
(Aus der Chirurgischen Universitii~sklinik der Charit@, Berlin [Direktor: Geh. 
Med.-l%at Prof. Dr. 0. Hildebrand].) 

Zum Problem der Verkalkung 1), 
Won 

Dr. Carl R, H. RaM, 
Assistent der Klinik. 

Mit 9 Textabbildungen. 

(Einge~angen am 18. April 1923.) 

Im 0rganismus lagert sich bekanntlich Kalk fast nie in lebenden 
Zellen ab, sondern entweder in den Grundsubstanzen der Gewebe und 
in den Gewebslficken oder in abgestorbenem Material. Man wird daher 
aueh dann, wenn man an vitMistischen Ideen festhitlt, ffir die Verkal- 
kung die Erkliirung rein auf chemischem und physikMischem Gebiet 
suchen, im Gegensatz zu den Erseheinungen an lebenden Zellen und 
deren Bestandteilen. Wenn man die pathologisch-anatomische Literatur 
fiber das Problem durchsieht, so fMlt auf, dal3 zwar bisweilen eine Er- 
k]grung in dieser Richtung gesucht wird, dM3 aber die Erfahrungen der 
physikalischen Chemie nur selten richtig angewendet werden. Die Er- 
kenntnis der Natur des VerkMkungsvorgangs erscheint mir nun darum 
wichtig, well wir daraus im einzelnen Riickschlfisse ziehen k6nnen auf 
zahlreiche physikMisch-chemische Vorgi~nge im Organismus, yon denen 
die VerkMkung nur ein SpeziMfM1 ist, der sich durch seine leichte me- 
thodische Erforschbarkeit auszeichnet. 

Vorbedingung ffir das richtige Verstehen der VerkMkungsvorgi~nge 
sind natfirlich gewisse Kenntnisse aus der physikMischen Chemie und 
aus der Physiologie. Im folgende~( will ieh zun~tehst zeigen, daI~ trotz 
noch vorhandener Liicken in beiden Diszip]inen genfigend Tatsachen- 
material bekannt ist, um einen Tell der VerkMkungsvorggnge zwingend 
und eindeutig zu erkli~ren; ffir die fibrigen lassen sich wenigstens einige 
yon den ursi~chlichen Bedingungen angeben. Weiterhin gilt im beson- 
deren die vorliegende Arbeit jenen pathologischen KMkablagerungen, 
die bei :Nierenerkrankungen bisweilen beobachtet werden. Sie werden 
im Tierexperiment ohne vorherige Nierenschgdigung nachgeahmt. 

I. Uber die Bedingungen der Kallcablagerung im Siiugetierk6rper. 

Es dfirfte wenige Salze geben, deren L6sliQhkeitsbedingungen schon 
in vitro so komplizierte sind wie die des XMl~s. Die L6slichkeit der 
phosphor- nnd kohlensauren Kalksalze li~ftt sich fiberhaupt nieht in der 
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bei anderen Salzen fibliehen Weise angeben, denn die Aufl6sung ist nieht 
ohne Zersetzung mSglieh. Das Anion und das Kation zeigen, wenn sie in 
LSsung gehen oder sieh abseheiden, eine ausgesproehene Selbstgndigkeit. 

Das L6sliehkeitsprodukt der Caleiumphosphate ist leider noeh nieht 
genau ermittelt; es ist aueh sehwieriger festzustellen als bei anderen 
Salzen, denn das Gibbs sehe Theorem lggt sieh bier nieht ohne weiteres 
anwenden. Das bgngt damit zusammen, daft in einem System, das Cal- 
eiumphosphate in LSsung und daneben als Bodenk6rper enthglt, sieh 
allmghlich ein Gleiehgewiehtszustand einstellt, in welehem der in L6sung 
befindliche Anteil saurer ist als der Bodenk6rper@ Gehen wit yon 
einem bestimmten Caleiumphosphat aus, z. B. yon CaHPO~, und ffigen 
wit zu diesem viel Wasser hinzu, so 16st sieh alles CaHPO 4 auf, also 
ein :~quivalent Ca auf ein J~quivalent HPO 4. Ffigen wir dagegen nur 
wenig Wasser hinzu, so 16st sieh darin relativ mehr Phosphors~ure als 
Calcium, w~hrend im Bodenk6rper relativ mehr Calcium zurfiekbleibt 
als Phosphors~ure. Es ist ffir versehiedene physiologisehe Probleme, so 
ffir die Aufsaugung und Ausseheidung des Kalkes im Darm, wiehtig, 
daft die feste Phase in solehen F~llen alkaliseher ist als die flfissige. 

In diesem Zusammenhang ist aueh die LSsliehkeitserh6hung der 
Caleiumphosphate dutch NaC1 verst~ndlieh. Sie betr~gt bei CaHPOt 
z. B. naeh RindeI12) bei der im Blu~ vorhandenen NaC1-Konzentration 
etwa das Doppelte der L6sliehkeit in destilliertem Wasser. Sie erkl~rt 
sich wohl einfaeh dadureh, daft sieh CaC12 und Na2HPO ~ bilden, die 
beide wesentlieh 16slieher sind als CaHPO 4. 

Altbekannt sind die Beziehungen zwisehen der KalklSsliehkeit und 
der sauren und alkalisehen Reaktion und ihre Ursaehen. Wird die 
Reaktion in einem Medium, in dem sieh terti~re Phosphate befinden, 
saurer, so werden sie in sekund~re und bei weiterer Zunahme der Wasser- 
stoffionenkonzentration in prim~re verwandelt. Wi~hrend das terti~re 
Caleiumphosphat praktiseh wassernnlSslieh ist, zeigt das sekund~re 
eine gewisse L6sliehkeit, die in kaltem Wasser noeh nieht 1~ o betr~gt; 
das primate ist sehr leieht ]6slieh, es zerflieftt bereits an feuehter Luft. 
Bei einem in LSsung befindliehen Phosphat l~13t sieh aus der Wasser- 
stoffionenkonzentration bereehnen, wieviel als prim~tre und wieviel als 
sekund~re Stufe bzw. als terti~re vorhanden ist. Die Wasserstoffionen- 
konzentration li~gt sich mit tIilfe der modernen Methodik in den meisten 
Ftfissigkeiten genau bestimmen. Wit mfissen abet naeh dem, was wit fiber 
die ehemisehen Umsetzungen bei der Aufl6sung der Calciumphosphate 
wissen, bedenken, daft die Wasserstoffionenkonzentration einer LSsung 
keine Rfieksehlfisse zu ziehen erlaubt anf die ehemisehe Zusammen- 
setzung des unter der LSsung befindliehen Bodenk6rpers. Es kann 
unter einer L6sung yon sekund~rem Caleiumphosphat terti~res als Boden. 
k6rper vorhanden sein. 
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Die Verh~ltnisse bei den Oalciumearbonaten ~ihneln jenen bei den 
Phosphaten, nur sind sie weniger kompliziert. Untersuehungen, die 
unter physiologisehen Gesiehtspunkten fiber die KalklSsliehkeit an- 
gestellt worden sind, betreffen daher aueh vorwiegend die Carbonate. 
Ieh werde darauf bei der Anwendung der physikaliseh-ehemisehen Unter- 
suehungen auf medizinisehe Probleme eingehen; vorher m6ehte ieh ganz 
kurz auf die ehemisehe Zusammensetzung des im Organismus abge- 
lagerten Kalkes zu spreehen kommen. 

