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Die Wiederherstellungschirurgie krankt bisher daran, dafl wir noch
wenig von den Reizen fiir die Regeneration der einzelnen Gewebe wissen.
Wenn wir von der Entwicklungsmechanik von W. Rouz absehen, so
hat die Wissenschaft es bisher der beschreibenden Beobachtung iiber-
lassen, mehr oder weniger zuféllig solche Reize zu finden. Eine plan-
miBige, experimentelle Erforschung wiirde uns jedenfalls besser helfen,
und ich glaube, daBl eine solche schon heute durchaus mdéglich ist. Be-
sonders wichtig fiir den Weg, auf dem wir hier vorankommen wollen,
" ist es meines Erachtens, wie wir uns die Wirkung von Reizen iiberhaupt
vorstellen. Die Anschauung, die ein Naturforscher dariiber hat, hingt
mit der philosophischen Grundlage seines Denkens zusammen, mag er
sich dieser bewuBt sein oder nicht. Im Gegensatz zur zweiten Hilfte
des vorigen Jahrhunderts beginnt heute die Mehrzahl der Naturforscher
an der unbedingten Richtigkeit der mechanistischen Weltanschauung
wieder zu zweifeln, also an dem Glauben, daBl die Gesetze der theore-
tischen Physik fiir die lebende Zelle liickenlose Giiltigkeit haben.

Man halt also einen Vitalismus fiir berechtigt. Gleichwohl wird heute
in medizinischen Einzelfragen ein anderes, als mechanistisches Denken
vermieden, und es wird oft dem, der mit vitalistischen Begriffen arbeitet,
ein Vorwurf daraus gemacht. Einzelne, namhafte Forscher gehen aller-
dings schon jetzt so weit, daf sie nicht nur im philosophischen, sondern
auch im naturwissenschaftlichen Denken der lebenden Natur Sonder-
eigenschaften gegeniiber der unbelebten zugestehen. Wie kann man
sich nun vorstellen, daf solche Sondereigenschaften tiberhaupt moglich
sind? Zwei Moglichkeiten gibt es vor allem: Entweder, wir haben es
bei den Lebensvorgiingen zwar mit Dingen zu tun, die wesensverschieden
sind von den physikalischen und chemischen Vorgangen, aber es bestcht
.doch ein vollkommener Parallelismus zwischen ihnen und den entspre-
chenden physikalischen und chemischen Vorgingen. Dann kénnen sie
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die Kette jener Kausalitit, mit der wir es in der theoretischen Physik
zu tun haben, nicht durchbrechen. Oder aber es besteht kein vollkom-
.mener Parallelismus zwischen den Lebensvorgingen und dem phy-
sikalischen und chemischem Geschehen, sondern die lebende Substanz
besitzt die Fahigkeit, im physikalischen und chemischen Geschehen
.neye Kausalreihen zu beginnen. Wir haben es bei dieser Frage mit
einem dhnlichen Problem zu tun, wie mit dem, das Kant in der dritten
Antinomie der Kritik der reinen Vernunft behandelt, namlich mit der
Frage nach der Willensfreiheit. Nur, daf allerdings Kani nicht von
den Funktionen der lebenden Substanz im allgemeinen spricht, sondern
nur vom bewuBten Handeln des Menschen im besonderen. Wenn man
sich aber jenen Philosophen anschliefit, die den Willen vom BewulBtsein
trennen und ihn fiir die ganze lebende Substanz annehmen, so ist das
Problem, soweit es sich wenigstens auf naturwissenschaftlich fafbare
Dinge erstreckt, in beiden Fallen dasselbe. Wenn wir auch von einer
Lisung des Problems noch weit entfernt sein mégen, so halte ich doch
diejenige Anschauung fiir die wahrscheinlichere und fiir die zweckm#fi-
gere Arbeitshypothese, die annimmt, dal die lebende Substanz die
JFreiheit besitzt, neue Reihen in der physikalischen Kausalitét zu be-
ginnen. Dieses ist meines Erachtens auch dasjenige, was die lebende
Zelle von der toten unterscheidet. Von diesem Standpunkt aus erscheint
der Wesensunterschied zwischea den Begriffen Reiz und Reaktion einer-
seits und Ursache und Wirkung im Sinne der theoretischen Physik an-
dererseits besonders scharf. Die Reaktion ist die nur zu einem Teil
physikalisch und chemisch determinierte WillensduBerung, mit der die
lebende Substanz den auf sie wirkenden Reiz beantwortet. Diese Auf-
fassung von der Beziehung zwischen Reiz und Reaktion scheint zwar
auf den ersten Blick manchen Dingen, wie z. B. dem Zusammenhang
zwischen Nervenreizung und Aktionsstrom, nicht gerecht zu werden.
Soweit es sich aber um eigentliche Lebensvorginge handelt und nicht
nur um rein physikalisch und chemisch bestimmte Teilerscheinungen,
1Bt sie sich meines Erachtens tiberall aufrecht erhalten. Ich glaube,
daBl diese Betrachtungsweise fir die Erklirung vieler Vorginge in
der lebenden Natur, ganz besonders aber in der Pathologie, mehr leistet,
als die entgegengesetzte.

Diese Auseinandersetzungen allgemeiner Natur mulite ich erstens
darum vorausschicken, weil sich daraus die Gesichtspunkte fir die
Beurteilung histologischer Befunde ergeben. Der von mir dabei ver-
tretene teleologische Standpunkt, den ich allerdings zunéchst nur in
bezug auf die allerniichsten Lebensfunktionen gelten lassen mochte,
bedurfte der Rechtfertigung. Zweitens aber sind diese allgemeinen Be-
trachtungen wichtig fiir den Weg, auf dem wir formative Reize fiir
wachsende Gewebe finden wollen. Als formative Reize kommen erstens
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mechanische in Betracht, wie sie vor allem von W. Roux studiert worden
sind, zweitens traumatische oder operative und drittens Einwirkung von
Mitteln chemischer und physikochemischer Natur. Letztere wiederum
konnen auf zwei ganz verschiedene Arten einen Reiz austiben. Entweder,
sie wirken auf die lebenden Zellen selbst ein. Substarizen dieser Art
sind vor allem die Wachstumshormone, deren wir aus der Zoologie und
Botanik eine groBe Anzahl kennen. Oder aber die verwendeten Stoffe
wirken nicht auf die lebende Zelle direkt, sondern auf Substanzen, wie
sie im Wirbeltierorganismus kollagene und elastische Faser, Knorpel-
grundsubstanz, Knochenkitt, Blutplasma usw. darstellen, kurz, Grund-
substanzen aller Art, die schon Virchow nicht zum eigentlich Lebendigen
rechnete, und die nach allen neueren Forschungen keine Wesensverschie-
denheiten gegeniiber toter Materie erkenneu lassen. Verdndern wir durch
chemische Eingriffe die Strulktur der Grundsubstanzen, so stellen wir damit
die Zelle vor eine neue Sttuation, mit der sie sich auseinandersetzen wird.
Dieser Weg, formative Reize auf ein Gewebe auszuliben, erscheint von
dem oben vertretenen philosophischen Standpunkt aus grundsétzlich
verschieden von dem, daB man durch Hormone auf sie einwirkt. Im
ersten Fall reizen wir indirekt, im zweiten wird gewissermaflen der
lebenden Substanz direkt ein Peitschenschlag versetzt. Die kiinstliche
Veranderung der Grundsubstanzen shnelt vom biologischen Standpunkt
aus mehr einem traumatischen oder operativen, als einem pharmakolo-
gischen Reiz. Dieser Weg, das Gewebe zu formativen Veriinderungen
zu veranlassen, wird um so aussichtsreicher, je _ genauer wir die
physikalischen und chemischen Eigenschaften der Grundsubstanzen
kennenlernen werden. In dieser letzten Beziehung haben die Hilfs-
wissenschaften der Physiologie schon einige Vorarbeit geleistet. Da-
gegen ist selten versucht worden, im lebenden Organismus selbst die
Grundsubstanzen zu verindern, und doch wiirden sich meines Erachtens
damit grofle Moglichkeiten fiir die Chirurgie erdffnen. Am ehesten
wiren hier die Versuche zu nennen, mit Hilfe der Preglschen Losungen
die kollagene Faser zu erweichen, oder die Versuche von Gazas, mit
‘Hilfe verschiedener Ionen auf den Quellungszustand von Granulationen
einzuwirken. Eine weitere Moglichkeit wire die, da8 man den Kalk-
gehalt der Grundsubstanz in dem sich entwickelnden Knochen steigert
oder verringert und dadurch auf seine Zellen einen Reiz ausiibt. Ver-
suche in dieser Richtung sc™ienen mir besonders aussichtsreich. Erstens
lagen schon viele Beobachtungen vor, aus denen man lange erschlossen
hat, daf3 abgelagerter Kalk einen Reiz fiir das Knochenwachstum dar-
stellt. . Zweitens erwartete ich, man wiirde die Ablagerung und . Auf-
18sung im Organismus verhéltnismaBig leicht beherrschen konnen. Als
ganz so einfach erwies sich das nun freilich nicht, aber immerhin glaube
ich, in den zwei Jahren, die ich mich nunmehr damit beschaftigt habe,

Virchows Archiv. Bd. 249. 29 »
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die Grundlagen dieses Problems, soweit das nicht schon von anderer
Seite geschehen war, geklart zu haben.

