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Im Organismus lagert sich bekanntlich Kalk fast nie in lebenden
Zellen ab, sondern entweder in den Grundsubstanzen der Gewebe und
in den Gewebsliicken oder in abgestorbenem Material. Man wird daher
auch dann, wenn man an vitalistischen Ideen festhilt, fiir die Verkal-
kung die Erklarung rein auf chemischem und physikalischem Gebiet
suchen, im Gegensatz zu den Erscheinungen an lebenden Zellen und
deren Bestandteilen. Wenn man die pathologisch-anatomische Literatur
iiber das Problem durchsieht, so fallt auf, dal zwar bisweilen eine Er-
klarung in dieser Richtung gesucht wird, daB aber die Erfahrungen der
physikalischen Chemie nur selten richtig angewendet werden. Die Er-
kenntnis der Natur des Verkalkungsvorgangs erscheint mir nun darum
wichtig, weil wir daraus im einzelnen Rickschliisse ziehen konnen auf
zahlreiche physikalisch-chemische Vorginge im Organismus, von denen
die Verkalkung nur ein Spezialfall ist, der sich durch seine leichte me-
thodische Erforschbarkeit auszeichnet.

Vorbedingung fiir das richtige Verstehen der Verkalkungsvorginge
sind natiirlich gewisse Kenntnisse aus der physikalischen Chemie und
aus der Physiologie. Im folgenden will ich zunichst zeigen, daB trotz
noch vorhandener Liicken in beiden Disziplinen gentigend Tatsachen-
material bekannt ist, um einen Teil der Verkalkungsvorginge zwingend
und eindeutig zu erkliren; fiir die iibrigen lassen sich wenigstens einige
von den ursichlichen Bedingungen angeben. Weiterhin gilt im beson-
deren die vorliegende Arbeit jenen pathologischen Kalkablagerungen,
die bei Nierenerkrankungen bisweilen beobachtet werden. Sie werden
im Tierexperiment ohne vorherige Nierenschidigung nachgeahmt.

I. Uber die Bedingungen der Kalkablagerung im Sdugetierkirper.

Es diirfte wenige Salze geben, deren Loslichkeitsbedingungen schon
in vitro so komplizierte sind wie die des Kalks. Die Loslichkeit der
phosphor- und kohlensauren Kalksalze 148t sich tiberhaupt nieht in der
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bei anderen Salzen iiblichen Weise angeben, denn die Auflésung ist nicht
ohne Zersetzung moglich. Das Anion und das Kation zeigen, wenn sie in
Loésung gehen oder sich abscheiden, eine ausgesprochene Selbsténdigkeit.

Das Loslichkeitsprodukt der Calciumphosphate ist leider noch nicht
genau ermittelt; es ist auch schwieriger festzustellen als bei anderen
Salzen, denn das G¢bbs sche Theorem 146t sich hier nicht ohne weiteres
anwenden. Das hiingt damit zusammen, dal} in einem System, das Cal-
ciumphosphate in Losung und daneben als Bodenkorper enthalt, sich
allmahlich ein Gleichgewichtszustand einstellt, in welchem der in Losung
befindliche Anteil saurer ist als der Bodenkérper?). Gehen wir von
einem bestimmten Calciumphosphat aus, z. B. von CaHPO,, und figen
wir zu diesem viel Wasser hinzu, so 16st sich alles CaHPO, auf, also
ein Aquivalent Ca auf ein Aquivalent HPO,. Fiigen wir dagegen nur
wenig Wasser hinzu, so 16st sich darin relativ mehr Phosphorsiure als
Calcium, wiahrend im Bodenkorper relativ mehr Calcium zuriickbleibt
als Phosphorsiure. Es ist fiir verschiedene physiologische Probleme, so
fir die Aufsaugung und Ausscheidung des Kalkes im Darm, wichtig,
dal} die feste Phase in solchen Fillen alkalischer ist als die fliissige.

In diesem Zusammenhang ist auch die Loslichkeitserhohung der
Calciumphosphate durch NaCl verstandlich. Sie betrigt bei CaHPO,
z. B. nach Rindell?) bei der im Blut vorhandenen NaCl-Konzentration
etwa das Doppelte der Loslichkeit in destilliertem Wasser. Sie erklart
sich wohl einfach dadurch, daf§ sich CaCl, und Na,HPO, bilden, die
beide wesentlich lgslicher sind als CaHPO,.

Altbekannt sind die Beziehungen zwischen der Kalkloslichkeit und
der sauren und alkalischen Reaktion und ihre Ursachen. Wird die
Reaktion in einem Medium, in dem sich tertiire Phosphate befinden,
saurer, so werden sie in sekundére und bei weiterer Zunahme der Wasser-
stoffionenkonzentration in primire verwandelt. Wihrend das tertiire
Calciumphosphat praktisch wasserunloslich ist, zeigt das sekundire
eine gewisse Loslichkeit, die in kaltem Wasser noch nicht 19} betragt;
das primére ist sehr leicht l6slich, es zerfliet bereits an feuchter Luft.
Bei einem in Loésung befindlichen Phosphat la8t sich aus der Wasser-
stoffionenkonzentration berechnen, wieviel als primire und wieviel als
sekundére Stufe bzw. als tertiire vorhanden ist. Die Wasserstotfionen-
konzentration 1aBt sich mit Hilfe der modernen Methodik in den meisten
Fliissigkeiten genau bestimmen. Wir miissen aber nach dem, was wir iiber
die chemischen Umsetzungen bei der Auflosung der Calciumphosphate
wissen, bedenken, dall die Wasserstoffionenkonzentration einer Losung
keine Riickschliisse zu ziehen erlaubt auf die chemische Zusammen-
setzung des unter der Losung befindlichen Bodenkérpers. Es kann
unter einer Losung von sekundérem Calciumphosphat tertifires als Boden-
korper vorhanden sein.
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Die Verhiltnisse bei den Calciumcarbonaten ahneln jenen bei den
Phosphaten, nur sind sie weniger kompliziert. Untersuchungen, die
unter physiologischen Gesichtspunkten fiiber die Kalkloslichkeit an-
gestellt worden sind, betreffen daher auch vorwiegend die Carbonate.
Ich werde darauf bei der Anwendung der physikalisch-chemischen Unter-
suchungen auf medizinische Probleme eingehen; vorher mochte ich ganz
kurz auf die chemische Zusammensetzung des im Organismus abge-
lagerten Kalkes zu sprechen kommen.

Es ist schon Jange den Untersuchern aufgefallen, daf die chemische
Zusammensetzung aller physiologischen und pathologischen Verkal-
kungen bei allen Saugetieren die gleiche ist®5). Zum Teil hat das
seine Ursache in dem Verhaltnis zwischen Carbonaten und Phosphaten
im Blut und den Gewebssiften, zum Teil aber auch in der Neigung der
Calciumphosphate, Komplexsalze im Sinne der Wernerschen Theorie
zu bilden. Gabriel8) zeigte zuerst, dall die Salze der Knochenasche nach
dem Typus der Apatite gebaut sind, Gassmonn?) lieferte den Beweis
fir folgende Strukturformel:

0P0,Ca
|

Cal Ca 31C0,;.

\C{)POE‘Ca

Die Ablagerung betrachtlicher Mengen Fluor in Knochen fossiler Ske-
letted) und von Spuren in rezenten Knochen und Zabhnen findet wohl
auch dadurch ihre Erklarung: Im Laufe der Zeit werden die in Gass-
manns Formel angegebenen Carbonationen gegen Fluorionen ausge-
tauscht. Finen dhnlichen Austausch einzelner Gruppen in dem Kom-
plexmolekiil fithrt Gassmann in vitro aus, und analog erklart Gabriel die
gelegentlich vorkommenden kleinen Schwankungen in der chemischen
Zusammensetzung der Knochen. Das Bestreben, zu Komplexsalzen
zusammenzutreten, ist iibrigens so stark, dafl es sich schon bemerkbar
macht, wenn verschiedene Kalkphosphate zugleich aus einer Lésung
ausgeschieden werden?). In der neuesten Literatur sind wieder Zweifel
iiber die chemische Natur der Verkalkungen aufgetaucht. Ich werde
darauf noch zuriickkommen.

