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Die Wiederherstellungsehirurgie krankt bisher daran, dab wit noeh 
wenig yon den Reizen ffir die Regeneration der einzelnen Gewebe wissen. 
Wenn wit yon der Entwieklungsmeehanik yon W. Roux absehen, so 
h a t  die Wissensehaft es bisher der beschreibenden Beobaehtung iiber- 
lassen, mehr oder weniger zuf~llig solehe Reize zu linden. Eine plan- 
mi~Bige, experimentelle Erforsehung wiirde uns jedenfalls besser helfen, 
und ieh glaube, dab eine solehe sehon heute durehaus m6glieh ist. Be- 
sonders wiehtig fiir den Weg, auf dem wit hier vorankommen wollen, 

�9 ist es meines Eraehtens, Me ~dr uns die Wirkung yon tleizen fiberhaupt 
vorstellen. Die Ansehauung, die ein Naturforseher dartiber hat, h~tngt 
mit der philosolohisehen Grundlage seines Denkens zusammen, mag er 
sieh dieser bewul3t sein oder nieht. Im Gegensatz zur zweiten Halite 
des vorigen Jahrhunderts  beginnt heute die Mehrzah] der Naturforscher 
an der unbedingten t~iehtigkeit der meehanistisehen Weltansehauung 
wieder zu zweifeln, also an dem Glauben, dab die Gesetze der theore- 
tisehen Physik ftir die lebende Zelle lfiekenlose G~,iltigkeit haben. 

Man hfi.lt also einen Vitalismus ffir bereehtigt. Gteiehwohl wird heute 
in medizinisehen Einzelfr'agen ein anderes, als meehanistisehes Denken 
vermieden, undes  wird oft dem, der mit vitalistisehen Begriffen arbeitet, 
ein Vorwurf daraus gemaeht. Einzelne; namhafte Forseher gehen Mler- 
dings sehon jetzt so weir, dag sie nieht nut  im philosophisehen, sondern 
aueh im naturwissensehaftliehen Denken der lebenden Natur Sonder- 
eigensehaften gegeniiber der unbelebten zugestehen. Wie kann man 
sieh nun vorstellen, dal3 solehe Sondereigensehaften iiberhaupt m6glich 
sind ? Zwei M6gliebkeiten gibt es vor allem: Entweder, wir haben es 
bei den Lebensvorggngen zwar mit Dingen zu tun, die wesensversehieden 
sind von den physikalisehen und ehemisehen Vorggngen, aber es besteht 
doeh ein vollkommener Parallelismus zwisehen ihnen und den entspre- 
ehenden physikalischen und ehemisehen Vorg~ngen. Dann k6nnen sie 
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die KGtte jener Kausalitgt, mit der wir es in der theoretisehen Physik 
zu tun baben, nieht durehbrechen. Oder abet es besteht kGJn vollkom- 

�9 mener Paralle]ismus zwischen den Lebensvorggngen und dem phy- 
sikalisehen und ehemischem Geschehen, sondern die lebende Substanz 
.besitzt die F~higkeit, im physikalischen und ehemischen Gesehehen 

�9 neue Kausalreihen zu beginnen. Wit haben es bei dieser Frage mit 
einem ghnliehen Problem zu tun, wie mit dem, das Kant in der dritten 
Antinomie der Kritik der reinen Vernunft behandelt, ngmlieh mit der 
Frage naeh der Willensfreiheit. Nur, dab allerdings Kant nieht yon 
den Funktionen der lebenden Substanz im allgemeinen sprlcht, sondern 
nur yore bewugten Handeln des Menschen im besonderen. Wenn man 
sigh abGr jenen Philosophen ansehliel~t, die den Willen vom BewuBtsein 
trennen und ihn ffir die ganze lebende Subst~nz annehmen, so ist das 
Problem, soweit es sieh wenigstens auf naturwissenschaftlieh fagbare 
Dinge erstreekt, in beiden Fgllen dasselbe. Wenn wir auch yon einer 
L6sung des Problems noeh weft entfernt sein mSgen, so halte ieh doeh 
diejenige Anschauung fiir die wahrscheinlichere und fiir die zweekmggi- 
gere Arbeitshypothese, die annimmt, daB. die lebende Substanz die 
Freiheit besitzt, neue Reihen in der physikalisehen Kausalitgt zu be- 
ginnen. Dieses ist meinGs Eraehtens aueh dasienige , was die lebende 
Zelte yon der toten untersehGidet. Von diesem Standpunkt aus ersGhe~nt 
der Wesensuntersehied zwischen den Begriffen Reiz und Reaktion einer- 
seits und Ursaehe und Wirkung im Sinne der theoretisehen Physik am 
dererseits besonders seharI. Die Reaktion ist die n u t  zu einem Teil 
physikaliseh und chemisch determinierte Willens~ugerung, mit der die 
lebende Substanz den auf sie wirkenden Reiz beantwortet. Diese Auf- 
fassung yon der Beziehung zwischen geiz und Reaktion seheint zwar 
auI den ersten Bliek manchen Dingen, wie z. B. dem Zusammenhang 
zwisehen Nervenreizung und Akt~onsstrom, nicht gereeht zu werden. 
Soweit es sieh abet um eigentliche Lebensvorg~nge handelt und nicht 
nur um rein physikaliseh und chemiseh bestimmte Teilerscheinungen, 
li~l~t sie sieh meines Eraehtens tiberall aufreeht erhalten. Ieh glaube, 
dal3 dJese BetrachtungswGise ftir die ErM~rung vieler Vorgi~nge in 
der lebenden Natur, ganz besonders abet in der Pathologie, mehr leistet, 
Ms die m~tgegengesetzte. 