Es ist sehon iange den Untersuehern aufgefallen, dab die ehemisehe 
Zusammensetzung aller physiologisehen und pathologisehen Verkal- 
kungen bei alien S~iugetieren die gleiehe ist~-5). Zum Teil hat das 
seine Ursaehe in dem Verh~ltnis zwisehen Carbonaten und Phosphaten 
im Blut und den Gewebss~iften, zum Tell aber aueh in der Neigung der 
Caleiumphosphate, Komplexsalze im Sinne der Wernersehen Theorie 
zu bilden. Gabriel 6) zeigte zuerst, dab die SMze der Knoehenasehe naeh 
dem Typus der Apatite gebaut sind, Gassmann v) lieferte den Beweis 
f/Jr fotgende Struktm'formel: 

\ ;PO aCa /  
Die Ablagerung betrichtlieher Mengen Fluor in Knoehen fossiler Ske- 
lette s) und yon Spuren in rezenten Knoehen und Zihnen finder wohl 
aueh dadurch ihre Erklirung: Im Laufe der Zeit werden die in Gass- 
manns l~ormel angegebenen Carbonationen gegen Fluorionen ausge- 
t.auseh~. Einen ~ihnliehen Austauseh einzelner gruppen in dem Kom- 
plexmolekfil fiihrt Gassmann in vitro aus, und analog erkl~rt Gabriel die 
gelegentlieh vorkommenden kleinen Sehwankungen in der ehemisehen 
Zusammensetzung der Knoehen. ])as Bestreben, zu Komplexsalzen 
zusammenzutreten, ist fibrigens so stark, dab es sieh sehon bemerkbar 
maeht, wenn versehiedene Kalkphosphate zugleieh aus einer LOsung 
ausgesehieden werden2). In der neuesten Literatur sind wieder Zweifel 
fiber die ehemisehe Natur der Verkalkungen aufgetaueht. Ieh werde 
darauf noeh zurfiekkommen. 

In den letzten Jahrzehnten hat die Medizin in der Frage der Kalk- 
ablagerung ihr Hauptaugenmerk auf die Kolloide geriehtet. Ho/- 
meistera), Pauti 9) und ihre Sehfiler haben zuerst darauf hingewiesen. Die 
yon ihnen ermittelten Werte zeigen immerhin einen merkliehen Einflug 
der Kolloide auf die 2KalklSsliehkeit, n~imlieh eine Erh6hung etwa auf 
das Dolopelte. Ihre Zahlen sind aber lfir die heutige Physio!ogie nut 
yon bedingtem Wert, da sie die Wasserstoffionenkonzentration fiber- 
hauler nieht beriieksiehtigen. Die ersten unter heutigen Gesiehtspunkten 
einwandfreien Untersuehungen stammen yon Ronalo, il). Er steilte lest, 
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dal3 im Blutserum etwa zwei Drittel des Calciums echt gelSst, ein 
Drittel aber an Serumeiweil3 gebunden ist. Die F~higkeit [ester Eiweil3- 
k5rper, Kalk zu binden, ist vor liingerer Zeit yon P[aundler ~2'13) 
und neuerdings sehr griindlich yon Freudenberg und GySrgy unter- 
sueht werden14-~2). 

Freudenberg und GySrgy stellen aber eine Theorie der Verkalkung 
auf, in der sic Bindung yon Kalk an Knorpel und andere Gewebe einer 
Verkalkung im anatomischen Sinne gleichsetzen. Diese Anschauung 
kann aus folgendem Grunde nicht richtig sein: Bei der Kalkbindnng 
handelt es sich, wie auch Freudenberg und GySrgy betonen, um chemisehe 
Verbindungen zwischen Calcium und dem Eiwei[~ der Gewebe. Ana- 
tomische Verkalkungen dagegen enthalten ganz wesentlich mehr Kalk, 
als nach dem Stande unseres Wissens an Eiwei]3 chemisch gebunden 
seih kSnnte. Ich halte daher die Begriffe Kalkbindung und Verkalkung 
scharf auseinander. Da Klarheit in diesem Punkte fiir das Verstandnis 
zahlreicher pathologischer und aller physiologischen Verkalkungen yon 
grundlegender Bedeutung ist, mu~ ich n~her darauf eingehen. 

Gesunde Knochensubstanz enthi~lt bei S~ugetieren (abgesehen yore 
Wasser) mit geringen Schwankungen auf 70 Teile anorganischer Substanz 
30 Teile organischer. Die anorganische cntspricht in ihrer Zusammen- 
setzung der oben angegebenen Formel yon Gassmann. 

Die rein chemische Untersuehung gibt aber noch nieht ganz das 
riehtige Bild. Nach den histologischen Untersuehungen bes~eht der 
Knoehen aus unverkalkten Zellen, aus unverkalkten kollagenen Fasern 
und einem zwischen diese eingelagerten Knochenkitt2~), welcher der 
Trigger der Kalksalze ist. Wenn schon im ganzen Knoehen der Kalk 
zwei Drittel der Trockensubstanz ausmacht, so treten im Knochenkitt  
die organischen Stoffe gegen den Kalk ganz zuriick. Demgegenfiber ist 
die GrSl3enordnung der Calciummenge, die an das EiweiB yon Geweben 
chemisch gebunden sein kann, eine ganz andere. Pauli 24) land beim 
Casein ein ~quivalentgewicht yon etwa I000. Das bedeutet also, dal3 
1000 Gewichtsteile Casein nicht mehr als 20 Gewichtsteile Calcium zu 
binden vermSgen. 1)as Eiweil~ der Knorpelgrundsubstanz und des 
Knochenkittes binder sicher nicht wesentlich mehr Kalk, als das Casein, 
welches sich durch seinen l~eiehtum an sauren Valenzen und somit 
durch seine besondere F~higkeif,, Kationen zu binden, auszeichnet. Es 
bleibt demnaeh fiir die Verkalkungen im Organismus nur die Annahme 
fibrig, dal~ es sich um Ablagerung yon Salzen Ms solehen handelt, und 
zwar mu~ man sich diese nach dem heutigen Stande der Kolloidchemie in 
Form yon kleinen Kristallen vorstellen, auch dann, wenn feinste, l~oUoidale 
Zerteilungen vorliegen25). Chemisch diirfte es sich um Apatite handeln. 

In den sonst so tiberaus wertvollen Arbeiten von Freudenberg und 
GySrgy finder sich iibrigens meines Eraehtens noch ein weiterer 

Virchows Archly. Bd. 245. 35 
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prinzipieller Fehler: Die Autoren beobaehteten, dal~ die Bindung yon 
Calcium am Gewebe ausbleibt, wenn sie Aminosguren oder ghnliche 
Stoffe zu der LSsung hinzuffigten. Sie erklgren das durch direkte 
Beeinflussung des Gewebes, indem dessen Fghigkeit, Calcium zu 
binden, herabgesetzt werden sell. Die Experimente erklgren sich 
aber viel ungezwungener daraus, dab die Aminos~uren selbst Cal- 
cium binden, und zwar sehr viel energiseher als EiweiB. Aus dem 
Vergleich der Untersuchungen yon Pauli mit jenen yon P/ei//er 26) 
kann man ersehen, dal~ Glykokoll z. B. pro Gramm 13 real so viel 
Calcium binder wie Casein. Die Aminos~turen spielen bei der ]eichten 
LSslichkeit ihrer Katksalzkomplexe vielleicht bei der Knochenresorption 
eine grebe Rolle. 

Wie die physiologische Verkalkung des Knoehens vor sich 
geht, lgBt sich nach alledem heute noch nicht sagen. Es sind zu 
viele MSglichkeiten denkbar, yon denen sich bis jetzt keine beweisen 
]aBt*). 

An dieser Stelle mSehte ieh noeh auf einen Punkt hinweisen: In  der 
medizinisehen Literatur wird bei manehen Erscheinungen die Frage 
aufgeworfen, wie welt man an ehemisehe Bindung yon Kalk an Eiwei~ 
oder an Adsorption yon Kalk an die Kolloide des Organismus zu denken 
habe. Nach den neuesten Forschungen dfiffte beides dasselbe sein oder 
besser: Was man frfiher Adsorption yon Ionen an Kotloide des Organis- 
mus nannte, dfirfte in Wahrheit meistens chemisehe Bindung yon Ionen 
an EiweiI~ sein 1~-~9' ~' 26, 27). 