In den letzten Jahrzehnten hat die Medizin in der Frage der Kalk-
ablagerung ihr Hauptaugenmerk auf die Kolloide gerichtet. Hof-
messters), Pauli®) und ihre Schiiler haben zuerst darauf hingewiesen. Die
von ihnen ermittelten Werte zeigen immerhin einen merklichen Einfluf3
der Kolloide auf die Kalklsslichkeit, namlich eine Erhshung etwa auf
das Doppelte. Ihre Zahlen sind aber fiir die heutige Physiologie nur
von bedingtem Wert, da sie die Wasserstoffionenkonzentration fiber-
haupt nicht beriicksichtigen. Die ersten unter heutigen Gesichtspunkten
einwandfreien Untersuchungen stammen von Rona'® '1). Er stellte fest,
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daB im Blutserum etwa zwel Drittel des Calciums echt geldst, ein
Drittel aber an Serumeiweifl gebunden ist. Die Féhigkeit fester Eiweil3-
korper, Kalk zu binden, ist vor langerer Zeit von Pfaundler!®’?)
und neuverdings sehr griindlich von Freudenberg und Gyorgy unter-
sucht werden'4—22),

Freudenberg und Gyorgy stellen aber eine Theorie der Verkalkung
auf, in der sie Bindung von Kalk an Knorpel und andere Gewebe einer
Verkalkung im anatomischen Sinne gleichsetzen. Diese Anschauung
kann aus folgendem Grunde nicht richtig sein: Bei der Kalkbindung
handelt es sich, wie auch Freudenberg und Gyorgy betonen, um chemische
Verbindungen zwischen Calcium und dem Eiwei8 der Gewebe. Ana-
tomische Verkalkungen dagegen enthalten ganz wesentlich mehr Kalk,
als nach dem Stande unseres Wissens an Eiweil chemisch gebunden
sein kénnte. Ich halte daher die Begriffe Kalkbindung und Verkalkung
scharf auseinander, Da Klarheit in diesem Punkte fiir das Verstandnis
zahireicher pathologischer und aller physiologischen Verkalkungen von
grundlegender Bedeutung ist, mufl ich niher darauf eingehen.

Gesunde Knochensubstanz enthélt bei Siugetieren (abgesehen vom
Wasgser) mit geringen Schwankungen auf 70 Teile anorganischer Substanz
30 Teile organischer. Die anorganische entspricht in ihrer Zusammen-
setzung der oben angegebenen Formel von Gassmann.

Die rein chemische Untersuchung gibt aber noch nicht ganz das
richtige Bild. Nach den histologischen Untersuchungen besteht der
Knochen aus unverkalkten Zellen, aus unverkalkten kollagenen Fasern
und einem zwischen diese eingelagerten Knochenkitt?3), welcher der
Trager der Kalksalze ist. Wenn schon im ganzen Knochen der Kalk
zwel Drittel der Trockensubstanz ausmacht, so treten im Knochenkitt
die organischen Stoffe gegen den Kalk ganz zuriick. Demgegeniiber ist
die GroBenordnung der Calciummenge, die an das Eiweill von Geweben
chemisch gebunden sein kann, eine ganz andere. Pauli24) fand beim
Casein ein Aquivalentgewicht von etwa 1000. Das bedeutet also, daB
1000 Gewichtsteile Casein nicht mehr als 20 Gewichtsteile Calcium zu
binden vermdgen. Das Eiwei8 der Knorpelgrundsubstanz und des
Knochenkittes bindet sicher nicht wesentlich mehr Kalk, als das Casein,
welches sich durch seinen Reichtum an sauren Valenzen und somit
durch seine besondere Fahigkeit, Kationen zu binden, auszeichnet. Es
bleibt demnach fiir die Verkalkungen im Organismus nur die Annahme
iibrig, daf es sich um Ablagerung von Salzen als solchen handelt, und
zwar mufl man sich diese nach dem heutigen Stande der Kolloidchemie in
Form von kleinen Kristallen vorstellen, auch dann, wenn feinste, kolloidale
Zerteilungen vorliegen). Chemisch diirfte es sich um Apatite handeln.

In den sonst so iiberaus wertvollen Arbeiten von Freudenberg und
Gyorgy findet sich iibrigens meines Frachtens mnoch ein weiterer

Virchows Archiv. Bd. 245. ) 35
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prinzipieller Fehler: Die Autoren beobachteten, dal die Bindung von
Calcium am Gewebe ausbleibt, wenn sie Aminosauren oder dhnliche
Stoffe zu der Losung hinzufiigten. Sie erkliren das durch direkte
Beeinflussung des Gewebes, indem dessen Fahigkeit, Calcium zu
binden, herabgesetzt werden soll. Die Experimente erkliren sich
aber viel ungezwungener daraus, daf die Aminosiuren selbst Cal-
cium binden, und zwar sehr viel energischer als Eiwei. Aus dem
Vergleich der Untersuchungen von Pauli mit jenen von Pfeiffer®)
kann man ersehen, dall Glykokoll z. B. pro Gramm 13mal so viel
Calecium bindet wie Casein. Die Aminosiduren spielen bei der leichten
Léslichkeit ihrer Kalksalzkomplexe vielleicht bei der Knochenresorption
eine grofie Rolle.

Wie die physiologische Verkalkung des Knochens vor sich
geht, 1aBt sich nach alledem heute noch nicht sagen. Es sind zu
viele Moglichkeiten denkbar, von denen sich bis jetzt keine beweisen
1aBt%).

An dieser Stelle méchte ich noch auf einen Punkt hinweisen: In der
medizinischen Literatur wird bei manchen Erscheinungen die Frage
aufgeworfen, wie weit man an chemische Bindung von Kalk an Eiweill
oder an Adsorption von Kalk an die Kolloide des Organismus zu denken
habe. Nach den neuesten Forschungen diirfte beides dasselbe sein oder
besser: Was man frither Adsorption von Ionen an Kolloide des Organis-
mus nannte, diiefte in Wahrheit meistens chemische Bindung von Tonen
an EiweiB seinl4-1% 24 26,27y

Wihrend also die Beziehungen der Eiweilichemie zur Kalkablage-
rung noch keine wesentliche Nutzanwendung in der Pathologie gefunden
haben, lassen sich die Glesetze iiber die Abhéngigkeit der Kalklgslichkeit
von der Wasserstoffionenkonzentration sehr wohl auf klinische Probleme
anwenden. Diese physikalisch-chemischen GesetzméBigkeiten hat zuerst
Rona fiir die Calciumcarbonate zahlenmiBig festgestellt. Ich benutze hier
die von ihm ermittelte Formel in der von Michaelis?®) vereinfachten Gestalt :

Wasserstoffionenkonzentration

- . 340
Loslichkeit des Kalkes = 340x Bicarbonationenkonzentration

*) Nachtrag bei der Korrektur: Meine weiteren Untersuchungen haben unter-
dessen die Verkalkungsvorginge bei der Knochenentwicklung dem Versténdnis
néaher gebracht (vgl. Kiin, Wochenschr. 2, 8. 1644, 1923). Wie der fertige Knochen
seinen Kalkhestand verteidigt, ist dagegen noch unklar. Untersuchungen iiber
den Kalkstoffwechsel bei Acidosen (vgl. Magnus-Levy in Kraus-Brugsch, Spez.
Pathol. u. Ther. ¥, 8. 1) sprechen dafiir, dafl die Reaktion hier eine Rolle spielt.
Fiir das Magnesium gelten wohl dieselben Gesetze wie fiir das Calcium. Da in
der medizinischen Literatur Irrttimer iiber die Léslichkeit der Mg-Salze ver-
breitet sind, mochte ich an die Léslichkeitsprodukte erinnern: [Mg'] x [NH4}
X [POY 1= 2,5 X 10738 [Mg"] X [CO:") = 2,6 - 107>

(Landolt- Bérnstein, Physikal.-chem. Tabellen.)