Diese Auseinandersetzungen al]gemeiner Natur mugte ieh erstens 
datum voraussehieken, weft sieh daraus die GesJehtspunkte fiir die 
Beurteilung histologiseher Befunde ergebenl Der yon mir dabei ver- 
tretene teleologisehe Standpunkt, den ieh allerdings zungehs~ nur in 
bezug auf  die allerngehsten Lebensfunktionen gelten lassen m6ehte, 
bedurfte der Reehtfertigung. Zweitens aber sind diese allgemeinen Be- 
traehtungen wiehtig fiir den Weg, auf dem Mr formative Reize ftir 
wachsende Gewebe finden wollen. Als formative Reize kommen erstens 
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mechanische in Betraehtl wie sie vor allem yon W. l~oux studiert worden 
sind, zweitens traumatisehe oder operative und drit~ens E inwirkung yon 
Mitteln chemischer und physikoehemiseher hlatttr. Letztere wiederum 
k5nnen auf zwei ganz verschiedene Arten einen Reiz ausiiben. Entweder, 
sie wirken auf die ]ebenden Ze]]en selbst ein. Substanzen dieser Art 
sind vor allem die Wachstumshormone, deren wir aus der Zoologie und 
:Botanik eine grol~e Anzahl kennen. Oder aber die verwendeten Stoffe 
wirken nicht auf die lebende Zelle direkt, sondern auf Substanzen, wie 
sie im Wirbe]tierorganismus kollagene und elastische Faser, Knorpel- 
grundsubstanz, Knochenkitt, Blutplasma usw. darstellen, kurz, Grund- 
substanzen aller Art, die schon Virchow nicht zum eigentlich Lebendigen 
reehnete, und die nach allen neueren Forsehungen keine Wesensversehie- 
denheiten gegeniiber toter Materie erkenneu lassen. YerCindern wit  dutch 
chemische EingriHe die Struktur der Grundsubstanzen, 8o stel!en wit  damit 
di~ Zelle vet eine neue Situation, mit der 8ie sich au~einandemetzen wird. 
I)ieser Weg, formative Reize auf ein Gewebe auszufiben, erscheint yon 
dem oben vertretenen philosophisehen Standpunkt aus grundsi~tzlieh 
versehieden yon dem, da~ man dureh Hormone auf sie einwirkt. Im 
ersten Fall reizen wir indirekt, im zweiten wird ge~dsserma~en der 
lebenden Substanz direkt ein Peitsehenschlag versetzt. Die kiinstliohe 
Veriinderung der Grundsubstanzen i~hnelt vom biologisehen Standpunkt 
aus mehr einem traumatischen oder operativen, als einem loharmakol 0- 
gischen Reiz. Dieser Weg, das Gewebe zu formativen Ver~nderungen 
zu veranlassen, wird um so aussichtsreieher, j e  genauer wir die 
physikalisehen und ehemisehen Eigenschaften der Grundsubstanzen 
kennenlernen werden. In dieser letzten Beziehung haben die Hilfs- 
wissensehaften der Physio]ogie schon einige Vorarbeit geleistet. Da- 
gegen ist selten versucht worden, im lebenden Organismus selbst die 
Grundsubstanzen zu verandern, und doeh wiirden sich meines Eraehtens 
damit gr0l~e MSglichkeiten ffir die Chirurgie erSffnen. Am ehesten 
wi~ren bier die Versuehe zu nermen, mit Hflfe der Preglschen LSsungen 
die kollagene Faser zu erweiehen, 0der die Versuche von Gazas, mit  
Hilfe versehiedener Ionen auf den Quellungszustand yon Granulationen 
einzuwirken. Eine weitere MSgliehkeit wi~re die, dal3 man den Kalk- 
gehalt der Grundsubstanz in dem sigh entwickelnden Knochen steigert 
oder verringert und dadurch auf seine Zellen einen Reiz ausiibt. Ver- 
suohe in dieser Riehtung sc~ienen mir besonders aussiehtsreieh. Erstens 
]agen schon viele ]~eobachtungen vet, aus denen man lange ersehlossen~ 
hat, dab abgelagerter Kalk einen Reiz ffir das Knochenwachstum dar- 
stellt.  Zweitens erwartete ich, man wiirde die Ablagerung und Auf- 
15sung im Org~nismus verhMtnism~Big leieht beherrsehen kSnnen. Als 
ganz so einfaeh erwies sieh das nun freilieh nieht, aber immerhin glaube 
ich, in den zwei Jahren, die ich reich nunmehr damit beschi~ftigt habe, 

Virchows Archiv. Bd. 249. 22  
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die Grundlagen  dieses Problems,  soweit das n i c h t  schon yon  anderer  
Seite geschehen wax, gekl~rt zu haben .  

Zuerst hatte ieh geglaubt, ich wiirde am ehesten mit Hilfe der Elektrolyse etwas 
erreichen kSnnen. Die Theorie schien ja einfach: An der in den Knoehen eingepflanz- 
ten Anode entsteht saure Reaktion, die den Kalk 16st, und die freiwerdenden 
Calciumionen Wandern naeh der Kathode him Ieh habe bei einer Anzahl l~Ieer- 
schweinehen feine Platinelektroden unter aseptischen Verh~ltnissen durch Tibia 
oder Femur gebohrt, wobei alles, bis auf das dem Knoehen anliegende Metallstiiek: 
elektrisch isoliert war. ])ann wurde unter einem Gipsverband der Strom 2---4 Tage 
lung durchgeleitet. Die Ergebnisse 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. Ieh erldi~re mir das so, daB bei st~rkerem Stromdurchgang im 
Knoehen soviel Calciumionen mobilisiert werden, daB sie das Gewebe vergiften. 
Vielleicht kann man bei gr6Beren Versuchstieren, we ein l~ngeres Liegenlassen der 
Elektroden m6glich ist, bessere Erfolge erzielen. Ich land iibrigens sparer in der 
Literatur, daB schon vor 80 Jahren Chossat in dieser Weise versucht butte, osteo- 
myelitisehe Sequester resorptionsf~hig zu maehen. Wenn man yon solchen Methoden 
ganz abgekommen ist, so kann das durehaus seine Sehuld in teehnisehen Mi~ngeln 
haben, bei deren (Jberwindung es sich vielleicht doeh erreichen l~Bt, dab man auf 
den Kalkgehalt des Knochens durch Elektrolyse einwirkt. - -  Ich glaubte dann, 
mit Einspritzungen saurer Pufferl6sungen oder Aminos~uren, die ja mit Kalk 15s- 
liehe Verbindungen eingehen, zum Ziele zu kommen, hatte abet auch damit kein 
reehtes Ergebnis. 