Zuerst hatte ich geglaubt, ich wiirde am ehesten mit Hilfe der Elektrolyse etwas
. erreichen konnen. Die Theorie schien ja einfach: An der in den Knochen eingepflanz-
ten Anode entsteht saure Reaktion, die den Kalk 16st, und die freiwerdenden
Calciumionen wandern nach der Kathode hin. Ich habe bei einer Anzahl Meer-
schweinchen feine Platinelektroden unter aseptischen Verhaltnissen durch Tibia
oder Femur gebohrt, wobei alles, bis auf das dem Knochen anliegende Metallstiick.
elektrisch isoliert war. Dann wurde unter einem Gipsverband der Strom 2-—4 Tage
lang durchgeleitet. Die Hrgebnisse waren praktisch nicht zu brauchen: Bei zu
schwachen Spannungen war die Entkalkung zu gering, und bei zu starken gab es
gleich Nekrosen in den umgebenden Weichteilen und dem Knochen. Das war um
so auffalliger, als die gleichen Spannungen bei subcutanen Elektroden anstandslos
ertragen wurden. Ich erklire mir das so, daB bei starkerem Stromdurchgang im
Knochen soviel Calciumionen mobilisiert werden, daB sie das Gewebe vergiften.
Vielleicht kann man bei grofieren Versuchstieren, wo ein lingeres Liegenlassen der
Elektroden moglich ist, bessere Erfolge erziclen. Ich fand iibrigens spiter in der
Literatur, dal schon vor 80 Jahren Chossat in dieser Weise versucht hatte, osteo-
myelitische Sequester resorptionsfihig zu machen. Wenn man von solchen Methoden
ganz abgekommen ist, so kann das durchaus seine Schuld in technischen Mingeln
haben, bei deren ijerwmdung es sich vielleicht doch erreichen 1aBt, daB man auf
den Kalkgehalt des Knochens durch Elektrolyse einwirkt. — Ich glaubte dann,
mit Einspritzungen saurer Pufferlésungen oder Aminosguren, die ja mit Kalk 16s-
liche Verbindungen eingehen, zum Ziele zu kommen, hatte aber auch damit kein
rechtes Ergebnis.

Wenn nun auch meine Versuche, ortlich auf den Kalkgehalt des Knochens
einzuwirken, zunichst versagt haben, und ich nur, wie ich gleich berichten werde,
Erfolge miit der Beeinflussung des Gesamtstoffwechsels hatte, so bin ich mir doch
bewuBt, daB wir in der therapeutischen Technik auf dem ersten Wego fortschreiten
miissen, denn die Chirurgie ist bestrebt, értlich einzugreifen und den tibrigen Korper
in Ruhe zu lagsen. Einen Weg, an Ort und Stelle auf die Verkalkung einzuwirken,
hat Eden beschritten. Er spritzte sekundéires Natriumphosphat in den sich ent-
wickelnden Callus und beschleunigte sein Erhéirten. Wenn auch ein Ausbau seiner
Methoden vielleicht eher weiterfithren wird, so sind doch meine Versuche insofern
von Bedeutung, als sie erstens zeigen, wie sich durch die Bedingungen des Gesamt-
stoffwechsels die Kalkablagerung im Gewebe heherrschen 1i3t, und zweitens, wie
der sich entwickelnde Knochen darauf reagiert, und was fiir einen Sinn diese Reak-
tionen haben. Die zweite Frage haben Chirurgen und Pathologen schon vielfach
besprochen; sie liefl sich aber nicht scharf beantworten, weil die erste vernachlissigt
worden war. Nachdem nun aber die Forschungen der inneren Medizin, der Physio-
logie und der physikalischen Chemie auch dafiir die nétigen Grundlagen geschaffen
hatten, lag es nahe, diese Dinge im Zusammenhang zu untersuchen

Wenn wir uns mit der Kalkablagerung im Knochen beschéiftigen wollen,
so ist es meines Erachtens zweckmdfiig, von vornherein zwei Dinge grund-
stitzlich zu trennen: Binmal die physiologisch-chemischen Vorgdnge, die
zur Entstehung der schwerldslichen Kalksalze fithren, und dann die phy-
stkalisch-chemischen Zustinde, von denen die Abscheidung dieser Salze
aus der Lisung und ihre Wiederauflosung abhingt. Wenn auch in Wirk-
lichkeit immer beides miteinander zusammenhdngt, so kénnen wir doch

bei dieser Betrachtungsweise die Verhaltnisse sehr viel klarer iiber-
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sehen, als ohne sie. — Bei der Knochenentwicklung sind die Vorginge,
die zur Entstehung von kohlen- und phosphorsaurem Kalk fiihren,
schon verschiedentlich untersucht. KEinheitliche Auffassung herrscht
dariiber freilich nicht. Freudenberg und Gyérgy sind der Ansicht, dafB
das Eiweil der Grundsubstanz periodisch erst Calcium- und dann
Phosphationen fangt, und dann Calciumphosphat wieder absetzt!). Fir
die anderen Bestandteile der Knochenerden gelten analoge Vorstellungen.
Ich selbst bin auf Grund morphologischer Untersuchungen zu der An-
sicht gekommen, dal die Kalkbindung an die Grundsubstanz eine
nebensichliche Rolle spielt, dal vielmehr das Protoplasma Calcium zu
Arnphisalzen im Sinne von Pfeiffer assimiliert und daf dann diese
iiber die Grundsubstanz ausgeschiittet werden. Als organischen Be-
standteil dieser Calciumverbindungen nahm ich also nicht Eiweif} selbst,
sondern Eiweiflbausteine an, aber das ist kein grundsétzlicher Gegen-
satz zu Freudenberg und Gydrgy. Fir meine Ansicht sprechen Analysen
von Hden (iiber 8%, Calcium in dem noch ganz weichen Callus bei er-
heblich zuriickbleibendem Phosphorgehalt). Das Entstehen der Cal-
ciumearbonate und -phosphate erkldive ich so, dall die organischen Cal-
ciumverbindungen dann weiter abgebaut werden. Wenn auch dabei
zunéchst kohlensaurer Kalk entstehen muf, so wissen wir ja doch aus
Untersuchungen von Tanake (unter Hofmeister), daf im Sdugetierkorper
abgelagertes Calciumearbonat auch ohne jedes organische Substrat in ein
Calciumcorbonat- Phosphatgemisch verwandelt wird, das in seiner Zu-
sammensetzung den Knochenerden entspricht. Hofmetster sieht den Grund
dafiir in den Léslichkeitsbedingungen der Kalksalze. AuBerdem spielt
auch die Neigung zur Bildung von Komplexsalzen (im Sinne der Werner-
schen Theorie) dabei eine Rolle.

Eine weitere Frage ist es, wie der fertig entwickelte Knochen seinen Kalk-

bestand verteidigt. Hier gibt es 2 Moglichkeiten: entweder es werden Kalksalze
oder deren Bestandteile in shnlicher Weise, wie bei der ersten Knochenentwicklung,

1) In meinen letzten Abhandlungen habe ich gegen Freudenberg und Gyirgy
ziemlich scharf Stellung genommen, und zwar vor allem dagegen, daf Kalkbindung
(d. i. die salzartige Bindung von Calcium an Eiweif) und Verkalkung (Ablagerung
ungelbster Kalksalze im Gewebe) nicht auseinandergehalten wurden. Das war
aber nur in den dlteren Arbeiten von Freudenberg und Gyérgy der Fall (bis 1922),
die sich mit dem Verkalkungsproblem selbst nur nebenbei beschiftigten. Es wurde
darin z. B. an der Hand des Befundes, daf die verschiedensten Gewebe aus Calcium-
chloridlésungen Calcium an sich reillen, mit besonderem Nachdruck die Frage er-
ortert, warum nicht alle Gewebe physiologisch verkalken. Eine Frage, die sich
bei folgerichtiger Scheidung der Begriffe Kalkbindung und Verkalkung eriibrigt.
Tch mochte jetzt aber besonders auf die neuesten, 1923 erschienenen Arbeiten von
Freudenberg und Gyorgy hinweisen, die die Verkalkung selbst betreffen, und in
denen klar auseinandergesetzt wird, warum hier fiir den Endzustand die Annahme
einer chemischen Bindung des Kalkes an Eiweill nicht ausreicht (vgl. Literatur).
Ich bedaure, daff mir diese Arbeiten nicht schon frither zur Verfiigung standen,
ich hitte sonst eine so scharfe gegensitzliche Stellung nicht eingenommen.

22%
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von Zellen gesammelt, und die Verkalkung vollzieht sich ebenso wie dort. Oder aber
die Zellen werfen in die den Knochen durchsickernde Fliissigkeit so viel Alkali,
dafl dann die physikalisch-chemischen Bedingungen eine Auflosung des Kalkes
nicht mehr zulassen und geloste Kalksalze ausfallen. Die zweite Moglichkeit besitzt
insofern mehr Wahrscheinlichkeit, als ich dort, wo osteoides Gewebe sich in kalk-
haltiges umwandelt, keine Anhiufung von gelosten Calciumverbindungen fest-
stellen konnte. Auf welchem der beiden Wege die Knochenzellen hier physiologisch
ihr Ziel erreichen, ist fiir das im vorliegenden behandelte Problem ohne Bedeutung,
und iiberhaupt wohl in den meisten Fallen, in denen die Verkalkung pathologisch
gestort ist, gleichgiiltiz. Kommt z. B. im Kunochen durch akute Entziindung eine
Sauerung zustande, so mul diese in jedem Falle die Kalkablagerung verhindern und
vorhandene Kalksalze auflosen, ganz gleich, wie unter normalen Umstinden die
Verkalkung zustande gekommen wére oder zustande gekommen war.

Uberhaupt ist meines Erachtens die Theorie der physiologisch-
chemischen Vorgdnge, die zur Entstehung der Knochenerden fiibrt, fiir
praktische Probleme weniger wichtig. Und wenn da zwischen meinen
Ansichten und jenen von Freudenberg und Gyorgy keine Einigkeit
herrscht, so diicfte das fiir die Erklarung verschiedener wichtiger Krank-
heitsbilder ohne Belang sein, weil es dabei, wie ich zeigen werde, mehr
auf die physikalisch-chemischen Zustinde ankommt, welche die Kalk-
l6slichkeit beherrschen. Meine Ansichten itber diese stimmen mit jenen
von Freudenberg und Gydrgy vollig tiberein. Das ist um so erfreulicher,
als die Arbeiten dieser Forscher auf ganz anderen Methoden beruhen
als die meinigen. Daher ist an der Richtigkeit der Ergebnisse wobl
kaum zu zweifeln. Sie stehen allerdings teilweise im Widerspruch zu
Ansichten, die heute in der pathologisch-anatomischen Literatur ver-
breitet sind.