Zum Problem der Verkalkung. b47

Der so berechnete Wert gibt an, wieviel Mole Calcium bei 18° im Liter
Wasser 16slich sind. Man kéonnte gegen diese Formel auler den schon
von Michaelis geauBerten Bedenken*) noch einwenden, dafl sie die Ein-
flissse der Natrium-, der Chlor- und der Phosphationen nicht beriick-
sichtigt. Auch ist wohl anzunehmen, dal sich die chemische Bindung
von Kalk an Fiwei mit der Wasserstoffionenkonzentration #ndert®).
Aber wenn wir auch in Zukunft an den Zahlen von Rona einige Korrek-
turen anbringen miissen, so ist an ihrem grundsétzlichen Wert nicht im
geringsten zu zweifeln, und ihre GréBenordnung diirfte der Wahrheit
auBerordentlich nahe kommen. Es fragt sich nur, ob die im Organismus
tatsachlich vorkommenden Schwankungen so groB sind, da sie zn
wesentlichen Verschiebungen der Kalklgslichkeit fithren miissen. Diese
Frage 1aBt sich nach dem heute vorliegenden Untersuchungsmaterial
beantworten. Wir haben es hier einmal zu tun mit lokalen Verschie-
bungen der Wasserstoffionenkonzentration in einzelnen Geweben und
weiterhin mit solchen Verdnderungen, die den ganzen Organismus be-
treffen. Die ortlichen Vorgidnge im Gewebe lassen sich naturgemaf
nicht leicht exakt fassen, wihrend wir iiber jene Zustinde, die den
ganzen Stoffwechsel in Mitleidenschaft ziehen, viel genauer unterrichtet
sind. Immerhin kann man z. B. mit Sicherheit sagen, daf} iiberall da,
wo ein saures Sekret oder Exkret den Kérper verlaBit, eine alkalische
Fliissigkeit im Gewebe zuriickbleiben muf. Solche Sekrete und Exkrete,
die dem Gewebe, dem sie entstammen, Saure entziehen, sind Magensaft,
Harn und Atemluft (Salz-, Phosphor- und Kohlensdure). Die Gewebs-
fliissigkeit in Magenschleimhaut, Nieren und Lungen und ebenso das
arterielle Blut werden also Fliissigkeiten mit besonders geringer Kalk-
loslichkeit sein. Ich werde darauf spater zuriickkommen.

Der Stoffwechsel verlauft im Saugetierkorper fast durchweg so, daf3
er zu sauren Endprodukten fiihrt. Es wird daher die Reaktion im leben-
den Gewebe stets saurer sein als im arteriellen Blut?), Anders in totem
Material, das im Organismus liegt: Hier wird sich die Reaktion nur
wenig von der des arteriellen Blutes unterscheiden. Daher wird abge-
storbenes Gewebe im Organismus immer dann verkalken, wenn die
Korpersifte mehr Kalk enthalten als bei der Reaktion des arteriellen
Blutes dauernd gelést sein konnte. Die voriibergehende Ubersittigung
des Blutes selbst braucht noch nicht zur Abscheidung zu fithren; Kalk
halt sich gerne langere Zeit in tibersattigten Losungen, wie man in vitro
leicht beobachten kann.

Daf sich bei Ablageruag von kohlensaurem Kalk in Fett Kalkseifen
bilden, ist ohne weiteres verstindlich und hat auch nicht die Verwun-

*) Temperatur um 20°zu niedrig, gewshnliche Wf;msserstofﬁonenkonzentration
im Blut mit 8 - 10~ 8 statt mit 4,5 - 10~ 8 in Rechnung gestellt und unberiicksichtigte
Aktivititstheorie, :

35*
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derung des pathologischen Anatomen erregt; warum man aber vielfach
die Hypothese der Kalkseifenbildung als Vorstufe der Verkalkung fiir
notig gehalten hat, verstehe ich nicht. Wo das Fett, das die Zelle ver-
brauchen sollte, nicht verbrannt wird, bleibt es liegen; wo die Verbren-
nungsvorginge herabgesetzt sind, herrscht relativ alkalische Reaktion.
DaB also Verfettung und Verkalkung haufig vereint angetroffen werden,
ist selbstverstandlich.

Ich méchte in diesem Zusammenhang noch einige Untersuchungen
erwéhnen, die ich an Patienten mit osteomyelitischen Sequestern ge-
macht habe. Es kénnte paradox erscheinen, daf3 chronische Eiterung
nach abgeklungener Osteomyelitis oft zu starker Kalkablagerung fiihrt,
wahrend lebender Knochen durch akute Eiterung Kalksalze verliert.
Eiter aus akuten Entziindungsherden reagiert nach den elektrometri-
schen Untersuchungen von Schade im allgemeinen stark sauers?). Mit
der einfachen, colorimetrischen Methodik ist eine ebenso exakte Mes-
sung der Reaktion bei so kleinen Mengen Titer, wie sie aus osteomye-
litischen Fisteln zu gewinnen sind, nicht moglich, aber man kann doch
immerhin die GroBenordnung der Wasserstoffionenkonzentration fest-
stellen. Ich priifte die Reaktion auf Filtrierpapier. Das schlieBt zwar
neben den anderen Schwichen der colorimetrischen Methode noch die
Fehlerquelle mit ein, dall bei den dann notigen Konzentrationen des
Indicators seine eigene chemische Natur auf die Reaktion von Einflufi
sein kann.*) Gleichwohl liefert nach Kolthoff3!) dieser Weg noch einiger-
maBen verlaBliche Resultate. Ich verfubr so, dafll ich einen Tropfen
Eiter anf Filtrierpapier auffing und von der Seite einen Tropfen Indi-
katorlésung zuflieBen liefi (meist p-Nitrophenol und a-Naphtholphtha-
lein). Die an der Beriihrungsstelle entstehende Farbstérke verglich ich mit
jener, die ich bei dem entsprechenden Verfahren mit Puffergemischen
nach Sorensen®?) erhielt. Der Wasserstoffexponent war bei Hiter aus
akuten Abscessen usw., wie in den Untersuchungen von Schade, fast
immer etwa = 6 oder kleiner, also der Eiter deutlich sauer, wihrend
er in den 9 untersuchten Fillen von alten Osteomyelitiden immer um
den Neutralpunkt herum schwankte. Die Untersuchung wird tibrigens
gerade bei diesen dadurch erleichtert, daB es bei den meisten gelingt,
gelegentlich einmal einen klaren Tropfen Eiterserum zu gewinnen.

Methodisch viel genauer als lokale Verschiebungen der Wasserstoff-
ionenkonzentration lassen sich jene untersuchen, die das Blut und tiber-
haupt den ganzen Organismus betreffen. Mit der Wasserstoffionenkon-
zentration dndert sich in solchen Féllen im ganzen Organismus die Kalk-
16slichkeit. Wenn die Caleiumionenkonzentration vorher hoch war und
nun infolge pathologischer Vorginge die Kalkloslichkeit sinkt, so wird
das zu Ausscheidung an dazu disponierten Stellen fiihren.