Wenn nun aueh meine Versuehe, 6rtlich auf den Kalkgehalt des Knochens 
einzuwirken, zunachst versagt haben, und ich nur, wie ich gleieh beriehten werde~ 
Erfolge mit der Beeiaflussung des Gesamtstoffwechsels hatte, so bin ich mir doch 
bewuBt, dab wir in der therapeutisehen Technik auI dem ersten Wege fortschreiten 
miissen, denn die Chirurgie ist bestrebt, 5rtlich einzugTeifen und den iibrigen KSrper 
in Ruhe zu lassen. Einen Weg, an Ort und Stelle auf die Verkalkung einzuwirken, 
hat Eden beschritten. Er spritzte sekund~res Natriumphosphat in den sieh ent- 
wiekelnden Callus und bescMeunigte sein Erh~rten. Wenn aueh ein Ausbau seiner 
Methoden vielleieht eher weiterfiihren wird, so sind doch meine Versuehe insofern 
yon Bedeutung, als sie erstens zeigen, wie sich durch die Bedingungen des Gesamt- 
stoffwechsels die Kalkablagerung im Gewebe heherrschen li~Bt, und zweitens, wie 
der sieh entwickelnde Knochen darauf reagiert, und was fiir einen Sinn diese Reak- 
tionen haben. Die zweite Frage haben Chirurgen und Pathologen schon vielfaeh 
besproehen; sie lieB sich aber nicht scharf beantworten, weft die erste vernaehl/~ssigt 
worden war. I~aehdem nun abet die Forschungen der inneren I~edizin, tier Physio- 
logie und der physikalischen Chemie auch dafiir die n6tigen Grundlagen gesehaffen 
hatten, lag es nahe, diese Dinge im Zusammenhang zu untersuehen. 

Wenn wit uns mit der Kallcablagerung im Knoehen besch~ifligen wollen, 
so ist es meines Erachtens zweck~m~i[3ig, yon voruherein zwei Dinge gru~d- 
s~tzlich zu trenneni Einmal die physiologisch-chemischen Vorgiinge, die 
zur Entstehung der sehwerl6slichen Kalksalze /i~hren, und dann die phy- 
sikalisch-chemischen Zustiinde, yon denen die Abscheidung dieser Salze 
aus der L6sung und ihre Wiederau/15sung abhgingt. Wenn auch in Wirk. 
liehlceit gmmer beides miteinander zusammenhdngt, so k 5 n n e n  wit  doch 
bei dieser Betraehtungsweise die Verh~ltnisse sehr viel klaxer fiber- 
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sehen, als ohne sie. - -  Bei der Knochenent~vicklung sind die Vorggnge, 
die zur Entstehung yon kohlen- und phosphorsaurem Kalk ffitn'en, 
schon verschiedentlich untersueht. Ehxheitliche Auffassung herrscht 
darfiber freilich nicht. _Freudenberg und GySrgy sind der Ansicht, dab 
das EiweiB der Grundsubstanz periodisch erst Calcium- und dana 
Phosphationea fgngt, und dann Calciumphosphat wieder absetztl). Fiir 
die anderen Bestandteile der Knochenerden gelten analoge Vorstellungen. 
Ich selbst bin auf Grund morphologischer Untersuchungen zu der _An. 
sieht gekommen, dal~ die Kalkbindung an die Grundsubstanz eine 
nebensiichliche Rolle spielt, dal3 vielmehr das Protoplasma Calcium zu 
Amphisalzen im Sinne yon P/ei//er assimilier~ und daft dana diese 
fiber die Grundsubstanz ausgeschfittet werden. Als organischen Be- 
standteil dieser Calciumverbindungen nahm ich also nicht Eiweil~ selbst, 
sondern Eiweiftbausteine an, abet das ist kein grunds~tzlicher Gegen- 
satz zu Freudenberg und Gy6rgy. Fiir meine Ansicht sprechen Analysen 
yon Eden (fiber 8 0  Calcium in dem noch ganz weichen Callus bei er- 
heblich zurfickbleibendem Phosphorgehalt). Das :Entstehen der Cal- 
ciumcarbonate und -phosphate erldgre ich so, da~ die organischen Cal- 
ciumverbinduagen dann welter abgebaut werden. Wenn auch dabei 
zuni~chst kohlensam'er Kalk entstehen mu~, so wissen wir ja doch aus 
Untersuchungen yon Tanaka (unter Ho/meister), daft im Sdugetierkgrper 
abgelagertes Calciumcarbonat auch ohne ]edes organische Substrat in ein 
Calciumcarbonat-Phosphatgemisch verwandelt wird, das in seiner Zu. 
sammensetzung den Knochenerden entspricht. Ho/meister sieht den Grund 
dafiir in den LSslichkeitsbedingungen der Kalksalze. Aul~erdem spielt 
auch die :Neigung zur Bildung von Komplexsalzen (ira Sinne der Werner- 
sehen Theorie) dabei eine Rolle. 

Eine weitere l~rage ist es, wie der fertig entwickelte Knochen seinen Kalk- 
bestand verteidigt. Hier gibt es 2 MSglichkeiten: entweder es werden Kalksalze 
oder'deren Bestandteile in ~hnlicher Weise, wie bei der ersten Knochenentwicklung, 

1) In meinen letzten Abhandlungen habe ich gegen t~reudenberg nnd Gygrgy 
ziemlich scharf Stellung genommen, und zwar vor allem dagegen, dal3 Kalkbindung 
(d. i. die salzartige Bindung yon Calcium an Eiwei~) und Verkalkung (Ablagerung 
ungelSster Kalksalze im Gewebe) nicht auseinandergehalten wurden. Das war 
aber nut in den i~Iteren Arbeiten yon Freudenberg und GySrgy der Fall (bis 1922), 
die sich mit dem Verkalknngsproblem selbst nur nebenbei besch~ftigten. Es wurde 
darin z, B. an der Hand des Befundes, dal] die verschicdensten Gewebe aus Calcium- 
chloridlSsungen Calcium an sich reiBen, mit besonderem iNachdruck die Frage er- 
5rtert, warum nicht alle Gewebe physiologisch verkalken. Eine Frage, die sich 
bei folgerichtiger Scheidung der Begriffe Kalkbindung und Verkalkung erttbrigt. 
Ieh mSchte jetzt aber besonders auf die neuesten, 1923 erschienenen Arbeiten yon 
Freudenberg und GySrgy hinweisen, die die Verkalkung selbst betreffen, und in 
denen klar auseinandergesetzt wird, warum hier fiir den Endzustand die Annahme 
einer chemischen Bipdung des Kalkes an Eiwei~ nicht ausreicht (vgl. Litera~ur). 
Ich bedaure, dai} mir diese Arbeiten nicht schon ffiiher zur Verfiigung standen, 
ich hgtte sonst eine so scharfe gegensgtziiche Stellung nicht eingenommen. 