Die Untersuchung der physikalisch-chemischen Bedingungen fiir die
Auflésung und Ablagerung von Kalk im Organismus hatten einige Vor-
arbeiten erforderlich gemacht, die ich zusammenhingend verdffentlicht
habe (s. Literatur). Dabel stellte ich zunschst fest, daf es gleichgiiltig ist,
ob dem Organismus der Kalk in der Nahrung durch subcutane Ein-
spritzung oder sonst woher zugefithrt wird, was nicht selbstverstandlich
war: Die Pathologie hatte noch immer andere Formen der Verkalkung
von der ,,metastatischen® unterschieden. Das wichtigste Ergebnis aber
war das, daf fiir die Losung und Ablagerung der Kalksalze im lebenden
Organismus die tbrigen im Blut vorhandenen Elektrolyte den Aus-
schlag geben; alle anderen Umstéinde kommen daneben weniger in
Frage. Meine Untersuchungen waren zwar in mancher Beziehung nur
eine Bestatigung physikalisch-chemischer Arbeiten von Rona. Aber
bei den vielen Widerspriichen in der pathologisch-anatomischen Lite-
ratur bedurfte es der Nachpriifung, wieweit diese Dinge im lebenden
Organismus wirklich eine Bedeutung haben. Genau wie im reinen Wasser
im Reagerisglas hebt auch im Organismus soure Reaktion die Kalkloslich-
keit, wihrend alkalische sie herabdriickt. Sie wird aufer durch die H'-
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Tonen durch die Cl:lonen gesteigert und wird aufer durch OH!Ionen durch
HCOz-Ionen und HPOY- verringert. Ich hatte zeigen kénnen, daB sich
rein dadurch pathologische Verkalkungen im Herzen, den Lungen, dem
Magen, den GeféBen, dem Nierenbindegewebe und den Harnwegen
erkliren lassen. . ' :

Aus neueren kolloidchemischen Untersuchungen wissen wir, daf die
Bindung von Calcium an geldstes und ungeldstes Eiweil mit steigender
Alkalescenz zunimmt. Es miifite also um so mehr Calcium an das
Blutplasmaeiweil gebunden werden, je alkavh'éher das Blut ist. Es
hat sich aber gezeigt, daB fiir die Kalkaufnahmefahigkeit des Blutes die
kolloidchemische Kalkbindung eine sehr viel geringere Rolle spielt, als
die echte Losung. Es war dies nach den Untersuchungen von Rona
schon anzunehmen und lie sich durch meine Versuche tiber Kalk-
metastasen fiir den lebenden Organismus bestétigen. Gesunde inter-
cellulare Safte auBerhalb der BlutgefiBe diirften tibrigens nach Heubner
so eiwelBarm sein, dafl man hier die kolloidchemische Betrachtungsweise
fiir die fliissige Phase liberhaupt ganz vernachlissigen darf. Dazu
kommt, daf} festes wie gelostes Eiweil im Organismus um so mehr
Calciumionen bindet, in je groBerer Konzentration diese vorhanden
sind. Da nun mit zunehmender Aciditit das echt geloste Calcium an
Konzentration zunimmt, bindet das Kiweil der Grundsubstanzenl) in
der Acidose nicht weniger, sondern mehr Calcium als in der Alkalose.
So fand Luithlen den Calciumgehalt der Haut nach chronischer Salz-
siurevergiftung nicht erniedrigt, sondern erh6ht (zit. nach Wo. Heubner).

Aus meinen Untersuchungen-ergab sich iibrigens auch, dal einer
Tonenverschiebung im Blut eine entsprechende in den Gewebsséften
folgt. Wenigstens war das in den oben genannten Organen der Fall.
Warum sollte nicht dasselbe fiir die den Knochen durchsickernde Flis-
sigkeit gelten? Es miiBte dann also ein im Blut vorhandener Uber-
schufl an Siure, eine Acidosis, zu einer Entkalkung des Skeletts fiihren,
und zwar zu einer diffusen Halisterese. Das ist eine alte Vorstellung,
die aber von seiten der pathologischen Anatomen immer wieder ab-
gelehnt worden ist. Gerade die Beurteilung dieser Frage wird sehr er-
leichtert, wenn man die physiologisch-chemischen Vorginge, die zur
Entstehung der Kalksalze fithren, und die physikalisch-chemischen
Zustiande, die ihre Ablagerung und Auflésung beherrschen, getrennt
betrachtet. Die saure oder alkalische Reaktion muB, wie bei jeder Ab-
lagerung von phosphor- und kohlensaurem Kalk, so auch bei der Kno-
chenverkalkung eine ursichliche Rolle spielen, aber sie ist niemals der

1) Ich rechne hier die kollagene Faser zur ,,Grundsubstanz. Wenn man bei
ahnlichen Betrachtungen die ,,kollagene Faser der ,,Grundsubstanz‘‘ gegeniiber-
stellt, wie das Schade tut, so erschwert das das gegenseitige Verstehen von Histo-
logen und Physikochemikern.
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einzige Umstand, der dazu fiihrt: Immer miissen physiologisch-che-
mische Vorginge dafiir sorgen, daBl die betreffenden Kalksalze tiber-
haupt da sind. Gleichwohl ist es moglich, da entweder nur die phy-
siologisch-chemischen Vorginge oder nur die physikalisch-chemischen
Zustande fiir sich pathologisch gestort sind. Worauf es im einzelnen
Fall ankommt, bleibt dann noch zu untersuchen.

Man war lange nicht dariiber einig, ob die Osteomalacie Folge einer Sauerung
sei. Neuere Untersuchungen haben das wahrscheinlich gemacht (Porges). Bei der
Rachitis weil man jetzt ebenfalls, daB die bei ihr herrschenden physikalisch-
chemischen Zusténde die Abscheidung von Kalk erschweren, seine Auflésung er-
leichtern (Freudenberg, Gyirgy). Man ist heute vielfach der Ansicht, daB daneben
bei der Rachitis auch noch die physiologisch-chemischen Vorgiinge, die zur Ent-
stehung von phosphor-- und kohlensaurem Kalk in den Knoehen fithren, gestort
sind, worauf ich noch zuriickkommen werde.

Zu beachten ist iibrigens, daB ein Siureiiberschufl im Organismus auch noch
indirekt die Aufnahmefihigkeit des Blutes fiir Kalk hebt: Die anderen Séuren
treiben bei den Lungen vermehrt Kohlenséure, bei den Nieren vermehrt Phosphor-
sdure hinaus. Die infolgedessen abnehmende Konzentration der Carbonat-, und
vor allem die der Phosphationen, hebt die Kalkldslichkeit.

Es fragt sich nun, ob eine Acidosis wirklich, wie es nach der Theorie
zu erwarten ist, den im Skelett abgelagerten Kalk ausspiilt. Das groBte
Untersuchungsmaterial dariiber besitzen wir beim Diabetes mellitus,
wo wir es sozusagen mit dem klassischen Beispiel einer Acidose zu tun
haben.  Daher mochte ich mich auf diese Krankheit hier beziehen.
Schon lange, ehe man iiber die Chemie des Diabetes genauveres wullte,
hatte man die Erfahrung gemacht, daB Alkali- und Kalkdarreichung
dabei eine giinstige Wirkung haben. Vor hundert Jahren enpfahl Richier
in seiner speziellen Therapie ,,Milch mit dem dritten Teil Kalkwasser®.
Uber die Behandlung der Acidose mit einem alkalischen Getrink, wie
es jenes Mittel ist, ist kein Wort zu verlieren. Wenig geklirt war da-
gegen das eigenartige Verhalten des Diabetikers gegen Kalk, das seither
vielfach untersucht worden ist, so daB man iiber die Erscheinungen
selbst geniigend unterrichtet ist. Man weill lange, daf wahrend der
Acidosis sehr viel mehr Kalk ausgeschieden als aufgenommen wird.
Es LieB sich leicht berechnen, daf} dieser ans den Knochen stammen
muBl. Man weil auch, daB dieser Verlust, den der Organismus erleidet,
durch Kalkgaben eingeschrinkt werden kann. Man weill ferner, dafl
der Kalkverlust wirksam bekampft wird, wenn man der Acidosis durch
Zufuhr von Alkalien entgegenarbeitet, und daB er sofort aufhdrt, wenn
die Acidosis voriiber ist. (Literatur b. Magnus-Levy, Noorden, Dengler.)

Hier haben wir also tatsichlich eine Kalkausschwemmung aus den Knochen
wahrend der' Acidosis. Dabei ist fibrigens noch folgendes zu beachten: Mit den
Stoffen, die der Organismus in diesem Zustand aus den Knochen nimmt, kann er

in mehrfacher Beziehung der schidlichen Zusammensetzung des Blutes entgegen-
wirken. Erstens wird allerhand Alkali frei; die Xnochenerden wirken als Sdure-
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puffer. Zweitens werden Calciumionen mobilisiert, und das ist aus folgendem Grunde
wichtig. Bei jeder Acidosis erzeugt der Organismus selber ein Alkali, mit dem er
den Saureiiberschufl bekampft. Dieses Alkali ist das Ammoniak. Ammonium ist
nun aber ein pharmakologisch sehr wirksames Ion, worauf vor allem Spiro hin-
gewiesen hat. Wenn heute im Lichte der Kraus-Zondekschen Untersuchungen
einseitig der Antagonismus Calcium-Kalium beachtet wird, so darf man dariiber
das Ammonium nicht iibersehen, dessen Vermehrung in der Acidose nach Ansicht
von Spiro eine derarmge pharmakologische Wirksamkeit erreicht, dafi sie einen
Ausgleich durch ein entsprechendes Ansteigen des Calcium- bzw. Magnesium-
spiegels im Blute verlangt. Vor den Folgen einer Ammoniakvergiftung schiitzt
den Organismus also die Kalkausschwemmung aus den Knochen. Wenn diese auch
fiir das Skelett selbst schadlich ist, so ist sie fiir den Organismus als Ganzes daher
doch ein niitzlicher Vorgang. Unverstindlich erscheint auf den ersten Blick nur
die starke Kalkausspiilung durch die Nieren. ,,Unzweckmafig® ist sie sicher.
Aber es entspricht durchaus unseren sonstigen Erfahrungen iber ihre Funktion,
daB sie den Kalk bei starkem UberschuB im Blut nicht zuriickhalten kann, wenn
gleichzeitig eine Acidosis und noch dazu eine Polyurie bestehen. Dadurch kommt es -
zu der negativen Kalkbilanz. Die Tatigkeit der Nieren allein wiirde den Kalkspiegel
im Blut unter die Norm herabziehen, wenn er nicht von den Knochen aus wieder
ausgeglichen wiirde. Halt die Acidosis lingere Zeit an, so atrophieren die Knochen.
Aber das ist selten. Sobald der Siure- und Alkalihaushalt in Ordnung kommt, wird
die Kalkbilanz wieder positiv, und der Diabetiker sammelt wieder Kalk in seinen
Knochen. In diesem Zusammenhang mochte ich noch das Ergebnis der Analyse
eines Diabetikerknochens mitteilen, die ich u. a. vor langerer Zeit im Laboratorium
von Herrn Prof. Rona machen durfte, woliir ich ihm auch an dieser Stelle danken
mochte. Der Diabetiker war an einer septischen Erkrankung, auferhalb einer
Acidosis, gestorben. Ich untersuchte je ein Stiick aus der Mitte der 9. und 10. Rippe,
Compacta, Spongiosa und Mark zusammen. Die Werte sind:

Bestandteile (in Gewichtsprozenten) 1 I1.
Wasser . . . . .« . . « .« . ... ... 13,03 17,65
Fett. . . . . . . . .. ... L. 1,84 6,92
Org. andere Subst. und 16sl. Salze (berechnet) 22,91 21,41
Ca . . . .. ... .. . e e e 17,01 16,38
COo, ... ... ..o . ... 336 3,45
PO, . . . . ..ol 35,28 33,37
Mg . . ... ... . ... 0,06 0,05
Silicate u. andere unlésl, Riickstdnde . . . . 0,51 0,77
Summe . . . . . ... ... ... .. 100,0 100,0

Im allgemeinen also eine normale Zusammensetzung. Der Knochen ist eher
sklerotisch als atrophisch. Auffillig war der geringe Gehalt an Magnesium; es
bedarf der Nachpriifung, ob solches beim Diabetes ofter vorkommt.

Dall der Kalkgehalt des Skeletts je nach der Zusammensetzung des
Blutes dauernd schwankt, wird heute im allgemeinen zu wenig beachtet.
Wenn wir auch das Knochensystem hauptsichlich als das Stitzgeriist
des Korpers ansehen miissen, so haben wir daneben in ihm auch den
Speicher zu erblicken, worin der Organismus Kalk sammelt und woher
er ihn bei Bedarf wieder nehmen kann. Darauf weist iibrigens besonders
auch Wo. Heubner hin, wenn auch in einem anderen Zusammenhang.
Der fortwihrende An- und Abbau von Knochensubstanz, den wir nach
dem feineren Bau auch im Skelett des Erwachsenen annehmen miissen,
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hatte demnach folgenden Sinn: Der Organismus ist bestrebt, einerseits
Jiir die den Knochen zur Verfigung stehende Menge Kalk die jeweils
notigen Vorratskammern auf- und abzubauen, andererseits dabei den sio-
trschen Funktionen gerecht zu werden.

Hervorragende pathologische Anatomen sind der Ansicht, dal} es
keine diffuse Entkalkung (Halisterese) gabe; sie verstehen die negative
Kalkbilanz vielmehr so, daf3 bei dem fortwihrend stattfindenden Umbau
von Knochensubstanz der neue Knochen kalklos aufgebaut, der alte
aber nicht diffus entkalkt wiirde, sondern nur dort, wo er von Osteo-
klasten resorbiert wird. In jenen Fillen, wo keine lokale Stérung in
einzelnen Teilen des Knochens, sondern die Zusammensetzung der den
Knochen durchsickernden Séfte Ursache der mangelhaften Verkalkung
ist, vernachlissigt diese Auffassung die Erfahrungen der physikalischen

. Chemie. Nach diesen ist folgendes mit Sicherheit zu sagen: Wenn die
physikalisch-chemischen Bedingungen sich in der Weise dndern, dafi keine
Neuablagerung von Kalk mehr erfolgen kann, und der Punkt iiberschritten
ist, in dem Auflosung und Ablagerung einander das Gleichgewicht halten,
beginnt auch die Auflosung von abgelagertem Kalk. Jene Auffassung,
daB eine diffuse Auflésung der Knochenerden nicht vorkomme, griindet
sich auf histologische Untersuchungen, bei denen man, wie z. B. bei
der Rachitis, das neuentstandene Knochengewebe kalklos, das alte aber
noch kalkhaltig findet. DaB dies gar nichts gegen eine diffuse Hali-
sterese beweist, kann man sich an einem einfachen Beispiel klarmachen,
am Schnee bei Tauwetter: Es kommt zwar nicht mehr zu Niederschlagen
in festem Aggregatzustand; wo aber solche in groBerer Menge lagern,
bleiben sie noch lange erhalten, schmelzen aber auch allmahlich ab.

Bei einer diffusen Entkalkung kann sehr wobl die Auslaugung einzelner Flecke
starker, anderer schwicher sein. Solches beobachtet der Mineraloge am toten Ge-
stein auch. Im Organismus kann das z. B. zu jenen bei beginnender Rachitis beob-
achteten Bildern fithren, wo man einzelne Liicken in der Verkalkungsschicht findet.

Die theoretischen Grundlagen der Kalkablagerung im Knochen sind nach
alldem im wesentlichen als geklirt anzusehen. Ich kann hier nicht auf die zahllosen
Einzeluntersuchungen iiber den Kalkstoffwechsel eingehen, die in der Literatur
niedergelegt sind. Ich habe darunter keine finden kénnen, deren Ergebnisse mit
den hier entwickelten Theorien nicht in Einklang stehen. Insbesondere sind die
frither vollig unklaren Zusammenhinge zwischen Fett-, Kohlenhydrat-, Eiweif-
und Kalkstoffwechsel jetzt einfach zu iberblicken. Diejenigen Stoffwechsel-
vorgiinge, die zn einem UberschuB an sauren Valenzen fiihren, erschweren die Kalk-
ablagerung im Skelett; jene, die zu einem Uberschuf an alkalischen Valenzen
fithren, begiinstigen sie. ‘Man hat iibrigens schon vielfach versucht, das Skelett von
Tieren durch Saurezufuhr zu entkalken. Man war sich aber {iber die physiologischen
Grundlagen nicht recht klar. Man verwendete auberdem organische Sauren, die
im Stoffwechsel zu Kohlenssure abgebaut werden, die der Organismus dann aus-
atmet. Man muB also anorganische Sauren verwenden.

Mir kam es, wie ich oben ausfiithrte, auf die Feststellung an, wie der
sich entwickelnde Knochen auf die stattfindende oder ausbleibende
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Verkalkung reagiert, die man ja im Experiment nach den oben ent-
wickelten Theorien leicht beherrschen kann. Ich untersuchte nun an
einigen Serien von weiBlen Mausen, wie unter entsprechenden Bedin-
gungen die Knochenbriiche heilen. Dabei zeigte sich, daB in der Tat
der Xalk einen ganz aullerordentlich wichtigen Reiz fiir die Knochen-
regeneration darstellt. '

Sollte in meinen Versuchen die Kalkablagerung verhindert werden,
80 gab ich einen Salzsdureiiberschull zum Futter und zwar gréBtenteils
in Form von Ammoniumchlorid, das im Organismus mit Kohlenséure
zu Harnstoff und Salzsdure umgesetzt wird, ferner Schwefelsidure, und
zwar ebenfalls in einer Form, in der sie erst im Stoffwechsel frei wird.
Sollte der Kalkansatz gesteigert werden, so gab ich jenes Futter, das
nach meinen fritheren Untersuchungen zu ,,Kalkmetastasen® fihrt.
Da ich dabei gefunden hatte, daB auch dig Bronchialknorpel, die bei
gesunden Mausen kalkfrei sind, stark verkalken, nahm ich ein #hn-
liches Verhalten in der Grundsubstanz des Callus an.

Folgende Technik der Sdurefiitterung erprobte ich als die zweckmafigste:
Die Tiere wurden in einer mit Salzsiure vorbehandelten, immer gut trocken gehal-
tenen Streu aus Holzwolle und Zellstoff gehalten. Die Nahrung bestand aus 50,0
salzarmem XKeks, 25,0 Trockenmilch, 25,0 Rohrzucker, 1,5 Ammoniumchiorid,
1,5 10 proz. Salzsdure, Wasser soviel als eben notig war, um das Pulver zu einem
zéhen Teig anzurithren. Jeden Abend bekamen die Tiere Wasser mit einem Prozent
Natriumthiosulfat zu trinken. Beim Trinken passiert die Losung den Magen so
rasch, dafl sie von der Magensalzsiure nicht angegriffen wird. Das Salz wird gut
resorbiert und im Stoffwechsel zum gréBten Teil zu Natriumsulfat und Schwefel-
ssure oxydiert. Das eigenartige dieser Kost ist also nur ibr Uberschufl an sauren
Valenzen, nicht ihr Kalkmangel.

Die Mause wurden im iibrigen unter den gleichen Bedingungen gehalten. Ich
verwendete nur Tiere im Alter von 4—3 Monaten, also annihernd ausgewachsene
Tiere. Die Knochenbriiche wurden meist in der Mitte des Unterschenkels gesetzt,
und zwar in dem Augenblick, als die besondere Fiitterung begann. Das Befinden
der Tiere war dadurch nicht merklich heeintrichtigt.