W~hrend also die Beziehungen der Eiweii3chemie zur Kalkablage- 
rung noch keine wesentliche Nutzanwendung in der Pathologie gefunden 
haben, lassen sieh die Gesetze fiber die Abh~ngigkeit der Kalkl6slichkeit 
yon der Wasserstoffionenkonzentration sehr wohl auf klinisehe Probleme 
anwenden. Diese physikalisch-chemisehen Gesetzm~l~igkeiten hat zuerst 
Rona fiir die Caleiumearbonate zahlenm~l~ig festgestellt. Ich benutze hier 
die yon ihm ermittelte Formel in der yon Michaelis ~s) vereinfachten Gestalt : 

Wasserstoffionenkonzentration 
LSslichkeit des Kalkes ---- 340 X 

Bicarbonationenkonzentration 

*) Nachtrag bei der Korrektur: Meine weiteren Untersuchungen haben unter- 
dessen die Verkalkungsvorg~nge bei der Knochenentwieklung dem Verstgndnis 
ngher gebraeht (vgl. Klin, Wochenschr. 2, S. 1644, 1923). Wie der fertige Knochen 
seinen Kalkbestand verteidigt, ist dagegen noch unklar. Untersuchungen fiber 
den Kalkstoffwechsel bei Acidosen (vgl. Magnus-Levy in Xraus-Brugseh, Spez. 
Pathol. u. Ther. ~, S. 1) spreehen daffir, dab die Reaktion hier eine Rolle spielt. 
Ffir das Magnesiu m gelten wohl dieselben Gesetze wie ffir das Calcium. Da in 
der medizinischen Literatm. irrtfimer fiber die L6slichkeib der Mg-Salze ver- 
breife~ sind, mbchte ieh an die Lbsliehkeit.sproduk~e erinnern: [Mg"] X [NH~] 

CO" = • [POE"] 2,5 • 10-1s; [Mg"] • [ a ) 2,6.10 -5. 
(Landolt-B6rn~tein, Physikal.-ehem. Tabellen.) 
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Der so berechnete Wert  gibt ~n, wieviel Mole Calcium bei 18 ~  Liter 
Wasser 16slich sind. Man k6nnte gegen diese Formel arriver den schon 
yon Michaelis geaul~erten Bedenken*) noch einwenden, dal~ sie die Ein- 
flfisse der Natrium-, der Chlor- und der Phosphationen nicht berfiek- 
siehtigt. Aueh ist wohl anzunehmen, dalt sieh die chemisehe Bindung 
yon Kalk  an Eiweil~ mit  der Wasserstoffionenkonzentration ~ndert27). 
Aber wenn wir auch in Zukunft  an den Zahlen von Rona einige Korrek- 
turen anbringen mfissen, so ist an ihrem grunds~tzlichen Weft  nieht im 
geringsten zu zweifeln, und ihre GrSl3enordnung dfirfte der Wahrheit  
auBerordentlieh nahe kommen. Es fragt sieh nur, ob die im Organismus 
tats~tehlieh vorkommenden Sehwankungen so groB sind, dal] sie zu 
wesentliehen Verschiebungen der Kalkl6sliehkeit ftihren mfissen. Diese 
Frage l~[tt sieh naeh dem heute vorliegenden Untersuchungsmaterial  
beantworten. Wir haben es hier einmal zu tun mit lokalen Verschie- 
bungen der Wasserstoffionenkonzentration in einzelnen Geweben und 
weiterhin mit  solehen Ver~nderungen, die den ganzen Organismus be- 
treffen. Die 6rtlichen Vorgange im Gewebe lassen sich n a t u r g e m ~  
nieht leieht exakt  fassen, w~hrend wir fiber jene Zust~nde, die den 
ganzen Stoffweehsel in Mitleidensehaft ziehen, viel genauer unterrichtet 
sind. Immerhin  kann man z. B. mit  Sicherheit sagen, dal~ fiberall da, 
wo ein saures Sekret oder Exkret  den K6rper verl~l~t~ eine alkalische 
Flfissigkeit im Gewebe zurfickbleiben muir. Solche Sekrete und Exkrete~ 
die dem Gewebe, dem sie entstammen, S~ure entziehen, sind Magensaft, 
H a m  und Atemluft  (Salz-, Phosphor- und Kohlens~ure). [Die Gewebs- 
flfissigkeit in Magensehleimhaut, Nieren und Lungen und ebenso das 
arterielle Blur werden also Flfissigkeiten mit besonders geringer Kalk- 
16slichkeit sein. Ich werde darauf sparer zurfiekkommen. 

Der Stoffwechsel verl~uft im S~ugetierk6rper fast durchweg so, dal3 
er zu sauren Endprodukten ffihrt. Es wird daher die Reaktion im leben- 
den Gewebe stets saurer sein als im arteriellen Blut~9). Anders in to tem 
Material, das im Organismus liegt: Hier wird sich die Reaktion nur 
wenig yon der des arteriellen Blutes unterscheiden. Daher wird abge- 
storbenes Gewebe im Organismus immer dann verkalken, wenn die 
K6rpers~fte mehr Kalk  enthalten als bei der Reaktion des arteriellen 
Blutes d~uernd gel6st sein k6nnte. [Die vorfibergehende ~bers~tt igung 
des Blutes selbst bra.ueht noeh nicht zur Abscheidung zu ffihren; Kalk 
h~lt sieh gerne langere Zeit in fibers~ttigten L6sungen, wie man in vitro 
leieht beobachten kann. 

I)aB sich bei Ablagerung yon kohlensaurem Kalk in Fet t  Kalksei~en 
bilden, ist ohne weiteres verst~indlieh und hat auch nieht die Verwun-  

*) T~mperatur um 20 ~ zu niedrig, gew6hnliche Wasserstoffionenkonzentration 
im Blur mit 3 �9 l0 - s start mit 4,5 �9 10- s in Rechnung gestellt und unberticksiohtigte 
Aktivit~tstheorie. 

35* 
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derung des pathologischen Anatomen erregt; warum man abet vielfaeh 
die Hypothese der Kalkseifenbildung als Vorstufe de~ Verkalkung fiir 
n6tig gehalten hat, verstehe ieh nieht. Wo das Fett ,  das die Zelle ver- 
brauehen sollt% nieht verbrannt  wird, bleibt es tiegen; wo die Verbren- 
nungsvorg~nge herabgesetzt sind, herrscht relativ alkalisehe t~eaktion. 
Dal3 also Verfettung und Verkalkung h~tufig vereint angetrotfen werden, 
ist selbstverst~ndlieh. 

Ich m/Schte in diesem Zusammenhang noch einige Untersuehungen 
erw~hnen, die ieh an Patienten mit osteomyelitischen Sequestern ge- 
maeht babe. Es k6nnte paradox erscheinen, daft chronische Eiterung 
naeh abgeklungener Osteomyclitis oft zu starker Kalkablagerung ftihrt, 
w~hrend lebender Knoehen dutch akute Eiterung Kalksalze verliert. 
Eiter aus akuten Entzfindungsherden reagiert nach den e]ektrometri- 
schen Untersuchungen yon Schade im allgemeinen stark sauer3~ Mit 
der einfaehen, eolorimetrisehen Methodik ist eine ebenso exakte Mes- 
sung der Reaktion bei so kleinen Mengen Eiter, wie sie aus osteomye- 
litischen Fisteln zu gewinnen sind, nieht mSglieh, aber man kann doeh 
immerhin die Gr6Benordnung der Wasserstoffionenkonzentration fest- 
stellen. Ieh priifte die Reaktion auf Ffltrierpapier. Das sehlieBt zwar 
neben den anderen Sehwiichen der eolorimetrisehen Methode noeh die 
Fehlerque]le mit ein, daft bei den dann n6tigen Konzentrationen des 
Indicators seine eigene ehemisehe Natur auf die Reaktion yon Einflug 
sein kann.*) Gleichwohl liefert naeh KolthoH ~1) dieser Weg noeh einiger- 
maven verl~ftliehe Resultate. Ieh verfuhr so, daft ieh einen Tropfen 
Eiter auf Filtrierpapier auffing und yon der Seite einen Tropfen Indi- 
katorl6sung zuflieften liel3 (meist p-Nitrophenol und a-Naphthollohtha- 
lein). Die an der Beriihrungsstelle entstehende Farbst~rke verglieh ieh mit 
jener, die ieh bei dem entspreehenden Verfahren mit Puffergemisehen 
naeh Sdrensen ~2) erhielt. Der Wasserstoffexponent war bei Eiter aus 
akuten Abseessen usw., wie in den Untersuehungen yon Schade, fast 
immer etwa = 6 oder kleiner, Mso der Eiter deutlich sauer, w~hrend 
er in den 9 untersuehten F~llen yon alten Osteomyelitiden immer um 
den Neutralpunkt herum sehwankte. Die Untersuehung wird tibrigens 
gerade bei diesen dadureh erleiehtert, daft es bei den meisten gelingt, 
gelegentlieh einmal einen klaren Tropfen Eiterserum zu gewinnen. 