22* 
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yon Zellen gesammelt, und die Verkalkung vollzieht sieh ebenso wie dort. Oder aber 
die Zellen werfen in die den Knoehen durchsiekernde Fliissigkeit so viel Alkali, 
dab dann die physikalisch-ehemischen Bedingungen eine Aufl6sung des Kalkes 
nieht mehr zulassen und gelSste Kalksalze ausfallen. Die zweite MSgliehkeit besitzt 
insofern mehr Wahrscheinliehkeit, Ms ich deft, we osteoides Gewebe sieh in kalk- 
haltiges umwandel~, keine Anhgufung yon gel6sten Caleiumverbindungen fest- 
stellen konnte. Auf welchem der beiden Wege die KnoehenzeUen bier physiologiseh 
ihr Ziel erreiehen, ist fiir d~s im ~orliegenden behandelte Problem ohne Bedeutung, 
und fiberhgupt wolff in den meisten Fgllen, in denen die Verkalkung pathologiseh 
gest6rt ist, gleiehgiiltig. Komm~ z. B. im Knochen dureh akute Entztindung eine 
Sguerung zustande, so muI~ diese in jedem Falle die Kalk~blagerung verhindern und 
vorhandene Kalksalze auflSsen, ganz gleich, wie unter normalen Umstanden die 
Verkalkung zust~nde gekommen w~re oder zustande gekommen war. 

~berhaupt  is~ meines Erachtens d i e  Theorie der physiologisch- 
chemischen Vorggnge, die zur Entstehnng der Knoehenerden ffihrt, fiir 
praktische Probleme weniger wiehtig. Und wenn da zwisehen meinen 
Ansiehten und jenen yon Preudenberg und Gy6rgy keine Einigkeit 
herrseht, so dfirfte das ffir die Erklgrung versehiedener wiehtiger Krank- 
heitsbilder ohne Belang sein, weft es dabei, wie ieh zeigen werde, mehr 
auf die ~ghysilsalisch-chemischen Zust~inde ankommt, welehe die Kalk- 
15slichkeit beherrsehen. Meine Ansiehten fiber diese stimmen mit jenen 
yon Freudenberg und Gy6rgy v611ig iiberein. Das ist um so erfreulicher, 
als die Arbeiten dieser Forscher auf ganz anderen Methoden beruhen 
als die meinigen. Daher ist an der Riehtigkeit der Ergebnisse wohl 
kaum zu zweifeln. Sie stehen aUerdings teilweise im Widerspruch zu 
Ansichten, die heute in der pathologiseh-anatomischen Literatur  ver- 
breitet sind. 

]Die Untersuehung der physikaliseh-ehemisehen Bedingungen fiir die 
Aufl6sung und Ablagerung yon Kalk im Organismus bat ten einige Vor- 
arbeiten efforderlich gemaeh~, die ich zusammenhgngend verSffentlicht 
babe (s. Literatur). Dabei stellte ieh zunachst fest, dal~ es gleichg'tiltig ist, 
ob dem Organismus der Kalk in der Nahrung dutch subeutane Ein- 
spritznng oder sonst weber zugefiihrt wird, was nicht selbstverstgndlieh 
war: Die Pathologie hatte noeh immer andere Formen der Verkalkung 
yon der ,,metastatischen" untersehieden. Das wiehtigste Ergebnis aber 
war das, dal~ fiir die LSsung und Ablagerung der Kalksalze im lebenden 
Organismus die fibrigen ~m Blur vorhandenen Elektrolyte den Aus- 
schlag geben~ alle anderen Umstgnde kommen daneben weniger in 
Frage. Meine Untersuchungen waren zwar in maneher Beziehung nur 
eine Bestgtigung physikaliseh-ehemischer Arbeiten yon Rona. Aber 
bei den vielen Widersprfiehen in der 9athologisch-anatomisehen Lite- 
ratur  bedm'fte es der Naehprtifnng, wieweit diese Dinge im lebenden 
Organismus wirldich eine Bedeutung haben. Genau wie im reinen Wasser 
im Reagensglas hebt aueh im Organismus saure _Reaktion die Kalkl6sIieh- 
lceit,~ w(ihrend al/salische sie herabdritclct. Sis wird aufier dutch die H'- 
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Ionen dutch die Cl'-Ionen gesteigert und wird au[3er dutch OH-'Ionen dutch 
HCO~.Ionen und HPO'4'- verringert. Ieh hatte zeigen kSnnen, dal3 sich 
rein dadurch pathologisehe Verkalkungen im I-Ierzen, den Lungen, dem 
Magen, den Gefiil~en, dem Iqierenbindegewebe und den I-Iarnwegen 
erld~ircn lassen. 

Aus neueren kolloidchemischen Untersuchungen wissen wir, dal3 die 
Bindung yon Calcium an gel5stes und ungeltistes Eiweil3 mit steigender 
Alkalescenz zunimmt. Es miil~te also nm so mehr Calcium an das 
Blutplasmaeiweil~ gebunden werden, je alkaiis~eher das Blur ist. Es 
hat sich aber gezeigt, dal3 fiir die Kalkaufnahmefiihigkeit des Blutes die 
kolloidchemische Kalkbindung eine sehr viel geringere Rolle spielt, als 
die echte L6sung. Es war dies nach den Untersuchungen yon .Rona 
schon anzunehmen und liel3 sieh dureh meine Versuche fiber Kalk- 
metastasen ffir den lebenden Organismus best~itigen. Gesunde inter- 
celluli~re Si~ite aufterhalb der Blutgefi~13e diirften fibrigens nach Heubner 
so eiweil3arm sein, dal3 man hier die kolloidchemische Betrachtungsweise 
fiir die flfissige Phase iiberhaupt ganz vernachlassigen darf. Dazu 
kommt, dal] festes wie gelSstes Eiweil3 im Organismus am so mehr 
Calciumionen binder, in je grSllerer Konzentration diese vorhandeu 
sind. Da nun mit zunehmender Aeidititt das eeht gel6ste Calcium an 
Konzentration zunimmt, binder das Eiweil3 der Grundsubstanzen 1) in 
der Acidose nicht weniger, sondern mehr Calcium als in der Alkalose. 
So land Luithlen den Caleiumgehalt der Haut  naeh chroniseher Salz- 
siturevergiftung nicht erniedrigt, sondern erh6ht (zit. naeh Wo. Heubner). 