Um mich nicht wiederholen zu miissen, unterlasse ich die Schilderung
der Frakfurheilung bei gewShnlichem Futter (Brot u. dgl.), die zwischen
jener bei gesteigerter und verringerter Kalkablagerung liegt.  Zunichst
beschreibe ich, wie die Knochenbriiche heilen, wenn man die Kalk-
ablagerung steigert und dann die Unterschiede, die auftreten, wenn
man sie erschwert. Ich muB} hier mit Riicksicht auf den physiologischen
Chemiker einiges berichten, was dem Histologen bekannt ist, ebenso,
wie ich oben manches schreiben mufite, was fiir jenen selbstverstind-
lich war. Das lafit sich bel der hier notigen Zusammenfassung ver-
schiedener Disziplinen nicht vermeiden.

Das Knochengewebe der Maus ist etwas primitiver beschaffen als das groBer
Séugetiere. Wir haben es hier mit dem gréberen ,,Faserknochen®, nicht mit dem
feineren ,,Schalenknochen® zu tun, wie dort (vgl. Weidenreich). Die Heilung der
Frakturen vollzicht sich im Grunde in der gleichen Weise wie bei anderen Sduge-
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tieren, nur ist die Knorpelentwicklung ungewthnlich stark. Die Regenerations-
vorginge spielen sich an beiden Bruchenden in grundsitzlich gleicher Weise ab,
und zunichst in einer gewissen Unabhingigkeit voneinander, die durch die bei
den Mausen immer stattfindende Dislokation noch begiinstigt wird. Die Callus-
massen beider Bruchstiicke treten erst spiter miteinander in Verbindung. Die
Knochenneubildung geht bekanntlich vom Endost und Periost aus. Die Osteo-
blasten’ des Endostes bauen Knochenbélkchen quer durch die Markhohle, so daB
diese in wenigen Tagen einen Abschlull durch spongidsen Knochen erhilt. Ich
beobachtete ein einziges Mal bei einer Maus 7 Tage nach einer Fraktur in der Mitte
des Femur, fern von den intakten Epiphysen, innerhalb des Markeallus eine kleine
Knorpelingel. Der Befund ist im iibrigen wohl belanglos, zeigt aber, daB auch das
Endost oder Mark die Fahigkeit zur Knorpelbildung besitzt. Sonst aber wird der
endostale Callus der Maus direkt kndchern von Osteoblasten aufgebaut. Im Gegen-
satz dazu entstehen im periostalen Callus dort, wo man spater Knochen findet,
zunéchst vorwiegend Knorpel oder Bindegewebe. Das Periost ist schon wenige
Stunden mnach der Verletzung deutlich hypertrophisch. In seinen Aduflersten, an
die umgebenden Weichteile grenzenden Schichten bleiben die Zellen flach. In den
dem Knochen anliegenden Teilen verdndern sie jhre Gestalt und sind nach 7 Tagen
deutlich differenziert. Die distalsten (auf die Frakturstelle bezogen) bilden vor-
wiegend Knochen, die proximalen sind rein bindegewebig geblieben. Die dazwischen
liegende Zone ist vorwiegend knorpelig, so daB das Bruchende um diese Zeit von
einem ringformigen, periostalen Callus umkleidet ist, dessen #uBere Schicht aus
Bindegewebe besteht, die innere von distal nach proximal aus Knochen, Knorpel
und Bindegewebe. Zwischen Bindegewebs-, Knorpel- und Knochenzellen findet
man alle Uberginge, und oft ist die Benennung der Gewebsart rein willkizlich.
Es ist eine strittige Frage, ob man es bei den Ubergangsformen zwischen Knorpel
und Knochen mit einer Mefaplasie zu tun hat, oder ob diese Abkémmlinge des
Periostes sich von vornherein zu solchen Zwischenformen entwickelt haben, ohne
vorher Knorpel gewesen zu sein. Die Frage wird von den meisten Chirurgen im
ersten, von den meisten Embryologen im zweiten Sinne beantwortet. Der Zwiespalt
der Ansichten kann nicht im Material begriindet sein, da man z. B. bei der Ent-
wicklung der Schiidelbasis die gleichen histologischen Bilder findet, wie bei der
Frakturheilung. Die Fragen iiber die Metaplasie der Abkémmlinge des Mesenchyms
sind iiberhaupt ungeklart. Nach den Untersuchungen von Mazimow und zahlreichen
anderen Autoren tiber das Verhalten lebender, explantierter Gewebe in vitro ist
die Spezifitit der meistén mesodermalen Gewebe nicht so groB, als man frither
annahm (vgl. Liter. bei Chlopin, Brdmann). Dal Knorpelzellen die Fihigkeit haben,
sich aktiv sehr stark zu veriindern, hat schon Virchow gezeigt: Befreit man die
Knorpelzelle aus ihrer Kapsel, so sendet sie zahlreiche Fortsitze aus, so da8 sie
schlieBlich. einer multipolaren Ganglienzelle ahnelt. Daf Knorpelzellen auch in
anderer Beziehung ihren Charakter vollig dndern konnen, hat kiirzlich A. Fischer
gezeigt, der in vitro epithelartige Gewebe aus ihnen ziichtete. Daf} sie sich in
Knochen- oder Bindegewebszellen umwandeln konnen, ist freilich schwieriger zu
beweisen. Da die Grenze zwischen den Begriffen Knochen und Knorpel beim Callus
eine rein willkiirliche ist und ein Zugrundegehen aller Knorpelzellen sich nicht
beweisen 146t, ist es schwer zu sagen, welcher Grad von Vollendung Vorbedingung
dafiir ist, daB eine der betreffenden Zellen erhalten bleibt oder nicht. Ich habe in
Knochenbélkchen bei weiter fortgeschrittener Heilung Zellen gefunden, die, fiir
sich betrachtet, Knorpelzellen auBerordentlich &hneln.- Wenn auch die meisten
Knorpelzellen zugrunde gehen, so scheint sur daher doch, als entzégen sich einige
der Vernichtung. Wieweit sie sich in echte Knochenzellen umwandeln, bleibt
natiirlich trotzdem fraglich. — Verfolgen wir die Entwicklung nach dem 7. Tage
weiter: Von allen Seiten schiebt sich der periostale Callus vor und iiberwdlbt den
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endostalen. Dasjenige Gewebe, welches vom 7. bis zum 11. Tage am meisten an
Umfang zunimmst, ist der Knorpel. Seine Zellen werden grof3 und blasig, die Grund-
substanz verkalkt. Die Knorpelmasse hangt tibrigens nicht immer ununterbrochen
zusammen, man findet sie oft in einzelne Inseln zerteilt. Der proximalste Teil des
periostalen Callus bleibt bindegewebig. Dieses Bindegewebe besteht aus Zellen
verschiedener Form und GréBe, und wechselndem Gehalt an Grundsubstanz, die
im allgemeinen wenig differenziert ist. Es enthilt stellenweise viel, stellenweise
wenig oder keine GefiiBe. Dieses Bindegewebe kommt zwischen dem endostalen
Callus und die ringformige Knorpelmasse zu liegen, die sich immer mehr vorwolbt,
so daB etwa vom 10.—11. Tag an der ganze Stumpf von einer mehr oder weniger
zusammenhéngenden Kunorpelmasse iiberzogen ist. Nur in ganz seltenen Fillen
bedeckt der Knorpel direkt die Knochenbélkehen des endostalen Callus, ohne daff
Bindegewebe dazwischen liegt. Dieses Bindegewebe, der ,.intermedifire Callus®,
stammt also in der Hauptsache vor Periost. Dafl es auBerdem noch Zellen anderer
Abkuntt enthilt, wie z. B. Martin angibt, habe ich nicht mit Sicherheit bestétigen
konnen. — Im proximalsten Stiick der Substantia compacta verlieren die Kerne
-ihre Farbbarkeit; sie sollen nach Angabe einiger Untersucher nicht absterben, son-
dern sich erholen. — Das intermedisre Bindegewebe steht iibrigens nicht nur mit
dem Markcallus in Verbindung, sondern es durchsetzt immer an einer oder mehreren
Stellen die Knorpelkappe und stellt so die Verbindung mit dem Bindegewebe der
umgebenden Weichteile her. Dieses nimmt an den Verinderungen individuell
verschieden stark Anteil. Manchmal sieht man zwischen einzelnen Muskelfasern
starke Bindegewebsvermehrung und in den Muskelfasern selbst eine Wucherung
der Sarcolemmkerne. Kine direkte Beteiligung des parostalen Bindegewebes an
der Knochenneubildung konnte ich mit Sicherheit in keinem Falle nachweisen;
es geht an der Peripherie des Callus allméhlich in diesen iiber.

Etwa am 7. Tag beginnt eine deutliche Knochenentwicklung an fast allen
Réndern der Knorpelinseln, am 10. ist sie in vollem Gange, und zwor schon dann,
wenn nock keine Gefafe in unmittelbarer Nihe sind. Das zunichst entstehende
Knochengewebe ist zwar noch nicht so vollendet, wie im fertigen Knochen. Die
Zellen sind mehr polyedrisch, sie haben wenige, zackige Auslaufer, die Grund-
substanz ist nicht regelmaBig iiberall die gleiche. Aber immerhin kann man das

- (Gewebe, das 50 an den Réandern des Knorpels entsteht, nur als Knochen bezeichnen.
Flecken von solchem primitiven Knochen treten auch im Inneren des Knorpels
auf, und zwar gleichzeitig mit dér Differenzierung des Knorpels. Der Knorpel und
das Bindegewebe setzen sich im allgemeinen nicht scharf gegen den primitiven
Knochen ab, meistens besteht ein allmahlicher Ubergang von der einen zur anderen
Gewebsart. Das Bindegewebe in der Nihe der Knorpelgrenze gleicht am meisten
dem embryonalen Mesenchym. An der Grenze selber aber ist es vielfach rein der
Willkiir des Beobachters iiberlassen, ob er das Gewebe als Knorpel, Knochen oder
Bindegewebe bezeichnen will. Sobald sich diese primitive Knochenschicht, oder
wie man sie sonst nennen will, an den Réndern der Knorpelinseln entwickelt hat,
sprossen zablreiche Gefifle hin, und nun entsteht ein Bild, das anfangs mehr der
perichondralen, spéiter mehr der enchondralen Ossification bei der physiologischen
Knochenentwicklung ghnelt. Wahrend allerdings dort die vergréferten Knorpel-
zellen in gleichmifBigen Abstinden und Zwischenriumen aufmarschieren, so dal
man geradezu an eine exerzierende Truppe erinnert wird, liegen hier die Knorpel-
zellen in grofen, dichten Haufen ungeordnet zusammen. An beiden Bruchstiicken
beginnt die Knochenentwicklung distal (von der Fraktur aus gerechnet) etwas frither
als proximal und zwar sind schon in den ersten Tagen nach der Verletzung in den
distalen Teilen neue Knochenbilkchen zu sehen, die hier teils von QOsteoblasten
eines sehr bald wuchernden osteoblastischen Granulationsgewebes, teils von
umgebildeten Bindegewebszellen der Periostes, teils periostalen Osteoblasten auf-
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gebaut werden. Knorpelentwicklung und enchondrale Ossification kommen zwar
auch in groferer Entfernung von der Bruchlinie vor, spielen aber hier eine geringere
Rolle als in ihrer Nahe. Bei den auf Kalkmetastasen gefiitterten Mausen ist vom
10. Tag ab die enchondrale Ossification so stark, daBl von nun an der Knorpel rascher
zerstort als neu aufgebaut wird. In den von der Bruchlinie entfernteren Teilen
findet man tiberhaupt nur Knochen.