Methodiseh viel genauer als lokale Versehiebungen der Wasserstoff- 
ionenkonzentration lassen sieh jene untersuehen, die das Blur und iiber- 
h~upt den ganze~ Organismus betreffen. Mit der Wasserstoffionenkon- 
zentration ~ndert sieh in solehen F~llen im ganzen Organismus die Ka]k- 
16sliehkeit. Wenn die Caleiumionenkonzentration vorher hoeh war und 
nun infolge pathologiseher Vorg~nge die Kalkl6sliehkeit sinkt, so wird 
das  zu Ausseheidung 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 KalklSslichkeit 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 alkalisehen Harn abscheidcn83-~), zweitens Lungen und 
Atemzentrum, durch deren T~tigkeit um so mehr Kohlens~ure aus- 
geatmet wird, je mehr S~uren im Blute vorhanden sind36-3~), drit- 
tens Blur, Gewebssafte, Lymphc und Bindegewebe dureh Pufferung, 
viertens die Leber durch Regulierung der Ammoniakproduktion 34' a0) 
und verschiedene andere Organe in geringerem MaLe. Abnorme Sehwan- 
kungen der Wasserstoffionenkonzentration kSnnen ferner auftreten, 
wenn der Stoffweehsel so groBe S~ure- und Alkalimengen erzeugt oder von 
auBen erhalt, dab die regulierenden Organe sie nicht bew~ltigen kSnnen. 

Zun~chst der EinfluB der Nieren auf die Wasserstoffionenkonzen- 
tration und die KalklSsliehkeit. In der mir zughngliehen Literatur habe 
ich keine genug umfassenden Bestimmungen fiber die Schwankungen des 
Kalkspiege]s im B]ute yon Nierenkranken gefunden41). Bei Gesunden be- 
tr~gt er etwa zwei Millimo] im Liter, und seine mit moderner Methodik 
festgestellten Schwankungen sind individuell und auch bei verschiedenen 
S~ugetieren sehr viel geringer als man friiher glaubte4e-t~) und als 
noch jetzt in der Literatur, die sich auf die alten Angaben stfitzt, 
vielfaCh gesehrieben wird. Besser als fiber die tats~chlich im Blute 
Nierenkranker nachgewiesenen Kalkmengen sind wit fiber die maxim~le 
LSsef~higkeit unterrichtet. In fiberaus grfindlichen Untersuehungen 
yon 50 Nierenkranken haben Straub und Meier ~7-49) Werte ermittelt, 
aus denen sieh bereehnen ]~Bt, wieviel Kalk das Blur der betreffenden 
Patienten jeweils zu 15sen imstande war. Bei jeder der heute geltenden 
Formen yon Nierenerkrankungen kommen schwere Beeintr~ehtigungen 
der S~ureregulierung vor, die sehwersten bei ehronisehen Glomerulo- 
nephritiden; bei diesen versagt besonders auch der Ausgleieh einer 
Alkalifiberschwemmung. Wenn auch die Veffasser eine S~ure-Alkali, 
probe nicht ausgeffihrt haben, so darf man doeh naeh allem, was fiber 
die S~ureregulierung bekannt ist, und vor allem nach den neuesten Unter- 
suchmlgen yon Rehn 35) annehmen, dab bei ein und demselben Patienten 
immer S~ure- und Alkaliausgleich zusammen gestSrt sind, und dab die 
beobaehtete Acidosis und Alkalosis die Folgen der Ern~hrung sind. 
(Ich gebrauehe hier die W5rter Acidosis und Alkalosis, weft es sich um 
tats~chllche StSrungen der Wasserstoffionenkonzentr~tion handelt. So- 
lunge der Organismus einen 1]berschuB an anderen S~uren dureh ver- 
mehrtes Ausatmen yon Kohlens~ure ausgleichen kann, pflegt man yon 
Hypo- und Hyperkapnie zu spreehen.) 

Wenden wir die yon Straub und Meier ermittelten Zahlen auf die 
Formel yon Rona an, so finden wir Sehwankungen der KalklSstichkeit 
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bei Nierenkranken um etwa das Vier- bis Sechsfaehe. Berfieksiehtigen wir 
noch den di~mpfenden EinfluB des Eiweiges im Biutplasma, den man 
naeh den Angaben der Literatur allerdings nur sehi~tzen kann, so diirfte 
sich immer noeh eine solche um das etwa Drei- bis Vierfache ergeben, 
also immerhin mehr als man yon vornherein erwarten konnte. 

Etwas anders als der Einflul~ der Nieren ist derjenige der Lungen 
auf die KalklSsliehkeit. Sic sebeiden dauernd ein sautes Produkt  aus; 
die Menge der yon ihnen abgegebenen Kohlensi~ure wird abet nicht yon 
ihnen selbst bestimmt, sondern vom Atemzentrum, und so Ifihrcn aueh 
nieht Erkrankungen der Lungen zu abnormer Wasserstolfionenkonzen- 
tration im Blute, sondern abnorme Zusti~nde des Atemzentrums (und 
allenfalls asthmatisehe Anfi~lle). Der Tonus des Atemzentrums ist unter 
normalen Umst~nden nut  geringen Schwankungen unterworfenS~ 
Sti~rker i~ndert er sieh bei psychisehen Erregungszust~nden 5~ 51) und 
noeh mehr bei Einwirkung yon Narkotieis 52, 5a). Alkohol u.a.  heben, 
Morl0hin u. a. senken den Tonus. 

Schwankungen der Wasserstoffionenkonzentration miissen ferner 
vorkommen, wenn die Pulferung im Blute gest6rt ist. Das ist aus meh- 
reren Griinden bei sehweren Ani~mien der Fall~). 

Abnorm starke Si~ureproduktion im Organismus kommt bekanntlich 
beim Diabetes mellitus ~ror. Meist vermag sic der Organismus auszu- 
gleichen. Nach Di~tfehlern kann aber eine betraehtliehe Acidosis ein- 
treten, Michaelis beobaehtete einen Anstieg der Wasserstoffionenkon- 
zentration im Blute auf das Doploelte des normalen Wertes55). 

Ieh werde auf die zuletzt genannten pathologischen Zusti~nde und 
ferner auf die Verhi~ltnisse bei der Rhachitis spi~ter noch zuriickkommen. 
Leider konnte ich in der Literatur keinerlei Angaben fiber die Beein- 
flussung der physikalisch-ehemischen Verh~ltnisse dureh die innere 
Sekretion finden. 

II .  Experimentelle Erzeugung von Kallcmetastasen und Ge/g~[3verlcallcungen 
dutch St6rung des S~iuresto//wech~els. 

Under dem Namen ,,Kalkmetastasen" beschrieb Virchow 185556) den 
Symptomenkomplex der KMkablagerung in Lungen, Nieren und Magen 
bei gleiehzeitiger Nieren- und Knochenerkrankung. Es handelt sich 
nun freilich, wie racine Versucbe zeigen, um keine Metastasierung, son- 
dern um eine St6rung des Stoffwechse]s. M. B. Schmidt hat fiir den 
Vorgang den Namen Katlcgicht vorgesehlagen 5~, 5s). Le~dcr ist aber auch 
dieses Wort nicht einwandfrei, denn es schliegt ein Krankheitsbild mit 
ein, das mit jeuem der Virchowschen KMkmetastasen nichts gemein 
hat, nhmlich das der Calcinosis universalis59). Bei dieser seltenen Krank- 
heir verkalkt das Bindegewebe, am sti~rksten in unmittelbarer N~he der 
Muskeln, an Rumpf und Extremiti~ten, wi~hrend die bei den Virehowschen 
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Kalkmetastasen bdallenen Organe ffeibleiben. Ieh kann mir dieses 
Bild nur so erkl~ren, dag das Bindegewebe solehe Eigensehaften an- 
~fimmt, dab es sieh dem Kalk gegenfiber verh~lt wie sonst nur physio- 
logiseh verkalkende Gewebe. Ich gebrauehe daher im folgenden die 
alte, yon Virchow eingefiihrte Bezeiehnung, ohne an der damit ursprting- 
lieh verkniipften Vorstellung festzuhalten. 