*) L. Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration. 2. Aufl. S. 40/41.
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Wir werden abnorme Schwankungen der Wasserstoffionenkonzen-
tration und somit auch der Kalkloslichkeit zu erwarten haben, wenn
die Organe, die ihre Regulierung vor allem zu besorgen haben, erkrankt
sind. Solche sind erstens die Nieren, die je nach Bedarf einen mehr
sauren oder alkalischen Harn abscheiden33735), zweitens Lungen und
Atemzentrum, durch deren Titigkeit um so mehr Kohlensidure aus-
geatmet wird, je mehr Siuren im Blute vorhanden sind36—3%), drit-
tens Blut, Gewebssifte, Lymphe und Bindegewebe durch Pufferung,
viertens die Leber durch Regulierung der Ammoniakproduktion® %)
und verschiedene andere Organe in geringerem Mafie. Abnorme Schwan-
kungen der Wasserstoffionenkonzentration konnen ferner auftreten,
wenn der Stoffwechsel so grole Siaure- und Alkalimengen erzeugt oder von
auBen erhilt, daB die regulierenden Organe sie nicht bewiltigen kénnen.

Zunichst der Einflull der Nieren auf die Wasserstoffionenkonzen-
tration und die Kalklgslichkeit. In der mir zuginglichen Literatur habe
ich keine genug umfassenden Bestimmungen tiber die Schwankungen des
Kalkspiegels im Blute von Nierenkranken gefundent!). Bei Gesunden be-
trigt er etwa zwei Millimol im Liter, und seine mit moderner Methodik
festgestellten Schwankungen sind individuell und auch bei verschiedenen
Siugetieren sehr viel geringer als man frither glaubte42746) und alg
noch jetzt in der Literatur, die sich auf die alten Angaben stiitzt,
vielfach geschrieben wird. Besser als tiber die tatsichlich im Blute
Nierenkranker nachgewiesenen Kalkmengen sind wir éiber die maximale
Losefahigkeit unterrichtet. In iiberaus griindlichen Untersuchungen
von 50 Nierenkranken haben Straub und Meier ¥—%9) Werte ermittelt,
aus denen sich berechnen 148t, wieviel Kalk das Blut der betreffenden
Patienten jeweils zu 16sen imstande war. Bei jeder der heute geltenden
Formen von Nierenerkrankungen kommen schwere Beeintrichtigungen
der Saureregulierung vor, die schwersten bei chronischen Glomerulo-
nephritiden; bei diesen versagt besonders auch der Ausgleich einer
Alkalitiberschwemmung. Wenn auch die Verfasser eine Siure-Alkali-
probe nicht ausgefithrt haben, so darf man doch nach allem, was iiber
die Saureregulierung bekannt ist, und vor allem nach den neuesten Unter-
suchungen von Rehn3®) annehmen, dafl bei ein und demselben Patienten
immer Séure- und Alkaliausgleich zusammen gestort sind, und daB die
beobachtete Acidosis und Alkalosis die Folgen der Ernahrung sind.
(Ich gebrauche hier die Wérter Acidosis und Alkalosis, weil es sich um
tatsachliche Stérungen der Wasserstoffionenkonzentration handelt. So-
lange der Organismus einen Uberschufl an anderen Sauren durch ver-
mehrtes Ausatmen von Kohlenstiure ausgleichen kann, pflegt man von
Hypo- und Hyperkapnie zu sprechen.)

Wenden wir die von Straub und Meier ermittelten Zahlen auf die
Formel von Rona an, so finden wir Schwankungen der Kalkloslichkeit



550 C. R. H. Rabl:

bei Nierenkranken um etwa das Vier- bis Sechsfache. Berticksichtigen wir
noch den dampfenden EinfluB des Fiweifles im Blutplasma, den man
nach den Angaben der Literatur allerdings nur schétzen kann, so dirfte
sich immer noch eine solche um das etwa Drei- bis Vierfache ergeben,
also immerhin mehr als man von vornherein erwarten konnte.

Etwas anders als der EinfluB der Nieren ist derjenige der Lungen
auf die Kalklgslichkeit. Sie scheiden dauernd ein saures Produkt aus;
die Menge der von ihnen abgegebenen Kohlensiure wird aber nicht von
thnen selbst bestimmt, sondern vom Atemzentrum, und so fithren auch
nicht Erkrankungen der Lungen zu abnormer Wasserstoffionenkonzen-
tration im Blute, sondern abnorme Zustinde des Atemzentrums (und
allenfalls asthmatische Anfille). Der Tonus des Atemzentrums ist unter
normalen Umstinden nur geringen Schwankungen unterworfen 50).
Starker andert er sich bel psychischen Erregungszustindens?, ) und
noch mehr bei Einwirkung von Narkoticis®, 53). Alkohol u.a. heben,
Morphin u. a. senken den Tonus.

Schwankungen der Wasserstoffionenkonzentration miissen ferner
vorkommen, wenn die Pufferung im Blute gestért ist. Das ist aus meh-
reren Griitnden bei schweren Anamien der Falls4).

Abnorm starke Siureproduktion im Organismus kommt bekanntlich
beim Diabetes mellitus vor. Meist vermag sie der Organismus auszu-
gleichen. Nach Dittfehlern kann aber eine betréchtliche Acidosis ein-
treten, Michaelis beobachtete einen Anstieg der Wasserstoffionenkon-
zentration im Blute auf das Doppelte des normalen Wertes).

Ich werde auf die zuletzt genannten pathologischen Zustinde und
ferner auf die Verhaltnisse bei der Rhachitis spéter noch zurtickkommen.
Leider konnte ich in der Literatur keinerlei Angaben iiber die Beein-
flussung der physikalisch-chemischen Verhaltnisse durch die innere
Sekretion finden.

I1. Experimentelle Erzeugung von Kalkmetastasen und Gefdfverkalkungen
durch Storung des Sdurestoffwechsels.

Unter dem Namen ,,Kalkmetastasen™ beschrieb Virchow 18555¢) den
Symptomenkomplex der Kalkablagerung in Lungen, Nieren und Magen
bei gleichzeitiger Nieren- und Knochenerkrankung. s handelt sich
nun freilich, wie meine Versuche zeigen, um keine Metastasierung, son-
dern um eine Storung des Stoffwechsels. M. B. Schmidt hat fiir den
Vorgang den Namen Kalkgicht vorgeschlagen’?,58). Leider ist aber auch
dieses Wort nicht einwandfrei, denn es schlieft ein Krankheitsbild mit
ein, das mit jenem der Virchowschen Kalkmetastasen nichts gemein
hat, namlich das der Calcinosis universalis®®). Bei dieser seltenen Krank-
heit verkalkt das Bindegewebe, am stirksten in unmittelbarer Nahe der
Muskeln, an Rumpf und Extremitaten, wihrend die bei den Virchowschen
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Kalkmetastasen befallenen Organe freibleiben. Ich kann mir dieses
Bild nur so erkliren, daBl das Bindegewebe solche Eigenschaften an-
nimmt, dafl es sich dem Kalk gegeniiber verhalt wie sonst nur physio-
logisch verkalkende Gewebe. Ich gebrauche daher im folgenden die
alte, von Virchow eingefiihrte Bezeichnung, ohne an der damit urspriing-
lich verkniipften Vorstellung festzuhalten.