Die Vereinigung der beiden Bruchenden vollzieht sich so, daB sich die Callus-
massen beider Bruchenden breit aneinanderlegen. Eine Verschmelzung von Knorpel
des einen mit dem des anderen Bruchstiickes habe ich nie gesehen; es bleibt da-
zwischen immer Bindegewebe, das aus den &uBersten Schichten des gewucherten
Periostes hervorgegangen ist. Dieses Bindegewebe &hnelt am 6.—10. Tag dem
embryonalen Mesenchym. In den folgenden 2-—3 Tagen differenziert es sich. Die
Zellen an den Réndern der Knorpelinseln verdndern sich in der oben beschriebenen
Weise und werden zu primitivem Knochen. Die Zellen in der Mitte zwischen den
beiden immer mehr wachsenden Callusmassen platten sich ab, als wiirden sie von
ihnen zusammengedriickt. Unterdessen ist rings an den Réndern aller Knorpel-
ingeln die enchondrale Verknocherung fortgeschritten, es hat sich iiberall junger
spongitser Knochen gebildet, der nun immer weiterwichst und sich etwa am 15. Tag
mit dem der anderen Seite vereinigt. Das Bindegewebe zwischen Markcallus,
Knorpel, den beiden Frakturenden und der Umgebung verdndert sich nun weiter.
Z. 'T. wird es stark von QefiBen durchwachsen und wird Mark. Z. T. bleiben zu-
sammenhingende Ziige von Zellen erhalten, die immer schmaler werden und noch
nach einigen Wochen mitten im spongiésen Knochen erkennbar sind. Nachdem
etwa 15 Tage nach der Verletzung die feste kndcherne Vereinigung der beiden
Bruchstiicke erreicht ist, vollendet sich der weitere Umbau des Knochens in der
bekannten Weise, indem neue Knochenbélkchen da gebaut werden, wo es die Statik
erfordert, und alte da, wo sie iiberfliissig sind, entfernt werden. .

Wie spielt sich nun die Knochenregeneration bei behinderter Kalk-
ablagerung ab? Es treten zwar grundsitzlich gleiche Gewebsver-
anderungen auf, wie sonst auch. Aber die Entwicklung des mneuen
Knochens ist ganz bedeutend verlangsamt. Wahrend am 11. Tag bei
den Verkalkungstieren der Knorpel fast allseitig mit primitivem Knochen-
gewebe umgeben ist, und osteoblastisches Granulationsgewebe bereits
an vielen Stellen weit vorgedrungen ist, ist solches bei den Siure-
tieren nur eben angedeutet. Wahrend in den folgenden Tagen der
Knorpel der Verkalkungstiere bald ganz von Knochen ersetzt wird,
bleibt er bel den Sauretieren zum allergréfiten Teil erhalten und nimmt
weiter an Umfang zu. Ich glaube, dall diese ungewthnliche Grofie
der Knorpelmasse hier ebensowenig auf verstéirktem Wachstum berubt,
wie jene bei der Rachitis. Dort hat Schmor! nachgewiesen, daBl der
Knorpel nicht in gesteigertem, sondern im gewohnlichen AusmaB
weiterwichst, dafl aber seine Zerstérung durch osteoblastisches Ge-
webe unterbleibt, wenn er nicht verkalkt. Wahrend am 20. Tage
bei den auf Verkalkung gefiitterten Tieren die Fraktur fest verheilt
ist und man. selbst bei griindlichem Suchen meist keine Uberreste
von Knorpel mehr findet, fiberwiegt bei den Salzstiuretieren der Knorpel
bei weitem den Knochen. FEr hat eine Ausdehnung erlangt, die der
ganze Callus bei gewohnlichem Futter iiberhaupt niemals hat. Die
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Knochenentwicklung ist ganz zuriickgeblieben und nur in dem weiter
von der Bruchlinie entfernten Teilen des Callus vorhanden, wo sie
nicht weiter gediehen ist als bei starker Verkalkung am 10. Tag.

Diese Dinge legen naturgeméf den Gedanken nahe, dal die Ent-
stehung von Pseudarthrosen von acidotischen Stoffwechselstorungen
abhingig sein konnte. Dafl solche beim Menschen vorkommen, habe
ich oben gezeigt, und ich werde noch darauf zuriickkommen. Bei
der Pseudarthrosenfrage sprechen aber noch ganz andere Dinge mit
(Martin, Katzenstein). Das Wesen der echten Pseudarthrose besteht
meines Krachtens darin, dafl die Entelechie des Gewebes, statt wie
vorher auf Uberbriickung der Fraktur, nunmehr auf Herstellung einer
Syn- oder Diarthrose gerichtet ist. Ich habe kein Anzeichen dafiir
beobachten konnen, dafl dies durch die verhinderte Kalkablagerung
bewirkt werden kénne, wenigstens nicht in den 3/, Wochen, die ich
die Sduretiere am Leben erhalten konnte. ,

Wie ist nun die Wirkung des Kalkes als Wachstumsreiz zu ver-
stehen? Wirks er vielleicht als nutritiver Reiz, derart, daB das Gewebe
um so leichter entsteht, je mehr Baustoffe es enthalt? Denn was ist
der Kalk anderes, als ein wesentlicher Baustoff des Knochens ? Folgendes
ist einzuwenden: Wie vor allem Pommer nachgewiesen hat, wird jedes
neue Stiick Knochengrundsubstanz erst kalklos angelegt, spiter erst
verkalkt es. Als Reiz muf} also der in dem frither entstandenen, nicht
der in dem entstehenden Gewebe vorhandene Kalk wirken. Das Ge-
webe wichst also um so rascher, je besser es voraussichtlich seine
kiinftige Funktion erfiillen wird. Das erinnert an jene allgemeine
Naturerscheinung, die C. Rabl sen. ,,prospektive Anpassung* genannt hat.
Entsprechend ist wohl das Ausbleiben der Knochenentwicklung dort
aufzufassen, wo die Kalkablagerung verhindert ist. Die Erscheinung
der prospektiven Anpassung hat der mechanistischen Erklirung der
Lebensvorginge immer Schwierigkeiten gemacht; ich glaube, ohne
Vitalismus wird man sie nicht verstehen konnen. Andererseits aber
zeigt gerade das vorliegende Beispiel, wie vorsichtig man mit vita-
listischen Hypothesen sein mufi: Die prospektive Anpassung wurde
von einigen neueren Philosophen als Beweis dafiir angesehen, daf
die lebende Substanz nicht nur mit Willen, sondern auch von Vernunft
beseelt sei. FEine Ansicht, die dadurch ad absurdum gefithrt wird,
daf} der abgelagerte Kalk auch dort als Reiz fiir die Knochenentwicklung
wirkt, wo diese ganz sinnlos ist: In Lymphknoten, GefaBen, Nieren,
Muskeln usw.

Eine weitere interessante Frage ist die nach der Bedeutung des
voriibergehenden Auftretens von Knorpel bei der Knochenregeneration.
Die Neigung, Knorpel dabei zu bilden, ist bei den verschiedenen Tieren
verschieden, beim Menschen z. B. viel geringer als bei der Maus. Man
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“erklart das nach den Lehren der Entwicklungsmechanik damit, daB
man sagt, die haufige Verschiebung der Bruchenden sei ein Reiz fiir
Knorpelentwicklung. Eine Maus lauft mit der Fraktur riicksichtslos
herum, der Mensch schont sie. Aber Knorpel entsteht auch da, wo
gar keine Verschiebung von Bruchenden in Frage kommt, so bei
Hirschen bei der Neubildung des Geweihes. Es kann also der mecha-.
nische Reiz mnicht allein die Xnorpelbildung veranlassen. Meines Er-
achtens entsteht der Knorpel erstens darum, weil bei der Regeneration
Teile des Skeletts wieder embryonal werden, und der onto- und phylo-
genetisch erprobte Weg der Gestaltung fiir den Organismus der néachst-
liegende ist (im Sinne von Joh. Miller und E. Haeckel). Zweitens
aber bat der Knorpel ganz besonders die Fahigkeit, Calcium zu orga-
nischen Verbindungen zu assimilieren und in seinen blasigen Zellen
zu sammeln, so dafl der Knochen, der seinen Platz erobert, den nétigen
Kalk vorfindet. Drittens ist folgender Umstand zu beachten, auf den
schon Fden hingewiesen hat: Die Zerstérung des Knorpels bei der
enchondralen Ossification, insbesondere der Abbau der Zellkerne, fihrt
zu einem Freiwerden vorher organisch gebundener Phosphate. Das
begiinstigt die Verkalkung. All diese Dinge sind meines Erachtens
auch der Grund firr die merkwiirdige Erscheinung, daB bei der onto-
genetischen Entwicklung des Saugetierskeletts immer erst ein Gewebe
entsteht, das dann wieder zerstort wird. Der CGesamtorganismus
schickt aber nur dann einen Teil seiner Elementarorganismen in den
Tod, wenn der Zweck dadurch wirklich erreicht werden kann. Wenn
sich die physikalisch-chemischen Bedingungen in der Weise &ndern,
daB durch die Vorginge der enchondralen Ossification doch kein
Kalk abgelagert werden kénnte, so hért auch das Mark auf, den
Knorpel zu zerfressen. So ist es in meinen Versuchen, und ebenso
ist es bei der Rachitis.