Eine beffiedigende Erkl~rung flit das Zustandekommen der Kalk. 
metastasen war bisher noeh nieht gegeben worden, eine Naehahmung 
im Tierexperiment nut bei gleiehzeitiger Nierenschadigung gelungen. 
Virchow meinte, die Nieren seien ftir gew6hnlieh das wiehtigste Kalk- 
ausseheidungsorgan, und ihre Erkrankung versperre die Tilt, dureh 
welehe der Kalk den KSrper verl~gt. Wit wissen abet, dab der Kalk 
hauiotsaehlieh im Diekdarm ausgesehieden wird. Eine UnmSglichkeit, 
den Kalk loszuwerden, kann also nieht die Ursaehe der Kalkmetastasen 
sein. Nun fiihrt naeh meinen vorhergehenden Ausffihrungen eine Nieren- 
sch~digung zu abnormen Sehwankungen der Kalkl6sliehkeit. Miigte nun 
nieht jede solehe Nierenseh~digung h~ufige ~bers~ttigung mit Kalk 
und pathologisehe Abseheidungen naeh sieh ziehen ? Die Frage ist sehon, 
abgesehen yon der Effahrung, rein theoretiseh zu verneinen, denn eine 
Veri~nderung der KMkl6sliehkeit braueht noeh nieht zu einer solehen 
des Kalkspiegels zu fiihren. Wird n~mlieh dem Blur wenig Kalk an- 
geboten, so mug naeh wie vor die darin gelSste Menge gleieh bleiben, 
aueh wenn die L6sliehkeit sieh ~ndert. Erst bei einem dauernd maxi- 
malen Kalkangebot wird sieh das Blur bei zunehmender S~uerung mit 
Kalk reiehlich beladen und ihn bei zunehmender Alkaleszenz wieder ab- 
seheiden. Ein maximales Kal.kangebot erh~lt das Blur nun zweifellos 
bei starken Knoeheneinsehmelzungen. Und da ein starker Wechsel der 
Kalkl6sliehkeit vor allem bei Nierenerkrankungen h~ufig ist, erkl~rt 
sieh leieht das Bild der Kalkmetastasen bel der kombinierten Erkran- 
kung beider Systeme. Die Lokalisation in Magen, Nieren und Lungen 
ist aueh leieht zu verstehen: Denn wie ich sehon oben erw~hnte, muB 
naeh Abseheidung der Kohlens~ure in den Lungen, der Salzs~ure im 
Magen und der Phosphors~ure in den Nieren ein alkaliseher Salt in den 
Geweben zurtiekbleiben, wodurch die 6rtliehen Bedingungen Iiir die 
Kalkabseheidungen gegeben sin& Darauf hat sehon Aslcanazy hin- 
gewiesen61). 

DaB nun aueh unabh~ngig yon einer Nierenerkrankung Anstieg und 
AbfM1 der Wasserstoffionenkonzentration bei gleiehzeitig groBem Kalk- 
angebot zum echten Bilde der Kalkmetastasen fiihrt, suehte ieh auf 
folgendem Wege zu beweisen: Ieh ftitterte weige M~use abweehselnd 
je 2 Tage mit einer Nahrung, die saute und je 2 Tage mit einer solehen, 
die alkalisehe Asehe hatte, und fiigte zu dem :Futter reiehlieh Kalk. Die so 
behandelten Tiere zeigten dann regelm~i3ig das Bild der Kalkmetastasen. 
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Nach meinen obigen Ausfiihrungen erscheint das nicht erstaunlich; 
in Anbetracht der pharmakologischen Wirkungen des Calciums hi~tte 
man freilich erwarten k6nnen, dal3 der Organismus auch dann den Kalk- 
gehalt in seinem Blur konstant erhi~l~, wenn die Kalkl6slichkeit sich 

~ndert. Es ist fiir die Therapie 
in mancher Hinsicht wichtig, dai3 
dies nicht der Full ist. Gy6rgy 

Abb. 1. Maus 68. Vergr. 140real. Magen. Abb.2. Maus 57. Vergr. 105mal. Nierenrinde. 

kommt, yon anderen Gesiehtspunkten ausgehend, zu den gleiehen Er- 
gebnissen, wie ich ~0, 21, 62). Ein Parallelismus zwisehen KalklSs]ichkeit 

und Kalkspiegel im Blur seheint 
mir iibrigens aueh in den 
j ahreszeitliehen, physiologischen 
Sehwankungen beider Werte vor- 
zuliegen45, 62, 64). 

Ieh war bestrebt, in meinen 
Versuchen mSgliehst eine Form 
yon S~ureiibersehug herbeizu- 
ffihren, die der bei Nierenerkran- 
kungen i~hnelt. Es ist an sich auf 
sehr versehiedenen Wegen mSg- 
lich, abnorme Si~ure-oder Alkali- 
mengen in den Stoffwechsel hin- 

Abb. 3. l~Iaus 39. Vergr. 140 maL Grenze von 
Nierenmark und- r inde ,  einzuschmuggeln, ohne dag die 

Speiser6hre veri~tzt wird oder das 
Tier die Nahrung verweigert. So wird z. B. veffiittertes Natriumthiosulfat 
im Stoffwechsel zu Glaubersalz und Sehwefels~ure oxydiert~5), i~hnliehen 
Veri~nderungen unterliegt das Taurin~S). Salmiak setzt sich mit Kohlen- 
si~ure zu Harnstoff und Salzsi~ure um 67). Alkalifiberschul3 bring~ man am 
besten durch Salze organischer Si~uren in den Stoffwechsel hinein, wobei 
das Anion zu Kohlensi~ure verbrennt und ausgeatmet wirdGS). In  meinen 
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Versuchen Iiihrte ich den Sauretiberschug dadureh herbei, dab ich mit 
Phosphors~ure versetzte Milch ver~iitterte, Die Alkalireserve ander- 
seits wurde-dureh essigsaures Natrium gehoben. Ieh verfuhr dabei im 
einzelnen IolgendermaBen: Zunaehst bereitete ieh ein N~hrpulver aus 
10 Teilen Troekenmilch, 10 Teilen Zucker und 1 Teil terti~rem Calcium- 
phosphat. Wollte ich saure Nab_rung geben, so setzte ieh hierzu soviel 
Wasser und Phosphors~ure, dab ein angenehm sauer sehmeekender Brei 
entstand. Etwas davon vermengte ich mit l~'iltrierpapier, dami~ ge- 

Abb. 4. l~Iaus 69. Vergr. 90 mM. Lunge. 

niigend Ballaststoffe ftir 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 yon einer 
ges~ttigten Natriumaeetatl6sung hinzu, dab das so erhaltene Mus eben noch 
angenehm wfirzig schmeckte. Die beiden Futterarten wurden immer je 
2 Tage lang abweehselnd gegeben. Die M~use frat3en das Futter reichlich 
und gem. Nach einiger Zeit wurden die Tiere dann get6tet oder starben 
von selbst. Es land sich regelm~13ig das Bild der Kalkmetastasen. 

Der histologische Nachweis wurde nach den iibliehen Methoden ge- 
fiihrt~9): Die Fixierung geschah in Alkohol, um jede Aufl6sung yon 
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Kalk zu vermeiden. Die damit verbundenen Nachteile nahm ieh in 
Kauf, weil es mir vor allem auf die Verkalkungen, weniger auf die 
iibrigen Dinge ankam. Die klarsten Bilder erhielt ieh mit der Kossa sehen 
Silbernitratmethode, Nachfiirbung mit Alaunkarmin und Pikrinsi~ure. 
Zur Kontrolle verwendete ieh (bis Mr. 51 immer, dann oft) die Schwefel- 
s~uremethode (Gipsreaktion) und hatte iibereinstimmende Befunde. 

Abb. 5. iViaus 38. Vergr. 60 real. tterz. 