Eine befriedigende Erklirung fir das Zustandekommen der Kalk.
metastasen war bisher noch nicht gegeben worden, eine Nachahmung
im Tierexperiment nur bei gleichzeitiger Nierenschidigung gelungen.
Virchow meinte, die Nieren seien fiir gewohnlich das wichtigste Kalk-
ausscheidungsorgan, und ihre Erkrankung versperre die Tiir, durch
welche der Kalk den Korper verlafit. Wir wissen aber, dafi der Kalk
hauptsdchlich im Dickdarm ausgeschieden wird. Eine Unmdéglichkeit,
den Kalk loszuwerden, kann also nicht die Ursache der Kalkmetastasen
sein. Nun fiihrt nach meinen vorhergehenden Ausfithrungen eine Nieren-
schadigung zu abnormen Schwankungen der Kalklsslichkeit. Miifite nun
nicht jede solche Nierenschidigung hiufige Ubersittigung mit Kalk
und pathologische Abscheidungen nach sich ziehen ? Die Frage ist schon,
abgesehen von der Erfahrung, rein theoretisch zu verneinen, denn eine
Versinderung der Kalkloslichkeit braucht noch mnicht zu einer solchen
des Kalkspiegels zu ftihren. Wird namlich dem Blut wenig Kalk an-
geboten, so muB nach wie vor die darin geloste Menge gleich bleiben,
auch wenn die Loslichkeit sich #ndert. Erst bei einem dauernd maxi-
malen Kalkangebot wird sich das Blut bei zunehmender Siuerung mit
Kalk reichlich beladen und ihn bei zunehmender Alkaleszenz wieder ab-
scheiden. Ein maximales Kalkangebot erhilt das Blut nun zweifellos
bei starken Knocheneinschmelzungen. Und da ein starker Wechsel der
Kalklsslichkeit vor allem bei Nierenerkrankungen hiufig ist, erklirt
sich leicht das Bild der Kalkmetastasen bei der kombinierten Erkran-
kung beider Systeme. Die Lokalisation in Magen, Nieren und Lungen
ist auch leicht zu verstehen: Denn wie ich schon oben erwihnte, muf
nach Abscheidung der Kohlenséure in den Lungen, der Salzsiure im
Magen und der Phosphorséure in den Nieren ein alkalischer Saft in den
Geweben zuriickbleiben, wodurch die értlichen Bedingungen fiir die
Kalkabscheidungen gegeben sind. Darauf hat schon Askanazy hin-
gewiesen®l),

DaB nun auch unabhéingig von einer Nierenerkrankung Anstieg und
Abfall der Wasserstoffionenkonzentration bei gleichzeitig groBem Kalk-
angebot zum echten Bilde der Kalkmetastasen fithrt, suchte ich auf
folgendem Wege zu beweisen: Ich fiitterte weiBe Miuse abwechselnd
je 2 Tage mit einer Nahrung, die saure und je 2 Tage mit einer solchen,
die alkalische Asche hatte, und fiigte zu dem Futter reichlich Kalk, Die so
behandelten Tiere zeigten dann regelmifig das Bild der Kalkmetastasen.
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Nach meinen obigen Ausfiihrungen erscheint das nicht erstaunlich;
in Anbetracht der pharmakologischen Wirkungen des Calciums hitte
man freilich erwarten kénnen, dafl der Organismus auch dann den Kalk-
gehalt in seinem Blut konstant erhilt, wenn die Kalkloslichkeit sich
andert. Es ist fir die Therapie
in mancher Hinsicht wichtig, dafi
dies nicht der Fall ist. Gyorgy

Abb. . Maus 68. Vergr. 140 mal. Magen. Abb. 2. Maus 57. Vergr. 106 mal. Nierenrinde.

kommt, von anderen Gesichtspunkten ausgehend, zu den gleichen Kr-
gebnissen, wie ich 2,21 62). Ein Parallelismus zwischen Kalkloslichkeit
und Kalkspiegel im Blut scheint
mir {ibrigens auch in den
jahreszeitlichen, physiologischen
Schwankungen beider Werte vor-
zuliegen?5, 63, 64),

Tch war bestrebt, in meinen
Versuchen méglichst eine Form
von S#ureiiberschull herbeizu-
fithren, die der bei Nierenerkran-
kungen dhnelt. Esist an sich auf
sehr verschiedenen Wegen mog-
lich, abnorme Saure- oder Alkali-

mengen in den Stoffwechsel hin-

Abb. 8. Maus 89, Vergr. 140 mal. Grenze von . .
Nierenmark und -rinde. einzuschmuggeln, ohne daf die
Speisershre veritzt wird oder das
Tier die Nahrung verweigert. So wird z. B. verfiittertes Natriumthiosulfat
im Stoffwechsel zu Glaubersalz und Schwefelsdure oxydiert®®), ahnlichen
Verinderungen unterliegt das Taurin®). Salmiak setzt sich mit Kohlen-
siure zu Harnstoff und Salzsidure um 7). Alkaliiiberschufl bringt man am
besten durch Salze organischer Sauren in den Stoffwechsel hinein, wobei
das Anion zu Kohlensiure verbrennt und ausgeatmet wird®). In meinen
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Versuchen fithrte ich den Saureiiberschuf dadurch herbei, dafl ich mit
Phosphorsiure versetzte Milch verfitterte. Die Alkalireserve ander-
seits wurde -durch essigsaures Natrium gehoben. Ich verfuhr dabei im
einzelnen folgendermaflen: Zunichst bereitete ich ein Nahrpulver aus
10 Teilen Trockenmilch, 10 Teilen Zucker und 1 Teil tertiarem Calcium-
phosphat. Wollte ich saure Nahrung geben, so setzte ich hierzu soviel
Wasser und Phosphorséure, da8 ein angenehm sauer schmeckender Brei
entstand. Etwas davon vermengte ich mit Filtrierpapier, damit ge-
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Abb. 4. Maus 69. Vergr. 90mal. Lunge.

niigend Ballaststoffe fiir die Verdauung vorhanden waren. Wollte ich
alkalische Nahrung geben, so mischte ich 1 Teil des oben beschriebenen
Pulvers mit 3 Teilen gekochter Kartoffel und setzte so viel von einer
gesittigten Natriumacetatlosung hinzu, daB das so erhaltene Mus eben noch
angenehm wiirzig schmeckte. Die beiden Futterarten wurden immer je
2 Tage lang abwechselnd gegeben. Die Mause frafen das Futter reichlich
und gern. Nach einiger Zeit wurden die Tiere dann getotet oder starben
von selbst. Es fand sich regelmiBig das. Bild der Kalkmetastasen.
Der histologische Nachweis wurde nach den iiblichen Methoden ge-
fiihrt®): Die Fixierung geschah in Alkohol, um jede Auflésung von
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Kalk zu vermeiden. Die damit verbundenen Nachteile nahm ich in
Kauf, weil es mir vor allem auf die Verkalkungen, weniger auf die
iibrigen Dinge ankam. Die klarsten Bilder erhielt ich mit der Kossaschen
Silbernitratmethode, Nachfarbung mit Alaunkarmin und Pikrinsgure.
Zur Kontrolle verwendete ich (bis Nr. 51 immer, dann oft) die Schwefel-
siuremethode (Gipsreaktion) und hatte iibereinstimmende Befunde.

Abb. 5. Maus 38. Vergr. 60 mal. Herz.