Aus meinen Untersuehungen,ergab sieh fibrigens auch, dal3 einer 
Ionenverschiebung im Blur eine entsprechende in den Gewebssi~ften 
folgt. Wenigstens war das in den oben genannten Organen der Fall. 
Warum soll*e nieht dasselbe fiir die den Knochen durchsickernde Flfis- 
sigkeit gelten ? Es mfiBte dann also ein im Blur vorhandener ~lber- 
schul3 an Si~ure, eine Acidosis, zu einer En~kalkung des Skeletts ffihren, 
und zwar zu einer diffusen ttalisterese. Das ist eine alte Vorstellung, 
die aber yon seiten der pathologischen Anatomen immer wieder ab- 
gelehnt worden ist. Gerade die Beurteilung dieser Frage wird sehr cr- 
leichtert, wenn man die physiologisch-ehemisehen Vorgange, die zur 
Entstehung der Kalksalze ffihren, und die physikalisch-chemischen 
Zusti~nde, die ihle Ablagerung und AuflSsung beherrschen, getrennt 
betraehtet. Die saute oder alkalisehe Reaktion mug, wie bei jeder Ab- 
Iagerung yon phosphor- und kohlensaurem Kalk, so auch bei der Kno- 
chenverkalkung eine urs~chliche Rolle spielen, abet sie ist niemals der 

1) Ich rechne bier die kol]agene Yaser zur ,,Grundsubstanz". Wenn man bei 
iihnlichen Betrach~ungen die ,,kollagene Faser" der ,,Grundsubstanz" gegeniiber- 
ste]l~, wie das Schade rut, so erschwert das das gegenseitige Verstehen yon l=Iisto- 
logen und Physikochemikern. 
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einzige Umstand, der d a z u  ffihrt: I m m e r  mfissen physiologisch-che- 
mische Vorgange dafiir sorgen, dal~ die betreffenden Kalksalze fiber- 
haupt  da sind. Gleichwohl ist es m6glich, dab entweder nur die phy- 
siologiseh-chemisehen Vorginge oder nay die physikalisch-chemisehen 
Zusti~nde fiir sich pathologisch gestSrt sin& Worauf es im einzelnen 
Fail ankommt, bleibt dann noeh zu untersuchen. 

Man war lange nieht dariiber einig, ob die 0steomalaeie Folge einer S~uerung 
sei. Neuere Untersuehungen haben das wahrseheinlich gemacht (Porges). Bei der 
Rachitis weiB man jetzt ebenfalls, dab die bei ihr herrschenden physikalisch- 
ehemisehen Zust~nde die Abscheidung yon Kalk ersehweren, seine AuflSsung er- 
leiehtern (Yreudenberg, Gy~rgy). Man ist heute vielfach der Ansicht, dab daneben 
bei der l~achitis aueh noch die physiologiseh-chemischen Vorg~nge, die zur Ent- 
stehung yon phosphor-- und kohlensaurem Kalk in den K_noehen fiihren, gestSrt 
sind, worauf ieh noeh zurfiekkommen werde. 

Zu beachten ist iibrigens, dal3 ein S/~urefibersehuB im Organismus aueh noch 
indirekt die Aufnahmef/~higkeit des Blutes fiir Kalk heb~: Die anderen S~,uren 
treiben bei den Lungen vermehrt Kohlens/~ure, bei den Nieren vermehrt Phosphor- 
saure hinaus. Die infolgedessen abnehmende Konzentration der Carbonat-, und 
vor Mlem die der Phosphationen, hebt die Kalkl6shchkeit. 

Es fragt sieh nun, ob eine Acidosis wirktich, wie es nach der Theorie 
zu erwarten ist, den im Skelett abgelagerten Ka]k aussptilt. Das grSgte 
Untersuchungsmaterial da~'dber besitzen wit beim Diabetes mellitus, 
we wires  sozusagen mit dem Massischen Beispiel einer Acidose zu tun 
h a b e n .  Daher m6chte ich reich auf diese Krankheit trier beziehen. 
Sehon lange, ehe man fiber die Chemie des Diabetes genaueres wuBte, 
hatte man die Erfahrung gemacht, dab Alkali- und Kalkdarreiehung 
dabei eine giinstige Wirkung haben. ~or  hundert Jahren enpfahl l~ichter 
Jn seiner speziellen Therapie ,,Milch mit dem dritten Teil Kalkwasser". 

121bet die Behandlung der Acidose mit einem alk~lischen Getri~nk, wie 
es jenes Mittel ist, ist kein Weft  zu verlieren. Wenig geldirt  war da- 
gegen das eigenartige VerhMten des Diabetikers gegen Kalk, das  seither 
vielfaeh untersucht worden ist, so dab man fiber die Erseheinungen 
selbst genfigend unterrichtet ist. Man weig lange, dab wihrend der 
Acidosis sehr viel mehr Kalk ausgeschieden als aufgenommen wird. 
Es lieB sich leicht berechnen, d a g  dieser aus den Knoehen stammen 
mut3. M~n weig auch, dab dieser Verlust, den der 0rganismus erleidet, 
durch Kalkgaben eingeschrinkt werden kann. Man weig Ierner, dag 
der KMkverlust wirksam beki~mpft wird, wenn man der Acidosis dutch 
Zufuhr yon Alkalien entgegenarbeitet, und dab er sofort aufhSrt, wenn 
die Acidosis vorfiber ist. (Literatur b. Magnus.Levy, Noorden, Dengler.) 