Bei der enchondralen Ossification findet ein sehr reger Stoffwechsel
statt: Intensive Zellvermehrung, intensive Zellzerstérung. Das muBl
zu relativ saurer Reaktion im Gewebe fithren. Wie ich nachgewiesen
habe, kann auch an Stellen relativ hoher Aciditit (Herz, Harnwege
bei Fiitterung mit Phosphorsiure) Kalk abgelagert werden, wenn die
Phosphationenkonzentration entsprechend hoch ist. Bei der enchon-
dralen Ossification wird die fiir die Verkalkung notige Phosphorsidure
teils durch die Zerstorung der Knorpelzellen gewonnen, teils muf sie
schon vorher im Gewebesaft vorhanden sein. Wo. Heubner hat da-
durch, daf er Tiere frei von Phosphaten ernihrte, deren Konzentration
in den Gewebssiften verringert, ohne daf ihre Reaktion saurer wurde.
Er erhielt dadurch Stérungen der enchondralen Ossification, ohne
daB an den Knochen sonst die Verkalkung gestdrt war.

Auch bei der Rachitis ist nach den letzten Untersuchungen
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(vgl. Gyorgy) kaum daran zu zweifeln, dafBl eine Acidose besteht, die
die eingangs genannten Folgen, wie vermehrte Phosphatausschwemmung,
nach sich zieht. Der Phosphatmangel erschwert natiirlich seinerseits
die Kalkablagerung, wenn auch nicht in genau der gleichen Weise
wie die Acidose, wie Heubners Experimente dargetan haben. Die
Acidose wiirde nun, wie meine Versuche zeigen, ausreichen, um die
Kalkablagerung im Skelett iiberhaupt zu verhindern. Da sich nun
nach Schmorl alle pathologischen Erscheinungen am rachitischen Skelett
daraus erkliren lassen, dafi die Kalkablagerung ausbleibt, gewiigt der
Nachweis einer Acidose vollkommen zur Erkldrung der Rachitis. Nun
nimmt man aber heutzutage vielfach an, daf daneben auch moch
ortliche pathologische Zustande des Skeletts die Ablagerung von Kalk
verhindern. Diese Ansicht stiitzt sich erstens auf die verinderte Farb-
barkeit verkalkten Knochens gegeniiber der des unverkalkten. Schon
Schmorl hat gezeigt, daB dies kein Beweis fiir die lokale Ursache der
verhinderten Kalkablagerung ist. Man darf hier Ursache und Wirkung
nicht verwechseln: Das Gewebe veriindert seine Farbbarkeit, weil der
Kalk es verindert hat, nicht aber ist die kolloidchemische Struktur-
anderung Ursache fiir die ausbleibende Verkalkung. Am Skelett ist das
schwerer zu beweisen als bei anderen Organen, in denen sich leicht
zeigen 148t, dafl verkalktes Gewebe die bekannten farberischen Eigen-
schaften gegeniiber Anilinfarben auch dann besitzt und nach der
Entkalkung in vitro behalt, wenn sicher keine prim#ren- ortlichen,
kolloidchemischen Verédnderungen die Verkalkung bewirkt haben, wie
in meinen fritheren Versuchen die Verkalkungen im Magen, Nieren-
bindegewebe und Lungen. Als weiterer Beweis fiir eine ortlich im
Skelett . wirkende Ursache der Rachitis wird die Feststellung von
Pfaundler genannt, dafl rachitische Skeletteile aus CaClyLosungen
weniger Calcium an sich reiflen, als die entsprechenden Gewebe von
pseudorachitischen, d. h. kalkfrei gefiitterten Tieren. Pfaundler stellte
aber bei seinen Untersuchungen zugleich fest, daf sich rachitische
Skeletteile in ihrer Fahigkeit, Calcium zu binden, nicht von gesunden
unterscheiden. Die Versuche von Pfaundler sprechen also eher gegen
als fiir eine im Skelett begritudete Ursache der Rachitis. Meines Er-
achtens kommen wir vollkommen mit der Annahme aus, daf die all-
gemeine Storung des Mineralstoffwechsels die Ursache der mangel-
haften Skelettverkalkung ist, und daB die értlichen Veranderungen
auf die allgemeinen zu beziehen sind. Die allgemeinen Stérungen be-
stehen nach Untersuchungen der Pidiater im wesentlichen in einer
Acidose. Daf} auBer der Acidose noch eine andere, den ganzen Korper
betreffende Abnormitdt des Stoffwechsels in Betracht zu ziehen ist,
die insbesondere die klinischen Beziehungen zur Tetanie erklirt, werde
ich weiter unten noch zeigen.
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Interessant sind in diesem Zusammenhang histologische Befunde bei Tieren,
die man durch calciumfreies Futter pseudorachitisch gemacht hat (Liter. bei Schmorl).
Gibt man ein derartiges Futter, ohne dabei die Blutreaktion zu storen, so erschwert
man zwar dem Organismus die Sammlung von Caleium in den wachsenden Skelett-
teilerr; ist sie ihm aber gelungen, so ist die 4blagerung der schwerléslichen Salze
nur ein wenig behindert, aber keineswegs unmoglich gemacht, wie durch eine Aci-
dose. Dementsprechend findet man hier andere Bilder, als bei der echten Rachitis:
Da, wo Knochenbélkehen neu entstehen, findet man eine viel grofiere Menge Osteo-
blasten an der Arbeit als sonst. Die kalklosen Siume am Knochen sind aber lange
nicht so breit, wie bei der Rachitis. Ferner besteht eine hochgradige Osteoporose,
weil die Osteoklasten dafiir sorgen miissen, dem Organismus die pharmakologisch
notwendige Calciummenge von da zu verschaffen, wo sie irgend entbehrlich ist.

Mit der Acidosetheorie der Rachitis ist das Krankheitsbild zum
grofen Teil erklart. Wie kommt nun aber die Acidose zustande?
Zwei Moglichkeiten gibt es: Entweder es entstehen zu viele Sduren
im Stoffwechsel, oder die Séureausscheidung ist verringert. Ein Auf-
treten pathologischer Siuren im Stoffwechsel des Rachitikers wurde
zwar einige Male behauptet, 1aBt sich aber durchaus nicht regelmaBig
feststellen und wird auch allgemein nicht angenommen. Die Aus-
scheidung von Séuren durch die Nieren ist auch nicht behindert, wie
die starke Ausscheidung ‘der Phosphate zeigt. Wie stebt es nun mit
den anderen Wegen der Saureausscheidung? Der wichtigste Regulator
fir die Blutreaktion ist das Atemzentrum, das je nach der im Blut
vorhandenen Wasserstoffionenkonzentration die Ausscheidung der am
meisten erzeugten Saure, der Kohlensaure, regelt. Die Erregbarkeit
des Atemzentrums hidngt aber micht nur von der Saurekonzentration
im Blut ab, sondern auch noch von individuellen Faktoren. Andert
sich primér der Tonus des Atemzentrums, so #ndert das auch die
Blutreaktion. Zu ausgiebige Atmung verschiebt sie nach der alka-
lischen Seite, ja, es kann dadurch sekundir der Kalkspiegel derart
herabgedriickt werden, dal schliefilich akut das Krankheitsbild der
Tetanie entsteht. Alle diese Dinge sind in den letzten Jahren von
H. Straub, Gyorgy und vielen anderen griindlich durchforscht worden
(Liter. bei Gyorgy, Rabl). Verschiedene, vor allem deutsche und ameri-
kanische Forscher haben festgestellt, daB dem Krankheitsbild der
Tetanie vorwiegend eine Alkalose, dem der Rachitis vorwiegend eine
Acidose zugrunde. liegt. Also zwei diametrale CGegensitze, und doch
lehrt die klinische Erfabhrung, daf beide Krankheitsbilder nahe Be-
ziehungen zueinander haben miissen. Das klinische Bild, die Stoff-
wechseluntersuchungen, die anatomischen Befunde lassen sich wohl
am ehesten so verstehen, dafl die Ursache des gestorien Kalkstoffwechsels
sowohl bei der Rachitis, wie bei der Tetanie vm Atemzentrum zu suchen
¢st. Bei der Rachitis wire also die Erregbarkeit des Atemzentrums zu
niedrig, bei der Tetanie zu hoch. Auf den Zusammenhang zwischen
beiden Krankheiten komme ich noch zuriick.
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Gegeniiber Freudenberg und Gyorgy, an deren Auffassung von der Blutzusam-
mensetzung bei der Rachitis und Tetanie sich diese Theorie anschliefit, ist Elias
der Ansicht, daB nicht so sehr die Blutreaktion, als die Phosphationenkonzentration
bestimmend fiir die Kalkloslichkeit und den Kalkspiegel im Blut wéren. Man darf
natiirlich die Phosphate nie aus dem Auge verlieren. Man kann sich aber jederzeit
an einfachen Versuchen im Reagensglas davon iiberzeugen, daf} in dem physiologisch
in Betracht kommenden Bezirk eine Verschiebung der Wasserstoffionenkonzen-
tration die Kalklgslichkeit ganz wesentlich stirker beeinflubt als eine ebensolche
der Phosphationenkonzentration. Wenn die Konzentration der Wasserstoffionen
zu-, die der Phosphationen gleichzeitig abnimmt, so muB das die Kalkloslichkeit
ganz besonders erhohen. Da bei gesunden Nieren eine Acidose zu vermehrter Aus-
schwemmung, eine Alkalose zu Anstauung von Phosphaten fithrt, so ist im ersten
Fall {Rachitis) die Kalkloslichkeit ganz besonders erhsht, im 2. Fall (Tetanie)
ganz besonders erniedrigt. Fiithrt man dagegen eine Acidose bei gleichzeitiger
Phosphatstauung und groBem Kalkangebot herbei, so gelingt es durchaus, die fiir
die Kalkbilanz der Knochen verderbliche Wirkung der Acidose aufzuheben. Es
gelang mir, dies dadurch zu zeigen, daf ich bei entsprechend gefiitterten Mausen
die Frakturheilung untersuchte und feststellen konnte, dafl sie sich etwa ebensogut,
wie bei Brotfiitterung vollzieht, also langsamer als bei kiinstlich gesteigerter Ver-
kalkung, aber wesentlich schneller als bei einer Acidose ohne Phosphat- und Cal-
ciumstanung im Blut.