Folgende, yon Fall zu Fall wechselnde Lokalisation der Verkalkung 
babe ieh beobaehtet: Magen: Herdf6rmige Verkalkungen, meist der 
tuniea propria, seltener in Drfisenzellen (und zwar Belegzellen), Capil- 
laren, der museularis und der serosa. Einige Male Kalk in den Luminis 

von Drfisensehl~uehen. Dies wohl infolge 
Ausstol3ung yon verkalkten Driisenzellen 
in das Lumen, soweit es sich nioht iiber- 
haupt um eingepregten Nahrungskalk 
handelt. Einmal beobaehtete ieh ein 
Sehleimhautgesehwiir infolge st&rkster 
Verkalkung der tuniea propria (Nr. 39). 
Nieren: Bei den meisten Tieren fanden 

Abb. 6. Maus51. Vergr. 90mal. tIerz, sich einzelne Kalkzylinder an den ver. 
3{uskelbiindel infolge Alkohol- schiedensten Stellen des tubul~ren 

flxierung auseinandergewichen, 
Systems, bei einigen Tieren nut  an der 

Grenze zwischen l~inde und Mark. Die Verkalkung der tunica 
propria land ich in etwa einem Viertel der Fi~lle stark ausgeprhgt, 
nnd zwar am meisten in der Rinde, weniger stark in den Papi]len und 
selten im fibrigen Nierenmark. In  Nierenepithelzelten land ich nie st~r- 
kere Kalkablagerungen. Bisweilen waren Kalkgranula vorhanden. 
Lungen: Herdf6rmige Verkalkungen der elastischen Fasern, oft an den 
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Bronchien besonders Stark. Bronchialknorpelgrundsubstanz immer 
stark und vollsti~ndig verkalkt. Herz: In beginnenden F~llen Kalk in 
einzelnen Muske]zellen; in i~lteren bei geringeren Graden Kalkschollen, 
yon zahlreiehen Zellen teils mit rundem, tells mit ova]em Kern um- 
lagert; bei hSheren Graden Muskulatur dureh Kalkmassen auseinander- 
gedriingt. Fremd- 
kSrperriesenzellen 

habe ich hie beob- 
achtet. Ge/~ifie: In 
einem einzigen Falle 
(Nr. 38) Kalkthrom- 
ben in den Lungen- 
eapillaren. Das Tier 
hatte eine Pneumo- 
nie. Ein anderes an 
Pneumonie gestor- 
benes Tier zeigte die 
Erseheinung nicht. 
Lungenvenen (sel- 
ten) : Verkalkungen 
der intima und 
media. Aorta und Abb. 7, Maus 48. Vergr. 60mal. Aorta. 

grSl]ere Arterien des 
KSrperkreislaufs: Kalkablagerungen wandsti~ndig im Lumen, in der 
Intima, media und adventitia. Nie deutliche sklerotisehe Vorgi~nge. 

Von den eben genannten Formen der Verkalkung habe ich bei den 

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

einzelnen Tieren zahlreiche versehiedene Kombinationen gesehen; die 
Stgrke war versehieden. Von Magen, Lungen und GefgBen waren 
manehmal ganze Schnitte frei, wghrend andere starke Verkalkungsherde 
zeigten. Ja, es fehlte gelegentlich in dem einen oder anderen Organ die 
Verkalkung iiberhaupt. Von welehen Bedingungen diese Versehieden- 
heiten abhgngen, konnte ich nicht festste!len. Ein Teil der Tiere starb 
yon selbst, ohne daf3 ieh irgend einen wesentlichen Unterschied gegen 
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jene bemerken konnte,  welehe bei vSlliger Frisehe des Befindens getStet  
worden waren. Bei etwa der tIMfte der Tiere untersuehte  ich aueh 
Leber, Milz, Pankreas  und  Darm, ohne dort  Verkalkungen zu finden. 
Aueh in anderen Organen, die ieh gelegentlich untersuchte,  l and  ich 
keine Kalkablagerungen,  von Gef~gverkalkungen abgesehen. 

Ieh  gebe nun die Befunde in Nieren, Magen, Lungen und Gef~g- 
system yon  siimtlichen in der angegebenen Weise behandel ten M~usen 
wieder. (Die hohen Zahlen haben  ihren Grund darin, dab ieh meine 
Versuehsm~use fort laufend numeriere, auch bei anderweitigen Experi- 

menten.)  

~ Verkalkungen in 
GetStet 

~ Aorta u.a. oder 

~ ~ Herz ben 
Arterien ~ .~ d. K6rper- Nieren Lungen Magen gestor- 

~ kreislaufs i 

34 + -- ' + gcst. Pneumonie 
38 + + +  + + + + gest. Pneumonie 

]getOtet ] Nicht uuters. Organe v. 39 -~- t- ! + + + 

47 § + § ' i ] gest. NichtM'unters.34 verzehrtorgane v. 
48 § § § ' i -t- § I gest. 1~I. 47 verzehrt 
49 § - -- § getstet 
50 § § . + -- gcst . ,  Pneumonie 
51 § § + + + + + + ,~et6tet 
55 + -- - § : + gest. 
56 -- - -- i Spur. gest. 
57 + + + + +  i + gest. 
58 § -- -- § getStet] 
65 §  + Spur .  - + gest. I 
66 + -- + +  gest. ] 
67 Spur. - -  Spur. ~ gest. I 
68 3 -i- -- + § + + + § getOtet Magenblutung 
69 3 § -t- § + I -t- -]- § I-F -t- § getStet 

Gegen die Beweiskraft meiner Versuehe k6nnte  man  einwenden, 
dab die Phosphors~urefi i t terung zu ehroniseher Vergiftung ffihre und 
die Kalkmetas tasen  infolge einer Nierenseh~digung auftriiten. DaB dem 
nieht so ist, beweisen meine Befunde bei jenen Tieren, die ich dauernd 
gleiehm~Big mit  der oben genannten sauren Nahrung  fiitterte. I eh  habe 
gerade hier besonders griindlieh untersucht ,  da ich anfangs den Grund 
fiir die Kalkmetas tasen  in einer mangelhaf ten S~ureausscheidung dureh 
die Nieren und  dem dadureh bedingten erh6hten Kalkspiegel im Blute 
suehte. Bei den sieben so behandel ten Tieren land  ieh keine Verkal, 
kungen in Magen, Lungen und Gefi~Ben*); dagegen waren jene im 

*) Von 2 M/~usen, denen ich erst Calciumcarbonat und dann 5frets Phosphor- 
siiure subcutan injizierte, f~nd ich bei der einen Kalkablagerungen in der Media 
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Herzen und in den Nierenkan~lehen mindestens ebenso stark, wenn nieht 
starker, als bei den oben besehriebenen M~usen mit Kalkmetastasen.  

Wie ist das nun zu erkl~ren ? I m  Herzen iiberhaupt, und in den 
Nierenkan~lehen der sauer gefiitterten Tiere mug man doch naeh allem, 
was wit aus der Physiologie wissen, annehmen, daft eine besonders stark 
saure Reaktion herrscht. Kalk mfiBte sich also doch hier eher 16sen 
als niederschlagen. Der Widerspruch wird sofort verst~ndlieh, wenn 
man beriieksiehtigt, dab fiir die KalklSslichkeit nieht nur die Wasser- 
stoffionen, sondern aueh die Phosphationen wichtig sind. I m  Gegensatz 
zu den Wasserstoffionen erniedrigen die Phosphationen (wie aueh die 
Carbonationen) die KalklSsliehkeitT0). Bisher haben wir diese vernach- 
l~ssig~, da ihre Konzentrat ion sieh in keinem der betrachteten F~lle so 
schroff ~nderte, dab es yon EinfluB sein konnte. Hier aber liegen die 
Verh~ltnisse anders. Die Nieren sind das tIauptexcretionsorgan fiir 
Phosphors~ure. Nun wissen Mr aus mehreren Untersuehungen, dab 
die Ausscheidung der Phosphat- wie auch der  Calciuraionen um so mehr 
vom Darm naeh den ~,Tieren verlegt wird, je mehr S~ure im Stoffwechsel 
dutch den K6rper geht 71, 72, ~a, ~4). I m  Harn  kommt  es also bei der an- 
gegebenen Fiitterung neben der Anh~ufung yon Coleium- zu einer solehen 
yon Phosphationen, so dag die Abscheidung yon Kalkzylindern erfolgen 
mug. Diese Dinge diifften fibrigens auch ffir (lie Entstehung der Phos- 
phatsteine yon Bedeutung sein. Die Kalkzylinder in den Nierenkani~l- 
ehen haben iibrigens ~hnlichkeit mit  jenen bei der Sublimatvergiftung; 
der Untersehied ist nut  eben der, dag es nieht gelingt, in ihnen die Reste 
yon Epithelzellen zu finden oder in Epithelzellen starke Verkalkung. 
Ftir die intensive Verkalkung der Sublimatnieren dtirften wohl aueh 
iibrigens eher StotfweehselstSrungen als die Nierenvergiftung selbst ver- 
antwortlieh sein. 