Folgende, von Fall zu Fall wechselnde Lokalisation der Verkalkung
habe ich beobachtet: Magen: Herdférmige Verkalkungen, meist der
tunica propria, seltener in Driisenzellen (und zwar Belegzellen), Capil-
laren, der muscularis und der serosa. Kinige Male Kalk in den Luminis
von Driisenschliuchen. Dies wohl infolge
AusstoBung von verkalkten Driisenzellen
in das Lumen, soweit es sich nicht tber-
haupt um eingeprefiten Nahrungskalk
handelt. Einmal beobachtete ich ein
Schleimhautgeschwiir infolge starkster
Verkalkung der tunica propria (Nr. 39).
Nieren: Bel den meisten Tieren fanden
Abb. 6. Maus51. Vergr. 90mal. Herz.  sich einzelne Kalkzylinder an den ver-
Muggf;zg?gd?useig;flféiigewiﬁ;f% schiedensten  Stellen des  tubuldren

Systems, bei einigen Tieren nur an der
CGrenze zwischen Rinde und Mark. Die Verkalkung der tunica
propria fand ich in etwa einem Viertel der Fille stark ausgeprigt,
nnd zwar am meisten in der Rinde, weniger stark in den Papillen und
selten im tibrigen Nierenmark. In Nierenepithelzellen fand ich nie star-
kere Kalkablagerungen. Bisweilen waren Kalkgranula vorhanden.
Lungen: Herdférmige Verkalkungen der elastischen Fasern, oft an den
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Bronchien besonders stark. Bronchialknorpelgrundsubstanz immer
stark und vollstéindig verkalkt. Herz: In beginnenden Fallen Kalk in
cinzelnen Muskelzellen; in &lteren bei geringeren Graden Kalkschollen,
von zahlreichen Zellen teils mit rundem, teils mit ovalem Kern um-
lagert; bei héheren Graden Muskulatur durch Kalkmassen auseinander-
gedrangt. Fremd- Vol D9

kérperriesenzellen
habe ich nie beob-
achtet. Gefifle: In
einem einzigen Falle
(Nr.38) Kalkthrom-
ben in den Lungen-
capillaren. Das Tier
hatte eine Pneumo-
nie. Ein anderes an
Pneumonie gestor-
benes Tier zeigte die
Erscheinung nicht.
Lungenvenen (sel-
ten): Verkalkungen
der intima und Vigl. Abb. 8

media. Aorta‘ und Abb. 7. Maus 48. Vergr. 60 mal. Aorta.
grolere Arterien des

Korperkreislaufs: Kalkablagerungen wandstindig im Lumen, in der
Intima, media und adventitia. Nie deutliche sklerotische Vorginge.
Von den eben genannten Formen der Verkalkung habe ich bei den

AP

Abb. 8. Abb. 9.
Ausschnitte aus Abb. 7. Vergr. 210 mal.

einzelnen Tieren zahlreiche verschiedene Kombinationen gesehen; die
Stirke war verschieden. Von Magen, Lungen und Gefaflen waren
manchmal ganze Schnitte frei, wihrend andere starke Verkalkungsherde
zeigten. Ja, es fehlte gelegentlich in dem einen oder anderen Organ die
Verkalkung tiberhaupt. Von welchen Bedingungen diese Verschieden-
heiten abhéngen, konnte ich nicht feststellen. Ein Teil der Tiere starb
von selbst, ohne dal3 ich irgend einen wesentlichen Unterschied gegen
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jene bemerken konnte, welche bei vélliger Frische des Befindens getdtet
worden waren. Bei etwa der Halfte der Tiere untersuchte ich auch
Leber, Milz, Pankreas und Darm, ohne dort Verkalkungen zu finden.
Auch in anderen Organen, die ich gelegentlich untersuchte, fand ich
keine Kalkablagerungen, von Gefiafiverkalkungen abgesehen.

Ich gebe nun die Befunde in Nieren, Magen, Lungen und Gefaf-
system von sdmtlicken in der angegebenen Weise behandelten Méusen
wieder. (Die hohen Zahlen haben ihren Grund darin, daB ich meine
Versuchsmause fortlaufend numeriere, auch bei anderweitigen Experi-
menten.)

e |l 8 Verkalkungen in

R Getotet

3 E % Aorta 1. a oder

-g’ % 2 Herz dA]th g:;e;- Nieren | Lungen | Magen ge;it:lr-

3 g " kreislaufs

34 || 45 + — + — 4+ | goest. | Pneumonie

| 1B l++++| +++ + + 4+ gest. | Pneumonie

39 i 20 4 — ++ — 1 + + +|getotet

41 16 okt | gost. | NN Vormentt
48 | 10 | | gest | NN e
49 | 16 + — + — +  |getotet

50 || 15 + + + .+ — gest. | Pneumonie

51| 8 + +4+ ||+ |getotet

bh 5} -+ — 4+ + .+ gest.

56 ! 26 - — — — | Spur. | gest.

57 8 + + +4+ 4+ | gest

58 | 19 + i — - - 4+ |getotet

65| 6 ++ ‘ + Spur. | — . + | gest.

66| 3 -+ — +-+ — — | gest.

67 || 156 ] Spur. — + | Spur. \ — | gest.

681 3 + — ++ 4+ 4+ +|getotet| Magenblutung
g9l 3l + + L el getotet

Gegen die Beweiskraft meiner Versuche konnte man einwenden,
daB die Phosphorsaurefiitterung zu chronischer Vergiftung fiihre und
die Kalkmetastasen infolge einer Nierenschédigung auftriten. Dall dem
nicht so ist, beweisen meine Befunde bei jenen Tieren, die ich dauernd
gleichm#Big mit der oben genannten sauren Nahrung fitterte. Ich habe
gerade hier besonders griindlich untersucht, da ich anfangs den Grund
fiir die Kalkmetastasen in einer mangelhaften Séureausscheidung durch
die Nieren und dem dadurch bedingten erhéhten Kalkspiegel im Blute
suchte. Bei den sieben so behandelten Tieren fand ich keine Verkal-
kungen in Magen, Lungen und Gefialen®); dagegen waren jene im

*) Von 2 Méusen, denen ich erst Calciumcarbonat und dann ofters Phosphor-
siure subcutan injizierte, fand ich bei der einen Kalkablagerungen in der Media
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Herzen und in den Nierenkanslchen mindestens ebenso stark, wenn nicht
stiarker, als bei den oben beschriebenen Miusen mit Kalkmetastasen.

Wie ist das nun zu eérkliren? Im Herzen iiberhaupt, und in den
Nierenkanélchen der sauer gefiitterten Tiere mufl man doch nach allem,
was wir aus der Physiologie wissen, annehmen, daB eine besonders stark
saure Reaktion herrscht. Kalk mufite sich also doch hier eher 16sen
als niederschlagen. Der Widerspruch wird sofort verstindlich, wenn
man berticksichtigt, daf fiir die Kalkléslichkeit nicht nur die Wasser-
stoffionen, sondern auch die Phosphationen wichtig sind. Im Gegensatz
zu den Wasserstoffionen erniedrigen die Phosphationen (wie auch die
Carbonationen) die Kalklgslichkeit?). Bisher haben wir diese vernach-
lassigh, da ihre Konzentration sich in keinem der betrachteten Falle so
schroff &nderte, daB es von EinfluB sein konnte. Hier aber liegen die
Verhéltnisse anders. Die Nieren sind das Hauptexcretionsorgan fiir
Phosphorsiure. Nun wissen wir aus mehreren Untersuchungen, da8
die Ausscheidung der Phosphat- wie auch der. Calciumionen um so mehr
vom Darm nach den Nieren verlegt wird, je mehr Siure im Stoffwechsel
durch den Kérper geht™, 72,73 7). Tm Harn kommt es also bei der an-
gegebenen Fiitterung neben der Anhaufung von Celeium- zu einer solchen
von Phosphationen, so da die Abscheidung von Kalkzylindern erfolgen
muB. Diese Dinge diirften brigens auch fiir die Entstehung der Phos-
phatsteine von Bedeutung sein. Die Kalkzylinder in den Nierenkanil-
chen haben iibrigens Ahnlichkeit mit jenen bei der Sublimatvergiftung;
der Unterschied ist nur eben der, daB es nicht gelingt, in ihnen die Reste
von Hpithelzellen zu finden oder in Epithelzellen starke Verkalkung.
Fiir die intensive Verkalkung der Sublimatnieren diirften wohl auch
tibrigens eher Stoffwechselstérungen als die Nierenvergiftung selbst ver-
antwortlich sein.