Das Futter war folgendermaBen zusammengesetzt: 20,0 Keks, 10,0 Trockenmilch,
10,0 Rohrzucker, 4,0 bas. Calciumphosphat, 2,5 20 proz. Orthophosphorsiure, Was-
ser soviel, daf} ein zéher Brei entsteht. Diese Kost enthilt zwar mehr basische als
saure Valenzen; sie wirkt aber bei der Resorption durchaus als saure Nahrung,
da die basischen Valenzen ungleich viel weniger resorbiert werden als die saueren.
Das beleuchtet folgender Versuch: Bringe ich 4,0 g bas. Calciumphosphat mit
2,0 g 20 proz. Orthophosphorsiure in vitro zusammen, schiittle gut durch und lasse
beliebig lange stehen, so bleibt die Reaktion stark sauer. Bringe ich dazu 50,0 g
dest. Wasser, so bleibt sie auch nach Einstellung des Gleichgewichtes noch deutlich
sauer gegen Methylorange (Farbumschlag bei pg = 3,1—4,4). Fiige ich dazu noch
150,0 g dest. Wasser, so wird die Reaktion zwar alkalisch gegen Methylorange, sie
bleibt aber auch nach Einstellung des Gleichgewichtes deutlich sauer gegen p-Nitro-
phenol (Farbumschlag bei py = 5,0—7,0). Auch der EinfluBl der Magensalzsiure
andert daran nichts, daB diese Nahrung als saure Nahrung wirkt. Denn die Resorp-
tion findet ja im Darm statt, wo der Organismus so lange basische Valenzen hinzu-
werfen pflegl, bis etwa neutrale Reaktion herrscht. Es wird also durch die an-
gegebene Nahrung dem Organismus teils Alkali entzogen, teils Saure zugefiihrt,
soweit man tiberhaupt beide Dinge trennen will.

Die aus meinen weiter oben geschilderten Versuchen sich ergebende
Feststellung, daB ein haufiger Wechsel der Blutreaktion das Knochen-
wachstum steigert, erklart auch eine andere bisher unverstdndliche
Beobachtung. Seit etwa einem Menschenalter zeichnen sich die
Menschen, die der modernen Zivilisation ausgesetzt sind, durch ein
gesteigertes Langenwachstum aus. Man glaubte im allgemeinen vor
10 Jahren, das hitte seine Ursache in den besseren wirtschaftlichen
Verhiltnissen und der besseren Ernéhrung. Eine gewisse Rolle mégen
diese Dinge ja gespielt haben. Aber jetzt, wo die Not in Deutschland
groBer ist, als jemals seit dem 30jahrigen Kriege, bleibt unsere heran-
wachsende Jugend nicht wieder so klein wie ehemals. Auch hat Bolk

Virchows Archiv. Bd. 249. 23
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gezeigt, daBl nicht die Ernihrung, sondern die Zivilisation das Léngen-
wachstum beeinfluBt. Es lassen sich nun durchaus Beziehungen zwischen
den Einfliissen der modernen Zivilisation und dem Knochenwachstum
finden. H.Straub und seine Schiiler haben nachgewiesen, daB sich
die Erregbarkeit des Atemzentrums je nach dem psychischen Zustand
des Menschen &ndert. Bei Angst, Aufregung usw. steigt sie und damit
nimmt die Aciditdt und die Kalklosefahigkeit des Blutes ab. Ja, es
kann durch allzu angestrengte Atmung der Spiegel der Calciumionen
bei einem sonst gesunden Menschen soweit zuriickgedriingt werden,
daB akut Tetanie auftritt. Langweilt sich dagegen ein Mensch, schlaft
er, so steigen Wasserstoffionenkonzentration und damit Kalklése-
fahigkeit des Blutes. Der haufige Wechsel zwischen Langeweile und
Aufregung, den die Zivilisation und inshesondere die hébere Schule
heute bedingen, mufl also bei Individuen mit labilem Zentralnerven-
system zu téglich mehrmals wiederholten Schwankungen in der Er-
regbarkeit des Atemzentrums und somit der Kalklgslichkeit fiihren,
wie sie bei einer gleichmaBig stumpfsinnigen Lebensweise selten sind.
Solche Schwankungen der Kalkléslichkeit fithren aber, wie meine
Versuche gezeigt haben, bei ausreichendem Kalkangebot zu ver-
starktem Knochenwachstum. Es wiirde sich lohneri, die Beziehungen
zu untersuchen, die zwischen konstitutioneller Veréinderlichkeit im
Tonus des Atemzentrums und dem Léangenwachstum bei Kindern
gleicher Rasse bestehen.. ‘

Diese Beziehungen legen den Gedanken -nahe, daf -fir die Kalk-
ablagerung im Knochen gesunder Menschen und fir den normalen Ablauf
des Kalkstoffwechsels dberhoupt die von H. Straub und seinen Schiilern
nachgewiesenen physiologischen, tiglichen Schwankungen der Erregbar-
keit des Atemzentrums notig sind. Fallen sie fort, so entstehen Storungen,
die im einen Falle mehr der Rachitis, im anderen mehr der Tetanie
entsprechen, je nachdem, ob sich das Atemzentrum auf einen tieferen
oder hoheren Erregungszustand einstellt, d. h. also, ob statt des rhythmischen
Wechsels der Blutreaktion ein zu saurer oder ein zu alkalischer Dauer-
zustand bestehi.

Die hier aufgestellte Hypothese der Rachitis und Tetanie sieht
also die priméren Stérungen im Zentralnervensystem; die. Anomalien
im Mineralstoffwechsel sind sekundir dadurch bedingt. Wirklich
scharf erfafit die Hypothese freilich nur die sekundiren Symptome
beider Krankheiten, inshesondere die, die mit dem Kalk in naheren
Zusammenhang stehen; aber damit sind wir schon ein Stiick weiter
gekommen. Es spricht iibrigens die objektive, klinische Beobachtung
fiir primire Stérungen im Zentralnervensystem. So weist auch Czerny
auf die wichtige Tatsache hin, daBl die ersten Symptome der Rachitis
vom Zentralnervensystem ausgehen, und auch ihr Riickgang mit einer
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allgemeinen Besserung der Gehirnreaktionen beginnt. Rétselhaft bleibt
vorlaufig die Einwirkung der eigentlich #tiologischen Faktoren (wie
Mangel an Licht und Vitamin a) auf das Atemzentrum. Es laft sich
von vornherein nicht sagen, ob hier die Physik, die Chemie, die Morpho-
logie oder ganz andere Wissenschaften weiterhelfen werden.

Zum SchluB méchte ich noch auf die praktischen Folgerungen aus
meinen Untersuchungen hinweisen, ohne daB ich es fiir notig hielte,
mich dadurch vor jenen Zeitgenossen zu rechtfertigen, die alle Wissen-
schaft nur nach ihrer praktischen Ausnutzbarkeit bewerten. Zwischen
dem Knochenwachstum im -Callus und. bei der physiologischen Ent-
wicklung besteht kein grundsitzlicher Unterschied. Wir diirfen daher
die Erfalirungen allgemeiner Art von dem einen auf den anderen
Vorgang iibertragen. Da sich zeigt, daB Licht und Phosphorlebertran
(bzw. andere Nahrung, die reich an Vitamin a ist) jene Vorginge
anregt, die die Kalkablagerung bei der Knochenentwicklung be-
giinstigen, und umgekehrt Mangel an Licht und Vitamin a sie hemmen,
so ist dasselbe bei der Heilung von Knochenbriichen anzunehmen.
Wir werden uns also hiiten, Patienten mit Frakturen unter Bedingungen
zu lassen, von denen man weill, daBl sie das Auftreten der Rachitis
begiinstigen; man wird notigenfalls die Heilung durch Phosphor-
lebertran, frisches Gemiise und kurzwelliges Licht unterstﬁtzeh. Damit
auch schlieBlich die Kalkablagerung im Knochen nicht unter Mangel
an Material leide, wird man in kleinen Mengen Calcium phosphori-
cum geben, -und wenn der Callus auch dann noch mangelhaft ver-
kalkt, wird man (nach Eden) sekundires Natriumphosphat in ihm
injizieren.

Die Kosten fiir Material, Versuchstiere und einige Biicher, die ich
bei meinen Arbeiten dauernd brauche, wurden teils von dem Hilfs-
ausschufl der Rockefeller-Stiftung, teils von der Notgemeinschaft der
deutschen Wissenschaft gedeckt. Beiden spreche ich auch an dieser
Stelle meinen Dank dafiir aus, daf sie mir die Durchfiihrung meiner
Arbeiten in diesem Umfang méglich gemacht haben.

Zusammenfassung: Kalkablagerung und Wachstum des Knochens
bei der Frakturheilung lassen sich durch kiinstlich herbeigefithrten
periodischen Wechsel der Blutreaktion férdern, durch Ubersiuerung
(auBer durch solche mit Phosphorsdure) hemmen. Daher diirften die
von H. Straub fiir den gesunden Organismus nachgewiesenen rhyth-
mischen Schwankungen der Blutreaktion fiir den normalen Kalkstoff-
wechsel, fiir das Knochenwachstum und fir den Kalkspiegel im Blut
ebenfalls von Bedeutung sein. Unter Berlicksichtigung dieser Zusam-
menhéinge ergeben sich neune Gesichtspunkte fiir die Beurteilung der
Rachitis und Tetanie.

— 23*
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