Wie steht es nun beim tterzen ? Hier best~tigen m. E. die Ver- 
kalkungen die modernen Theorien der Muskelkontraktion, die sieh im 
tibrigen auf physiologiseh-ehemisehe Untersuchungen stfitzen. Die 
Theorie sagt, dab raseh arbeitende Muskeln bei ihrer T~itigkeit Phos~ 
phors~ure in Freiheit setzen 75, 76). Es werden sieh also im Herzen am 
ehesten Phosphationen anh~ufen, und sie werden, soweit sie nicht sofort 
wieder chemisch gebunden werden, weniger raseh aus den Muskelzellen 
verschwinden als die Wasserstoffionen, die viel leiehter beweglieh sind. 
Dadureh wird die Ka]klSs]iehkeit herabgesetzt. Verkalkungen der 

und Adventitia der Aortm Von 2 M~usen, die ich ohne Steigerung der Kalkzufuhr 
mi~ reiehlieh Phosphors~ure ffitterte, fand ich bei der einen nach 8 Wochen Kalk- 
thromben in den Lungencapillaren. Bei Versuchen mit konstanter Salzs~ureiiber- 
fiitterung land ieh nie in irgendeinem Organ Kalkablegerung . . . .  Subeutane Injek- 
tion yon Caleiumehlorid in einer sauren L6sung fiihrt zu Hautnekrosen, aueh wenn 
dieselbe 34enge Kalk in neutraler LSsung oder dieselbe Menge S~ure allein noch 
ohne Schaden vertragen wird. 
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Herzmuskulatur sind in der Literatur schon verschiedentlich besekrie- 
ben57, ss 77, 7s). Strittig war nur die Frage, ob die Katkablagerung als 
eine dystrophisehe zu bezeichnen sei, ob also die Muskelzelle primi~r 
gesehi~digt sei. Ieh glaube das auf Grund meiner Untersuchungen aus- 
schlieBen zu k5nnen. Die Verkalkung beginnt in der anscheinend v611ig 
intakten Muskelze]le. Die Kerne sind zu Anfang noeh deutlieh und 
ungeschw~cht f~rbbar, der Kalk liegt diffus im Protoplasma. Dies lief~ 
sieh zwar bei meinen oben beschriebenen Mausen nicht nachweisen, wohl 
aber in folgender Versuchsanordnung: Es wurde Meerschweinchen ein 
Seidenkateter dureh die Speiser6hre in den Magen eingeftihrt und durch 
diesen die oben beschriebene saure Nahrung eingespritzt. Danaeh wurde 
intraperitoneal sekunditres Natriumphosphat gegeben79). Schor~ naeh 
anderthalb Stunden waren in einzelnen kleinen Herden ira Herzen die 
genannten Vergnderungen zu erkennen. 

DaB die Verkalkung im Herzen wie auch sonst nur einige Stellen des 
Organs betrifft, legt den Gedanken nahe, dab hie alle Teile gleich stark 
arbeiten, dab vielmehr einige ruhen und daft am Herzen in diesen die 
Verkalkung am ersten Platz greift. Diese Anffassung wiirde es anch 
verstgndlich machen, warum das Herz scheinbar trotz jahrzehntelanger 
Arbeit ira Gegensatz zu anderen Organen keiner lgngeren Ruhepausen 
bedarf. (Jene Beobaehtungen, die in der Physiologie zu der Aufstellung 
des ,,Alles- oder NJcht.s-Gesetzes" des Herzens gefiihrt haben, wider- 
sprechen dem nicht; die Mitwirkung oder der Ausfall einiger Muskel- 
fasern ist ffir die Messung nicht faBbar.) 

Wir haben gesehen, dab die pathologische Steigerung der Phosphat- 
ionenkonzentration im Herzen wie in den Nieren zur Verkalkung ftihrt. 
Das legt die Frage nahe, ob nicht an Stgtten der physiologischen Kalk- 
ablagerung durch herabgesetzte Phosphationenkonzentration der nor- 
male Vorgang verhindert werden kann. Dies ist tats~ehlich der Fall. 
Bei Rhachitis wies GySrgy 79) einen Phosphatmangel ira Blur naeh. Da 
meine Versuche zeigen, dab allgemein ein Parallelismus zwisehen dem 
~berschuB einer Ionensorte im Blur einerseits und in den Geweben 
andererseits besteht, ist wohl als sicher anzunehmen, dab bei Rhachitis 
auch in den Knochen die Phosphationenlconzentration herabgesetzt ist. 
Vgl. hierzula). 

Aus den beigegebenen Abbildungen veto Herzen und noch mehr 
aus der fortlaufenden Beobachtung aller Pri~parate ist zu ersehen, dal~ 
ein einmal vorhandener Herd den Kern abgibt, an den sich welter Kalk 
anlagert, wenn der Gewebssaft damit fibersgttigt ist, und dab dann die 
wachsenden Konkremente rficksiehtslos das umgebende Gewebe beiseite 
drgngen und zerreiBen. Den gleichen Wachstumsdruck, der die physio- 
logische Festigkeit der Gewebe tiberwindet, zeigen ja auch andere 
pathologische Konkremente, so die Harnsgurekrystalle in gichtisehen 
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Ablagerungen oder in Nierensteinen oder nach fibergrofter ttarnsgure- 
zufuhrS0). 

Nach allem, was wit fiber das Zustandekommen tier Verkalkungen 
wissen, miissen wit annehmen, daft eine Wiedzrau/15sung derselben mSg- 
lich ist auch ohne unmit~elbare Mitwirkung yon Zellen, durch blofte 
Xnderung der anorganischen Bestandteile der ~Gewebss~fte. (Abnahme 
der Ca-, P04-, CO a- und OH-Ionen, Zunahme der C1- und H-Ionen.) 

Ein Beweis ftir die Wiederaufl6sung scheint mir folgende Beobach- 
tung zu sein: Wenn man die Gestalt der Kalkteilchen in frischen und 
i~lteren Ablagerungen vergleicht, so sieht man, daft sie mit zunehmendem 
Alter immer plumper werden. Dies kann nicht allein auf dem Wachs- 
turn beruhen, sondern muft dutch Umbau der Form erkl~rt werden. 
Denn z. B. im Magen, wo ich ja die Verkalkungen am konstantesten 
land, erstreckten sich in frischen F~llen die Ablagerungen immer fiber 
den Bereich einer gr6fteren Anzahl yon Drfisenschli~uchen, und sie waren 
zart. In i~lteren Fi~llen (14 Tage und mehr) habe ich den Kalk meistens 
nur auf seltene kleine, aber plumpe rundliche Flecke beschri~nkt ge- 
sehen, deren Ausdehnung nur etwa die GrSfte einer oder weniger Zellen 
erreichte. Eine solche Umgestaltung kleiner mineralischer Ablagerungen 
ist jedem Physikochemiker und Mineralogen wohlbekannt. Sie ist theo- 
retisch auch ohne Jmderung der LSslichkeit denkbar: In der gleichen 
Fliissigkeit haben verschieden stark gekriimmte Teile verschiedene 
Oberflitchenspannung und somit verschieden starken L6sungsdruck; 
daher wachsen die plumperen auf Kosten der zarteren. Abet eine so 
rasche Umgestaltung der Form und Gr61]e der Kalkteilchen, wie wir 
sie z.B. in der Magenwand meiner Versuchsmi~use sehen, kann nur 
dutch Wechsel der LSslichkeit erklitrt werden, der einmal zu teilweiser 
Aufl6sung und dann wieder zu Neuablagerung ffihrt. Bei der Aufl6sung 
schwinden die feinsten Konkrementchen zuerst, yon den gr6Beren bleiben 
Reste iibrig. Diese sind, sobald die Flfissigkeit wieder mit Kalk iiber- 
si~ttigt ist, die Keime, auf denener sich yon neuem wieder absetz~. Am 
Vorkommen einer Wiederaufl6sung des loathologisch abgelagerten 
Kalkes ist demnach wohl nicht zu zweifeln. Dafiir sprechen iibrigens 
auch die Untersuchungen yon TanakaTS). Aber die Sch~tden, die einmal 
durch Bildung gr6fterer Kalkschollen im Gewebe gesetzt sind, kSnnen 
wohl sicher nicht mit v6iliger restitutio ad integrum ausheilen. Das 
zeigen besser als ~heoretische Auseinandersetzungen die .Verkalkungs- 
herde selbst, z. B. Abb. 5 und 7. Wir werden also in der pat.hologischen 
Verkalkung einen durchaus schCidlichen Vorgang erblicken. 

