch
um ein grosseres Kohlenstiick, welches einer alten Katze in die
Bauchhéhle implantirt und im Netz eingeheilt war, nach 6 Wochen
an den verschiedensten Stellen eine mikroskopische Anlagerung
jungen Bindegewebes. Die Zellen des einschliessenden Binde-
gewebes ordnen sich in diesen Bildern nach Art von Osteoblasten
und lagern junge Knochenschichten an die kalkhaltige Substanz
des Kohlestiicks unmittelbar an; an anderen Stellen dringen sie
in die Substanz selbst ein, von einem Hof junger Knochen-
substanz umgeben, oder gruppiren sich am Rande zu einem
osteoiden Gewebe, welches sich in das angrenzende Bindegewebe

2) Arthur Barth: ,Ueber die kiinstliche Erzeugung von Knochengewebe
und tber die Ziele der Osteoplastik.® Berl. klin. Wochenschrift,
Jahrgang 38, 1896, 8. 9. ,Histologische Untersuchungen iber Knochen-
Implantationen.® Ziegler’s Beitrage, Bd. 17,
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ohne scharfe Grenze verliert. Dieser Befund liefert den unzwei-
deutigen Beweis, dass jedes Bindegewebe durch die Aufnahme
von Kalksalzen verkndchern kann, und giebt uns den Schliissel
fir die Erklirung mancher histologischer Knochenbildungen, z. B.
jener in alten Cystenkropfen oder Aneurysma-Sicken, deren Wand
ja nicht nur hiuvfig verkalkt ist, sondern bisweilen aunch wahre
Knochenbildung aufweist.“ Auch die vorliegenden Befunde sind
in Bezug auf die Metaplasie-Frage so gut wie einwandsfrei. - Es
geniigt, hervorzuheben, dass die Knochenbildung stattgefunden
hat in Herzklappen nnd in Arterien, in denen normaler Weise
keine Knorpel- oder Knochensubstanz vorhanden ist; ferner, dass
jedes perforirende Trauma ausgeschlossen werden kann, und
drittens, dass sie aufgetreten ist in neugebildetem Gewebe.
Vor Allem kommt aber in Betracht die Multiplicitit der Heerde,
welche in den Klappen und in den Arterien, wie erwidhnt, an
allen moglichen Punkten vollig unabhingig von einander aufge-
treten sind. Bei der richtigen Wiirdigung aller dieser Momente
konnen cmbryonale oder postembryonale Gewebs-Verlagerungen
zur Erklirung der Knochenbildung wohl kaum herangezogen
werden!

Zweitens ist hervorzuheben, dass der Process, so wie er sich
in der Arteria femoralis darstellt, ein neues Stadium in der
Eniwickelung des arteriosklerotischen Processes dar-
stellt: nach der regressiven Erndhrungs-Storung, wie sie in der
verdickten Intima auftritt, bedeutet sie eine neu hinzutretende
Wucherung, die in dem vorliegenden Falle einen weit griosseren
Umfang und einen ganz anderen Charakter angenommen hat, als
dies frither bekannt war. Unser Befund bildet somit eine Be-
stitigung des Ausspruches von F. T. Paul’), dass die Ossi-
fication ein spateres, auf die einfache Verkalkung folgendes
Stadium darstellt. — Nach den zahlreichen Heerden zu schliessen,
diirfte der Process iibrigens kaum so selten sein, als bis jetzt
angenommen wurde, obwohl hieriiber weitere statistische Unter-
suchungen abgewartet werden miissen. Auf der anderen Seite
kinnten eventuell die tiefgreifenden Verinderungen in der Arterien-
wand in manchen Fillen practische Consequenzen nach sich
ziehen, die ernste Beachtung verdienen wiirden!

D) a. a. 0, -
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Zum Schlusse sei mir gestattet, meinem hochverehrten
Lehrer, Herrn Professor Dr. von Recklinghausen, fiir die
Ueberweisung des Themas und des Materials, sowie fiir die fort-
gesetzte Unterstiitzung bei der Anfertigung der Arbeit, — ferner
Herrn Professor Dr. M. B. Schmidt fiir sein stetiges Interesse
an derselben und seine liebenswiirdigen Rathschldge meinen auf- -
richtigen Dank auszusprechen!

111.

Ueber die Herkunft und Bedeutung der in den

sog. Naevi der Haut vorkommenden Zellhaufen').
(Aus dem Pathologischen lnstitut zu Géttingen.)
Von
Max Abesser, cand. med,
(Hierzu Taf. I1.)

Aus einem doppelten Grunde haben die durch ihren selten
fehlenden Pigmentgehalt auch dem Laien wohlbekannten weichen
Naevi der Haut pathologisches Interesse. Einmal weil sie zu der
Gruppe der Muttermiler, d. h. zu den angeborenen Geschwiilsten
gehbren, sodann weil aus diesen, meist durch langsame Ent-
wicklung und Gutartigkeit ausgezeichneten Pigmentmalen gelegent-
lich die bgsartigsten aller Tumoren hervorgehen. Beschrieben
schon von Rokitansky und Virchow, der die ,Fleischwarzen®
als unvollstindig entwickelte Sarcome bezeichnete, wurden sie
spiter auf ihre Genese hin genauer studirt. Jedoch die zahl-
reichen Bearbeiter dieser Frage kamen zu verschiedenen Resul-
taten, und bis heute ist der Streit, der in den letzten Jahren in
Wort und Schrift mit besonderer Heftigkeit gefiihrt ist, noch nicht
endgiiltig entschieden.

1) Von der wedicin. Facultit zu Gdttingen wurde. dieser Arbeit der Preis
der Petsche-Stiftung verliehen,