ttier haben wir also tatsichlich eine Kalkausschwemmung aus den Knochen 
wiihrend der Acidosis. Dabei ist iibrigens noeh folgendes zu beaehten "~ Nit den 
Stoffen, die der 0rganismus in diesem Zustand aus den Knochen nimmt, kann er 
in mehrfacher Beziehung der schiidlichen Zusammensetzung des Blutes entgegen- 
~irken. Erstens wird allerhand Alkali frei; die Knochenerden wirken als Siure- 
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puffer. Zweitens werden Calciumionen mobilisiert, und das ist aus folgendem Grunde 
wichtig. Bei jeder Acidosis erzeug~ der Organismus selber ein Alkali, mit dem er 
den S~ureiiberschul~ bek&mpft. Dieses Alkali ist das Ammoniak. Ammonium ist 
nun abet ein pharmakologisch sehr wirksames Ion, worauf vor allem Spiro hin- 
gewiesen hat. Wenn heute im Lichte der Kraits.Zondeksehen Untersuchungen 
einseitig der An*agonismus Calcium-Kalium beachtet wird, so daft man dariiber 
das Ammonium nicht fibersehen, dessert Vermehrung in der Acidose nach Ansieh* 
yon 8piro eine'derartige pharmakologische Wh'ksamkeit erreicht, dal~ sic einen 
Ausgleich durch ein entspreehendcs Ansteigen des Calcium- bzw. Magnesium- 
spiegels ira Blute verlangt. Vor den l~olgen einer Ammoniakvergi{tung schiitzt 
den Organismus also die Kalkausschwemmung aus den Knochen. Wenn diesc auch 
fiir das Skelett selbst sch~dlich ist, so ist sic fiir den Organismus Ms Ganzes daher 
doch ein niitzlicher Vorgang. Unverst&ndlich erscheint auf den ers*en Blick nut 
die starke I<alkausspfilung dutch die I~ieren. ,,Unzweckmal~ig" ist sie sichcr. 
Abet es entspricht durchaus unseren sonstigen Erfahrungen fiber ihre l~unktion, 
dab sie den I<alk bei starkem ~Jberschul3 im Blur nicht zuriickhalten kann, wenn 
gleichzeitig eine Acidosis und noch dazu eine Polyurie bestehen. Dadurch kommt es 
zu der negativen Kalkbflanz. Die T~tigkeit der Iqieren allein wiirde den Kalkspiegel 
im Blu~ unter die Norm herabziehen, wenn er nicht yon den Knochen aus wieder 
ausgeglichen wfirde. Halt die Acidosis l~ngere Zeit an, so atrophieren die Knochen. 
Aber das ist selten. Sobald der S~ure- und Alkalihaushalt in Ordnung kommt, wird 
die Kalkbilanz wieder positiv, und der Diabetiker sammelt wieder Kalk in seinen 
Knochen. In  diesem Zusammenhang mSchte ieh noch das Ergebnis der Analyse 
eines Diabe~ikerknochens mitteilen, die ich u. a. vor l&ngerer Zeit im Laboratorium 
yon I-Ierrn Prof. /~ona machen durf~e~ woffir ich ihm auch an dieser Stdle danken 
m6chte. Der Diabetiker war an einer septischen Erkrankung, aul~erhalb einer 
Acidosis, gestorben. Ich untersuchte jc ein Stiick aus der Mitre der 9. und 10. Rippc, 
Compacta, Spongiosa und Mark zusammen. Die Werte sind: 

Bestand~eile (in Gewichtsprozen~en) I. II. 
Wasser . . . . . . . . . . . . . . . . .  13,03 17,65 
Fett . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  7,84 6,92 
Org. andere Subst. und 16sl. Salze (berechnet) 22,91 21,41 
Ca . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  17,01 16,38 
COs . . . . . . . . . . . . . . . . . .  3,36 3,45 
P04 . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  35,28 33,37 
~ g  . . . . . . . . . . . . . . .  . . . .  0,06 0,05 
Silicate u. andere unlSsl. Riickst~ndc . . . .  0,51 0,77 
Summe . . . . . . . . . . . . . . . . .  100,0 100,0 

Im allgemcinen also eine normale Zusammensetzung. Der Knochen is~ eher 
sklerotiseh als atrophisch. Auff~llig war der gcringe Gehalt an Magnesium; es 
bedarf der l~achprfifung, ob solches beim Diabetes 5fter vorkommt. 

Dal~ der Ka lkgeha l t  des Skeletts je  nach der Zusammense tzung  des 
Blutes  daue rnd  schwankt ,  wird heute  im al tgemeinen zu wenig beachtet .  
W e n n  wir auch das Knochensys~em haupts~chlich als das Stfitzgeriist 
des KSrpers  ansehen miissen, so haben  wir daneben  in  i hm auch den 
Speicher zu erblicken, worin der Organismus Ka lk  sammel t  und  woher 
er i hn  bei Bedarf  wieder n e h m e n  kann .  Darau i  weist i ibrigens besonders 
auch Wo. Heubner bin, wenn auch in  e inem anderen  Zusammenhang .  
I)er for twahrende An- u n d  A b b a u  yon  Knoehensubs tanz ,  den wit naeh 
dem feineren Bau  aueh im Skelet t  des Erwaehsenen a n n e h m e n  miissen: 
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hgtte demnaeh folgenden Sinn: Der Organismu8 ist bestrebt, einerseits 
/i~r die den Knochen zur Ver/ihyung stehende Menge Katie die ~eweil~ 
nStigen Vorratskammern au/- und abzubauen, anderersdts dabei den sta- 
tischen Punl~tionen gerecht zu werden. 

ttervorragende pathologische Anatomen sind der Ansicht, dal] es 
keine diffuse Ent, kalkung (Ha]isterese) gi~be; sie verstehen die negative 
K~lkbilanz vielmehr so, dab bei dem fortwi~hrend stattfindenden Umbau 
yon Knochensul~stanz der  neue Knochen kalklos aufgebaut, der alte 
aber nicht diffus entkalkt wiirde, sondern nur dort, wo er yon Osteo- 
klasten resorbiert wird. In  jenen Fi~llen, wo keine lokale StSrung in 
einzelnen Teilen des Knoehens, sondern die Zusammensetzung der den 
Knochen durchsickernden Si~fte Ursache der mangelhaften Verkalkung 
ist, vernachlassigt diese Auffassung die Effahrungen der p hysikalischen 

�9 Chemie. Nach diesen ist folgendes mit Sicherheit zu sagen: Wenn die 
physilcalisch-chemischen Bedingungen sich in der Weise ~indern, daft ]ceine 
.u yon Kalk mehr er/olgen kann, und der Punkt i~berschritten 
ist, in dem Au/lOsung und Ablagerung einander das Gleichgewicht halten, 
beginnt auch die Au/lOsung yon abgelagertem Kalk. Jene Altffassung, 
dal~ eine diffuse AuflSsung der Knochenerden nicht vorkomme, griindet 
sich auf histologische Untersuchungen, bei denen man, wie z. B. bei 
der Rachitis, das neuentstandene Knochengewebe kalldos, das alte aber 
noch kalkha!tig finder. Dal~ dies gar nichts gegen eine diffuse H~li- 
sterese beweist, kann man sieh an einem einfachen Beispiel ldarmachen, 
am Schnee bei Tauwetter: Es kommt zwar nicht mehr zu Niederschli~gen 
in festem Aggregatzustand; we aber solche in gr61~erer Menge lagern, 
bleiben sie noch lange erhalten, schmelzen aber auch allmi~hlich ab. 

Bei einer diffusen Entkalkung k~nn sehr wohl die Auslaugung einzelner Fleeke 
sti~rker, anderer schwgcher sein. Solches beobachtet der ~[ineraloge am toten Ge- 
stein aueh. Im Organismus kann das z. B. zu jenen bei beginnender Rachitis beob- 
achteten Bildern ffihren, wo man einzelne Lficken in der Verkalkungsschicht finder. 