Besondere praktische Wichtigkeit haben diese Dinge fiir die Patho- 
l ogie der Arterien. Ich will gar nicht dazu Stellung nehmen, ob die in 
meinen Versuchen erzeugte Arterienverkalkung Beziehungen zur Arte- 
riosklerose hatS1). Ich glaube aber bestimmt, daft das Symptom der 
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Verkalkung bei der Arteriosklerose im Grunde die gleiehe Entstehungs- 
art  hat wie in meinen Versuehen: In  den Lungen verliert des Blut die 
Koh!ens~ure, es wird alkaliseher und kann nieht mehr so viel Kalk in 
LSsung halten wie vorher. Ist das Blur schon mit Kalk tibersi~ttigt ge- 
wesen, so kommt es in der mit ihm in n~iehster Beziehung stehenden 
Wand der Venen des kleinen und der Arterien des groBen Kreislaufs 
zur Abseheidung. Nur diese Lokalisation der Gefi~gverkalkung ist in 
der Literatur besehriebenSS, S2). Dag eine Erkrankung der Gef~igwand 
den Vorgang steigert, ist ja Mar: Die Gef~Bwand ist einem Ultrafitter 
vergleiehbar, und des Serum siekert um so leiehter dureh, je sehadhafter 
die Wand ist. Erh6hter Blutdruek begiinstigt den Vorgang, weft er ver- 
mehrte Mengen dureh die Gef~iBwand treibt*), DaB experimentell er- 
zeugte tIypertonie neben anderen Erseheinungen der Arteriosklerose vet  
allem zu starken Mediaverkalkungen fiihrt, ist ja hinreiehend be- 
kanntSa, s4). Die Verkalkung ist wegen der Zerreil3ungen, die die waeh- 
senden Konkremente im Gewebe anriehten, sieher ein schi~dlieher Vet- 
gang. Dutch die vom Kalk gerissenen Liieken siekert Blutplasma, und 
es werden aus diesem die ultramikroskopiseh feinen Fett- und Lipoid- 
tr6pfchen, die man als tt~mokonien aS) bezeiehnet, h~ngen bleiben. Sie 
sind sieher ein Tell yon dem, was man als Verfettung wahrnimmt und 
ihrerseits ein Hindernis fiir reparative Vorgi~nge. Wenn die Kalksehollen 
abweehselnd waehsen und wieder absehmelzen und dieses sieh oft 
wiederholt, so verriehten sie eine Minierarbeit im Gewebe. Dieser Vet- 
gang wird besonders begiinstigt dutch Ifa'ankheiten, bei denen die Si~ure- 
regulierung gest6rt ist, die KalklSsliehkeit also sehwankt. Da aber die 
Sehwankungen in der Wasserstoff- und Calciumionenkonzentration in 
erster Linie Folgen der Ern~ihrung sind, hat es der Arzt in der Hand, 
aui jene Vorg~nge einzuwirken. 

Obwohl die Verkalknng und ihre ]~'olgeerseheinungen sieh dem Bild 
der Arterioskterose mit einer gewissen Selbst~ndigkeit aufpfropfen, 
diirften sie also fiir den weiteren Verlaui deeh nieht ganz unwesentlieh 
sein. Ieh mSehte hier noeh auf einen Zusammenhang hinweisen, der 
mir beim Dureharbeiten der Literatur aufgefallen ist: Jene Vorg~nge, 
die zu StSrungen der Wasserstoffionenkonzentration im Blute ffihren 
(s. o.), werden seit jeher besehuldigt, Beziehungen zur Arteriosklerose 
zu haben. Es ist nattirlieh-nieht anzunehmen, dab der Ka~k primi~r irgend- 
eine l~olle spielt; aber der Zusammenhang zwisehen der mangelhaft 
regulierten Wasserstoffionenkonzentration und der Neigung zur Arterio- 
sklerose scheint mir doeh kein zui~lliger zu sein. Wenn wir aueh die 

*) Der Einflug des Blutdruckes auf die KalklSsliehkeit, an den ich in meiner 
vorl~iufigen Ver6ffentliehung gedaeht hatte, diirfte ciuan~itativ so gering sein, 
dab er vollst~ndig vernaehl~ssigt werden darf. ~u dagegen w~re ein Elm 
flug des ~tugeren Luftdrucks (Bergwerks- und Caissonarbeiter usw.). 
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Beziehungen noeh nicht verstehen, so ergibt sich doch die therapeutische 
Konsequenz : Seit alters her empfiehlt man bei Arteriosklerose eine m6g- 
lichst gleichmi~Bige Lebensweise; man mtiBte weiterhin eine Ern~hrung 
anstreben, deren Gesamtasche eine gleiehbleibende Reaktion hat. 

Zusammen/assung. 

1. Es wird gezeigt, dalB sich durch Anwendung der Erfahrungen aus 
der physika]ischen Chemic und verwandter Gebiete auf die Verkalkungs- 
vorg~nge diese weitgehend mit bekannten Erscheinungen aus der Phy- 
siologic in causalen Zusammenhang bringen ]assen. 

2. Im Tierversueh wird gezeigt, dab es durch abwechselnde ~ber- 
ftitterung mit Si~ure und Alkali bei gleiehzeitigem KalkiiberschuI~ in der 
Nahrung gelingt, das Bild der Kalkmetastasen und zugleich Verkalkung 
in der Arterienwand hervorzurufen. Die menschlichen Ka]kmetastasen 
werden dureh Kalkiibersehwemmung bei gleiehzeitig gest6rtem Si~ure- 
stoffwechsel erkli~rt, der die  Folge einer Nierenerkrankung ist. 

3. Auf praktische Folgerungen wird hingewiesen. 

Nachtrag bei der Korrektur. In Klin. Wochenschr. 2, S. 549, 1923 
ver5ffentlichte Loll Knochenanalysen bei Kriegsosteomalaeie. Loll 
findet eine kleine Abweichung yon der normalen Zusammensetzung 
und lehnt daraufhin die Ga[3mann sche Theorie ab. Dal~ bisweilen in 
Knochen ein kleiner ~berschuB eines einzelnen Bestandteils des apatit- 
artig gebundenen Kalks vorkommt , widersprieht nicht den Befunden 
yon Ga[3mann, dab Kalkphosphate mit ;~nderen Kalksalzen zu Komplex- 
salzen zusammentreten, wo sie Ge]egenheit dazu haben, und ebenso- 
wenig j enen yon Rindell, die eine Komplexsalzbildung aus verschiedenen 
Caleiumphosphaten untereinander wahrscheinlieh machen. Ist Calcium- 
carbonat im UbersehuB vorhanden; so bleibt es unverbraueht iibrig. 

Leider fand ieh erst nach AbschluB der vorliegenden Abhandlung 
die VerSffentliehung yon H. Zondek, Petow und Siebert in Klin. 
Wochenschr. 1, S. 2172, 1922. Die yon den Verfassern gefundenen 
Tatsachen stimmen mit denen meiner Arbeit tiberein, die Erklarungen 
weiehen z. T. ab. DaB in meinen Versuchen die Acidosis mit erhShtem, 
die Alkalosis mit erniedrigtem Kalkspiegel einhergeh~, beweisen meine 
Versuchsmi~use Nr. 68 und 69. Diese Tiere wurden erst zwei Tage 
lang sauer geffittert, dann einen Tag alkaliseh, worauf sic starben. Sie 
zeigten ausgepr~gte Kalkmetastasen. Es muB also bei der Acidosis 
das Blur mit Kalk reich beladen gewesen sein, bei der Alkalosis hat 
er sich abgeschieden. W~re, wie die Verfasser meinen, die Kalkbindung 
an SerumeiweiB das Mal]gebende, so mfilBte mit der Acidosis ein cr- 
niedrigter, mit der A]kalosis ein erhShter Ka]kspiegel verbunden sein 
Is. o. 24, ~7)]. 

Virchows i rchiv .  Bd, 245. 36 
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