Wie stehtes nun beim Herzen? Hier bestitigen m. E. die Ver-
kalkungen die modernen Theorien der Muskelkontraktion, die sich im
tibrigen auf physiologisch-chemische Untersuchungen stiitzen. Die
Theorie sagt, dall rasch arbeitende Muskeln bei ihrer Titigkeit Phos-
phorsdure in Freiheit setzen?, 7). Es werden sich also im Herzen am
ehesten Phosphationen anhaufen, und sie werden, soweit sie nicht sofort
wieder chemisch gebunden werden, weniger rasch aus den Muskelzellen
verschwinden als die Wasserstoffionen, die viel leichter beweglich sind.
Dadurch wird die Kalkloslichkeit herabgesetzt. Verkalkungen der
und Adventitia der Aorta. Von 2 Méusen, die ich ohne Steigerung der Kalkzufuhr
mit reichlich Phosphorséiure fiitterte, fand ich bei der einen nach 8 Wochen Kalk-
thromben in den Lungencapillaren. Bei Versuchen mit konstanter Salzsiureiiber-
fiitterung fand ich nie in irgendeinem Organ Kalkablagerung. ... Subcutane Injek-
tion von Caleiumchlorid in einer sauren Lésung fithrt zu Hautnekrosen, auch wenn

dieselbe Menge Kalk in neutraler Losung oder dieselbe Menge Saure allein noch
ohne Schaden vertragen wird.
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Herzmuskulatur sind in der Literatur schon verschiedentlich beschrie-
ben5?, 58,77 78), Strittig war nur die Frage, ob die Kalkablagerung als
eine dystrophische zu bezeichnen sei, ob also die Muskelzelle primér
geschadigt sei. Ich glaube das auf Grund meiner Urntersuchungen aus-
schlieBen zu koénnen. Die Verkalkung beginnt in der anscheinend villig
intakten Muskelzelle. Die Kerne sind zu Anfang noch deutlich und
ungeschwacht farbbar, der Kalk liegt diffus im Protoplasma. Dies liel
sich zwar bei meinen oben beschriebenen Miusen nicht nachweisen, wohl
aber in folgender Versuchsanordnung: HEs wurde Meerschweinchen ein
Seidenkateter durch die Speisershre in den Magen eingefithrt und durch
diesen die oben beschriebene saure Nahrung eingespritzt. Danach wurde
intraperitoneal sekundares Natriumphosphat gegeben?). Schort nach
anderthalb Stunden waren in einzelnen kleinen Herden im Herzen die
genannten Veranderungen zu erkennen.

Dal die Verkalkung im Herzen wie auch sonst nur einige Stellen des
Organs betrifft, legt den Gedanken nahe, daBl nie alle Teile gleich stark
arbeiten, daf vielmehr einige ruhen und daB am Herzen in diesen die
Verkalkung am ersten Platz greift. Diese Auffassung wiirde es auch
verstindlich machen, warum das Herz scheinbar trotz jahrzehntelanger
Arbeit im Gegensatz zu anderen Organen keiner lingeren Ruhepausen
bedarf. (Jene Beobachtungen, die in der Physiologie zu der Aufstellung
des ,,Alles- oder Nichts-Gesetzes” des Herzens gefithrt haben, wider-
sprechen dem nicht; die Mitwirkung oder der Ausfall einiger Muskel-
fasern ist fur die Messung nicht fafibar.)

Wir haben gesehen, da8 die pathologische Steigerung der Phosphat-
ionenkonzentration im Herzen wie in den Nieren zur Verkalkung fiihrt.
Das legt die Frage nahe, ob nicht an Statten der physiclogischen Kalk-
ablagerung durch herabgesetzte Phosphationenkonzentration der nor-
male Vorgang verhindert werden kann. Dies ist tatsdchlich der Fall.
Bei Rhachitis wies Qydrgy™) einen Phosphatmangel im Blut nach. Da
meine Versuche zeigen, daf allgemein ein Parallelismus zwischen dem
Uberschuf einer Ionensorte im Blut einerseits und in den Geweben
andererseits besteht, ist wohl als sicher anzunehmen, dafl bei Rhachitis
auch in den Knochen die Phosphationenkonzeniration herabgesetzt ist.
Vgl. hierzul?).

Aus den beigegebenen Abbildungen vom Herzen und noch mehr
aus der fortlaufenden Beobachtung aller Priparate ist zu ersehen, daf
ein einmal vorhandener Herd den Kern abgibt, an den sich weiter Kalk
anlagert, wenn der Gewebssaft damit iibersittigt ist, und dafl dann die
wachsenden Konkremente riicksichtslos das umgebende Gewebe beiseite
dringen und zerreiBen. Den gleichen Wachstumsdruck, der die physio-
logische Festigkeit der Gewebe iiberwindet, zeigen ja auch andere
pathologische Konkremente, so die Harnsiaurekrystalle in gichtischen
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Ablagerungen oder in Nierensteinen oder nach iibergrofier Harnssure-
zufuhrs®).

Nach allem, was wir iber das Zustandekommen der Verkalkungen
wissen, miissen wir annehmen, daBl eine Wiederauflosung derselben mog-
lich ist auch ohne unmittelbare Mitwirkung von Zellen, durch blofie
Anderung der anorganischen Bestandteile der Gewebssifte. (Abnahme
der Ca-, POy, CO;- und OH-Tonen, Zunahme der Cl- und H-Jonen.)

Ein Beweis fiir die Wiederauflosung scheint mir folgende Beobach-
tung zu sein: Wenn man die Gestalt der Kalkteilchen in frischen und
alteren Ablagerungen vergleicht, so sieht man, daB sie mit zunehmendem
Alter immer plumper werden. Dies kann nicht allein auf dem Wachs-
tum beruhen, sondern muB durch Umbau der Form erklart werden.
Denn z. B. im Magen, wo ich ja die Verkalkungen am konstantesten
fand, erstreckten sich in frischen Fillen die Ablagerungen immer iiber
den Bereich einer grofleren Anzahl von Driisenschliuchen, und sie waren
zart. In alteren Fillen (14 Tage und mehr) habe ich den Kalk meistens
nur auf seltene kleine, aber plumpe rundliche Flecke beschrankt ge-
sehen, deren Ausdehnung nur etwa die Grofie einer oder weniger Zellen
erreichte. Eine solche Umgestaltung kleiner mineralischer Ablagerungen
ist jedem Physikochemiker und Mineralogen wohlbekannt. Sie ist theo-
retisch auch ohne Anderung der Loslichkeit denkbar: In der gleichen
Fliissigkeit haben verschieden stark gekriimmte Teile verschiedene
Oberflachenspannung und somit verschieden starken Losungsdruck;
daher wachsen die plumperen auf Kosten der zarteren. Aber eine so
rasche Umgestaltung der Form und GrioBe der Kalkteilchen, wie wir
sie z. B. in der Magenwand meiner Versuchsméiuse sehen, kann nur
durch Wechsel der Loslichkeit erkliart werden, der einmal zu teilweiser
Auflésung und dann wieder zu Neuablagerung fithrt. Bei der Auflésung
schwinden die feinsten Konkrementchen zuerst, von den gréBeren bleiben
Reste iibrig. Diese sind, sobald die Fliissigkeit wieder mit Kalk iiber-
sattigt ist, die Keime, auf denen er sich von neuem wieder absetzt. Am
Vorkommen einer Wiederauflosung des pathologisch abgelagerten
Kalkes ist demnach wohl nicht zu zweifeln. Dafiir sprechen iibrigens
auch die Untersuchungen von Tanaka’®). Aber die Schiden, die einmal
durch Bildung groferer Kalkschollen im Gewebe gesetzt sind, kénnen
wohl sicher nicht mit vélliger restitutio ad integrum ausheilen. Das
zeigen besser als theoretische Auseinandersetzungen die -Verkalkungs-
herde selbst, z. B. Abb. 5 und 7. Wir werden also in der pathologischen
Verkalkung einen durchaus schidlichen Vorgang erblicken.