Die theoretischen Grundlagen der Kalkablagerung im Knochen sind nach 
alldem irn wesentlichen als gekl~rt anzusehen. Ich kann bier nicht auf die zahllosen 
Einzeluntersuchungen fiber den Kalksimffwechsel eingehen, die in der Literatur 
niedergelegt sind. Ich habe darunter keine finden k6nnen, deren Ergebnisse mit 
den bier entwickelten Theorien nicht in Einklang stehen. Insbesondere sind die 
if fiber vSllig unklaren Zusammenh~nge zwischen Fett-, Kohlenhydra~-, EiweiB- 
und Kalkstoffwechsel jetzt eirdach zu iiberblicken. Diejenigen Stoffwechsel- 
vorggnge, die zu einem ~berschuB an sauren Valenzen fiihren, erschweren die Kalk- 
ablagerung im Skelett; jane, die zu einem ~bersehu~ an aikalischen VMenzen 
fiihren, begfinstigen sie. Man hat fibrigens sehon vielfach versucht, das Skelett yon 
Tieren dutch Saurezufuhr zu entkalken. Man war sich aber fiber die physielogischen 
Grundlagen nieht recht klar. ~an verwendete aul]erdem organische S~uren, die 
im Stoffwechsel zu Kohlensaure abgebaut werden, die der Organismus dann aus- 
atmet. Man mul~ also anorganische S~uren verwenden. 

~Iir k~m es, wie ich oben ausfiihrte, au~ die Feststellung an, wie der 
sich entwiekelnde Knochen auf die stattfindende oder ausbleibende 
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Verkalkung reag4ert, die man ja im Experiment nach den oben ent- 
wickelten Theorien leicht beherrschen kann. Ieh untersuehte nun an 
einigen Serien yon weil~en M~usen, wie unter entsprechenden Bedin- 
gungen die Knochenbrfiche heilen. Dabei zeigte sich, dal~ in der Tat 
der Ka]k einen ganz aui~erordentlich wichtigen Reiz fOr die Knoehen- 
regeneration darste]lt. 

So]lte in meinen Versuchen die Kalkablagerung verhindert werden, 
so gab ich einen Salzs~urefiberschul3 zum Futter und zwar grSl3tenteils 
in Form yon Ammoniumchlorid, das im Organismus mit Kohlensaure 
zu Harnstoff und Salzs~ure umgesetzt wird, ferner Schwefels~ure, und 
zwar ebenfa]ls in einer Form, in der sie erst im Stoffwechsel frei w~rd. 
Sollte der Kalkansatz gesteigert werden, so gab ich jenes Futter, das 
nach meinen frfiheren Untersuchungen zu ,,Kalkmetastasen" ffihrt. 
Da ieh dabei gehmden hatte, daI~ auch di.e Bronchialknorpel, die bei 
gesunden Mausen kalkfrei sind, stark verkalken, nahm ieh ein ~hn- 
liches Verhalten in der Grundsubstanz des Callus an. 

Folgende Technik der S~ureffitterung erprobte ieh Ms die zweekm~l~igste: 
Die Tiere wurden in einer mit Salzs~ure vorbehandelten, immer gut trocken gehal- 
tenen Streu aus ttolzwolle und Zellstoff gehalten. Die Nahrung bestand aus 50,0 
s~lzarmem Keks, 25,0 Troekenmfleh, 25,0 Rohrzucker, 1,5 Ammoniumchlorid, 
1,5 10proz. Salzsgure, Wasser soviel Ms eben nStig war, um das l)tflver zu einem 
z~.hen Teig anzurfihren. Jeden Abend bekamen die Tiere Wasser mit einem Prozent 
~atriumthiosulfat zu trinken. Beim Trinken passiert die L6sung den Magen so 
raseh, dab sie yon der Magensalzs~ure nieht angegriffen wird. D~s Salz wird gut 
resorbiert und im Stoffwechsel zum grSl~ten Teil zu Natriumsulfat und Sehwefel- 
sgure oxydiert. Das eigenartige dieser Kost ist also nut ihr UberschuB an sauren 
Valenzen, nicht ihr Kalkmangel. 

Die Mause wurden im fibrigen unter den gleiehen Bedingungen gehalten. Ieh 
verwendete nur Tiere im Alter yon 4--5 Monaten, also ann~hernd ausgewachsene 
Tiere. Die Knochenbriiche wurden meist in der Mitre des Untersehenkels gesetzt, 
und zwar in dem Augenblick, als die besondere l~'iitterung begann. Das Befinden 
der Tiere war dadurch nicht merldich beeintr~ehtigt. 

Um reich r~eht wiederholen zu mfissen, unter]asse ich die Sehilderung 
der Frakturheilung bei gewShnlichem Futter (Brot u. dgl.), die zwisehen 
jener bei gesteigerter und verringerter Kalkablagerung l i eg t .  Zun~ehst 
beschreJbe ich, wie die Knoehenbrfiche heilen, wenn man die Kalk- 
ablagerung steigert und dann die Unterschiede, die auftreten, wenn 
man sie ersehwert. Ich muI~ bier mit Rfieksicht auf den physiologisehen 
Chemiker einiges berichten, was dem Histologen bekannt ist, ebenso, 
wie ich oben manehes schreJben muI~te, was fOr ]enen selbstverstand- 
lich war. Das l~l~t sieh bei der bier nStigen Zusammeniassung ver- 
schiedener Disziplinen nicht vermeiden. 