Besondere praktische Wichtigkeit haben diese Dinge fiir die Patho-
logie der Arterien. Ich will gar nicht dazu Stellung nehmen, ob die in
meinen Versuchen erzeugte Arterienverkalkung Beziehungen zur Arte-
riosklerose hatsl). Tch glaube aber bestimmt, daB das Symptom der
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Verkalkung bei der Arteriosklerose im Grunde die gleiche Entstehungs-
art hat wie in meinen Versuchen: In den Lungen verliert das Blut die
Kohlensaure, es wird alkalischer und kann nicht mehr so viel Kalk in
Losung halten wie vorher. Ist das Blut schon mit Kalk iibersattigt ge-
wesen, so kommt es in der mit ihm in nichster Beziehung stehenden
Wand der Venen des kleinen und der Arterien des groBen Kreislaufs
zur Abscheidung. Nur diese Lokalisation der GefaBverkalkung ist in
der Literatur beschrieben®, $2). Daf} eine Erkrankung der GefaBwand
den Vorgang steigert, ist ja klar: Die GefaBiwand ist einem Ultrafilter
vergleichbar, und das Serum sickert um so leichter durch, je schadhafter
die Wand ist. Erhohter Blutdruck begiinstigt den Vorgang, weil er ver-
mehrte Mengen durch die GefaBwand treibt*). DafBl experimentell er-
zeugte Hypertonie neben anderen Erscheinungen der Arteriosklerose vor
allem zu starken Mediaverkalkungen fihrt, ist ja hinreichend be-
kannt®3,84). Die Verkalkung ist wegen der Zerreiffungen, die die wach-
senden Konkremente im Gewebe anrichten, sicher ein schadlicher Vor-
gang. Durch die vom Kalk gerissenen Liicken sickert Blutplasina, und
es werden aus diesem die ultramikroskopisch feinen Fett- und Lipoid-
tropfchen, die man als Hamokonien®s) bezeichnet, héngen bleiben. Sie
sind sicher ein Teil von dem, was man als Verfettung wahrnimmt und
ihrerseits ein Hindernis fiir reparative Vorgiinge. Wenn die Kalkschollen
abwechselnd wachsen und wieder abschmelzen und dieses sich oft
wiederholt, so verrichten sie eine Minierarbeit im Gewebe. Dieser Vor-
gang wird besonders beglinstigt durch Krankheiten, bei denen die Saure-
regulierung gestort ist, die Kalkloslichkeit also schwankt. Da aber die
Schwankungen in der Wasserstoff- und Calciumionenkonzentration in
erster Linie Folgen der Ernshrung sind, hat es der Arzt in der Hand,
auf jene Vorginge einzuwirken. ,

Obwohl die Verkalkung und ihre Folgeerscheinungen sich dem Bild
der Arteriosklerose mit einer gewissen Selbstandigkeit aufpfropfen,
diirften sie also fiir den weiteren Verlauf doch nicht ganz unwesentlich
sein. lch moéchte hier noch auf einen Zusammenhang hinweisen, der
mir beim Durcharbeiten der Literatur aufgefallen ist: Jene Vorginge,
die zu Storungen der Wasserstoffionenkonzentration im Blute fihren
(s. 0.), werden seit jeher beschuldigt, Beziehungen zur Arteriosklerose
zu haben. Es ist natiirlich nicht anzunehmen, daf der Kalk primér irgend-
eine Rolle spielt; aber der Zusammenhang zwischen der mangelhaft
regulierten Wasserstoffionenkonzentration und der Neigung zur Arterio-
sklerose scheint mir doch kein zufilliger zu sein. Wenn wir auch die

*) Der Einfluf} des Blutdruckes auf die Kalkloslichkeit, an den ich in meiner
vorlaufigen Veroffentlichung gedacht hatte, diirfte quantitativ so gering sein,
daB er vollstindig vernachlissigt werden darf. Wichtiger dagegen wire ein Ein-
fluB des auBeren Luftdrucks (Bergwerks- und Caissonarbeiter usw.).
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Beziehungen noch nicht verstehen, so ergibt sich doch die therapeutische
Konsequenz: Seit alters her empfiehlt man bei Arteriosklerose eine maég-
lichst gleichmafige Lebensweise; man miiite weiterhin eine Ernghrung
anstreben, deren Gesamtasche eine gleichbleibende Reaktion hat.

Zusammenfassung.

1. Es wird gezeigt, dal sich durch Anwendung der Erfahrungen aus
der physikalischen Chemie und verwandter Gebiete auf die Verkalkungs-
vorginge diese weitgehend mit bekannten Erscheinungen aus der Phy-
siologie in causalen Zusammenhang bringen lassen.

2. Im Tierversuch wird gezeigt, daB es durch abwechselnde Uber-
fitterung mit Saure und Alkali bei gleichzeitigem Kalkiiberschuf} in der
Nahrung gelingt, das Bild der Kalkmetastasen und zugleich Verkalkung
in der Arterienwand hervorzurufen. Die menschlichen Kalkmetastasen
werden durch Kalkiiberschwemmung bei gleichzeitig gestértem Saure-
stoffwechsel erklart, der die Folge einer Nierenerkrankung ist.

3. Auf praktische Folgerungen wird hingewiesen.

Nachtrag bei der Korrektur. In Klin. Wochenschr. 2, S. 549, 1923
veroffentlichte Loll Knochenanalysen bei Kriegsosteomalacie. Loll
findet eine kleine Abweichung von der normalen Zusammensetzung
und lehnt daraufhin die Gafmannsche Theorie ab. DaB bisweilen in
Knochen ein kleiner UberschuB eines einzelnen Bestandteils des apatit-
artig gebundenen Kalks vorkommt, widerspricht nicht den Befunden
von Gapmann, daB Kalkphosphate mit anderen Kalksalzen zu Komplex-
_salzen zusammentreten, wo sie Gelegenheit dazu haben, und ebenso-
wenig jenen von Rindell, die eine Komplexsalzbildung aus verschiedenen
Calciumphosphaten untereinander wahrscheinlich machen. Ist Calcium-
carbonat im Uberschuf vorhanden, so bleibt es unverbraucht iibrig.

Leider fand ich erst nach Abschlull der vorliegenden Abhandlung
die Verdffentlichung von H. Zondek, Petow und Siebert in Klin.
Wochenschr. 1, 8. 2172, 1922. Die von den Verfassern gefundenen
Tatsachen stimmen mit denen meiner Arbeit iiberein, die Erklirungen
weichen z. T. ab. Daf in meinen Versuchen die Acidosis mit erhéhtem,
die Alkalosis mit erniedrigtem Kalkspiegel einhergeht, beweisen meine
Versuchsméuse Nr. 68 und 69. Diese Tiere wurden' erst zwei Tage
lang sauer gefiittert, dann einen Tag alkalisch, worauf sie starben. Sie
zeigten ausgeprigte Kalkmetastagsen. Es mul also bei der Acidosis
das Blut mit Kalk reich beladen gewesen sein, bei der Alkalosis hat
er sich abgeschieden. Wire, wie die Verfasser meinen, die Kalkbindung
an Serumeiweil das MaBgebende, so miiBte mit der Acidosis ein er-
niedrigter, mit der Alkalosis ein erhohter Kalkspiegel verbunden sein
[s. 0. 14 27)].

Virchows Archiv. Bd. 245. 36
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