Das Knochengewebe der Maus ist etwas primitiver beschaffen als das groBer 
Ss Wit haben es hier mit dem grSberen ,,Faserknochen", nieht mit dem 
feineren ,,Sehalenknochen" zu tun, wie dort (vgl. Weidenreich). Die Heilung der 
FraktUren vollzieht sich im Grunde in der gleicheu Weise wie bei anderen S~uge- 
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tieren, mlr ist die Knorpelentwieldung ungew6hnlich stark. Die Regenerations- 
vorg~nge spielen sick an beiden Bruekenden in grulids~tzlleh gleicher Weiss ab, 
und zun~chst in eilier gewissen Unabh~ngigkeit voneinander, die durch die bei 
den M~usen immer stattfindelide Dislokation neck begfinsti~ wird. Die Callus- 
massen beider Bruekstficke treten erst sps miteinander in Verbindung. Die 
I{nochenneubildung geht bekanntlich vom Endost und Periost aus. Die Osteo- 
blaster/des Endostes baueli Knoehenb~lkchen quer dureh die MarkhShle, so daft 
diese in wenigen Tagen einen Abschlu~ dureh spongiSsen Knochen erh~It. Ick 
beobachtete sin einziges Mal bei einer Maus 7 Tage IIach einer Fraktur in der Mitts 
des Femur, fern yon den intakten Epiphysen, inlierkalb des Markeallus eine ldeine 
Knorpelinsel. Der Befund ist im fibrigen wold belanglos, zeigt abet, dal] auch das 
Endost oder Mark die F~higkeit zur Kiiorpelbfldung besitzt. Sonst aber wird der 
endostale Callus der Maus direkt knSchern yon Osteoblasten aufgebaut. Im Gegen- 
satz dazu entstehen im periostalen Callus dort, we man sparer Knochen filidet, 
zun~chst vorwiegend Knorpel oder Bindegewebe. Das Periost ist schon wenige 
Stunden hack der Verletzung deutlich kypertrophiseh. In seinen ~ul~ersten, an 
die umgebenden Weiehteile grenzelideli Sehichten bleiben die Zellen flach. In dell 
dem Knoehen anliegenden Teilen ver~ndern sie ihre Gestalt und sind naeh 7 Tagen 
deutlieh differenziert. Die distalsten (auf die Frakturstelle bezogen) bilden vor- 
wiegend Knoekeli, die proximalen sind rein bindegewebig geblieben. Die dazvdschen 
liegende Zone ist voI~viegelid knorpelig, so da~ das Bruehelide um diese Zeit yon 
einem ringf5rmigen, periostaleli Callus umldeidet ist, dessen ~ul~ere Sehieht aus 
]~indegewebe besteht, die innere yon distal nach proximal aus Knochen, Knorpel 
und ]3indegewebe. Zwisehen Bindegewebs-, Knorpel- und Knoehenzellen finder 
man alle ~bergi~nge, und eft ist die Benemlung der Gewebsart rein willkfirlieh. 
Es ist eilie strittige Frage, ob man es bei den Ubergangsformen zwiseheli Knorpel 
lind Kiiocken mit einer Metaplasie zu tun hat, oder ob diese AbkSmmlinge des 
Periostes sick yon vornhereili zu solchen Zwischenfermen entwiekelt kaben, ohne 
yorker Knorpel gewesen zu sein. Die Frage wird yon den meisten Ckirurgeli im 
ersten, yon den meisteli Embryologeli im zweiten Sinne beantwortet. Der ZwiespaI~ 
der Ansiekten kann nicht im Material begriindet sein, da man z. B. bei der Ent- 
wieklung der Seh~delbasis die gle~ehen histologischen Bilder finder, wie bei der 
Frakturheilung. Die Fragen fiber die Metaplasie der AbkSmmlinge des Mesenehyms 
sind iiberhaupt ungekl~rt. Nach den Uiitersuchungen yon Maximow und zahlreiehen 
alideren Autoren fiber das Verhalten lebender, explantierter Gewebe in vitro ist 
die Spezifit~t der meisten mesodermalen Gewebe nictlt so gr01], als man frfiher 
annahm (vgl. Liter. bei Chlopin, Erdmann). Dal] Knorpelzellen die F~higkeit haben, 
sick aktiv sehr stark zu ver~ndern, hat sehon Virchow gezeigt: Befrei~ man die 
Knorpelzelle aus ihrer Kapsel, so sender sis zahlreiche Forts~tze aus, so dab sie 
sehliel~lleh einer multipolaren Ganglienzelle Ahnelt. Da~ Knorpelzellen auch in 
~nderer Beziekung ihren Charakter vSllig ~tndern kSnnen, hat kfirzlieh A. Fischer 
gezeig% der in vitro epithelartige Gewebe aus ihnen ziiChtete. Daft sie sick in 
Knoehen- oder Bindegewebszellen umwandeln kSnnen, ist freilieh sckwieriger zu 
beweisen. Da die Grenze zwischen den ]~egriffen Knoehen ulid Kiiorpel beim Callus 
eilie rein willkfirliehe ist und sin Zugrundegehen aller Knorpelzellen sick niekt 
beweisen l&l~t, ist es schwer zu sagen, welcker Grad yon Vollendung Vorbedingung 
daffir ist, dal~ sine der be*reffenden Zellen erhalten bleibt oder IIicht. Ieh babe in 
Knochenbs bei weiter fortgesehrittener Heilung Zellen gefunden, die, flit 
sieh betrachtet, Kiiorpelzellen aul]erordentllch ~hlieln. Wem~ aueh die meisten 
Kiiorpelzelleli zugrunde gehen, so seheint mlr daher doeh, als elitzSgeli sick einige 
der Vernicktung. Wieweit sis sieh in eehte Knocheniellen umwandeln, bleibt 
natiirlich trotzdem fraglieh. - -  Verfolgen wit die Entwicldung naeh dem 7. Tags 
welter: Voli allen Seiten schiebt sieh der periostale Callus vet und fiberwSlbt den 
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endostalen. Dasjenige Gewebe, welches vom 7. his zum 11. Tage am meisten an 
Umfang zunimmt, ist der Knorpel. Seine Zellen werden groB und blasig, die Grund- 
substanz verkalkt. Die Knorpelmasse h&ngt fibrigens nicht immer ununterbrochen 
zusammen, man finder sie oft in einzelne Inseln zerteflt. Der proximalste Tefl des 
periostalen Callus bleibt bindegewebig. Dieses Bindegewebe besteht aus Zellen 
verschiedener Form und Gr6Be, und weehselnttem Gehalt an Grundsubstanz, die 
im allgemeinen wcnig dffferenziert ist. Es enth~lt stellenweise viel, stellenweise 
wenig oder keine Gef~Be. Dieses Bindegewebe kommt zwisehen dem endostalen 
Callus und die ringf6rmige Knorpelmasse zu liegen, die sieh immer mehr vorw61bt, 
so dab etwa yore 10.--11. Tag an der ganze Stumpf yon einer mehr oder weniger 
zusammenhgngenden Knorpelmasse fiberzogen ist. 2N~ur in ganz seltenen F~llen 
bedeckt der Knorpel direkt die Knochenb/~lkchen des endostalen Callus, ohne dab 
Bindegewebe dazwischen liegt. Dieses Bindegewebe, der ,,intermediate Callus", 
s tammt also in der Hauptsaehe yore Periost. Dal~ es aul~erdem noch Zellen anderer 
Abkuntt  enthalt, wie z. B .  Martin angibt, habe ich nicht mit  Sieberheit bestatigen 
kSnnen. - -  Im proximalsten Stfick der Substantia compacta verlieren die Kerne 
ihre F~rbbarkeit;  sic sollen nach Angabe einiger Untersucher nicht absterben, son- 
dern sieh erholcn. - -  ])as intermediate Bindegewebe steht fibrigens 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 Weiehteile her. Dieses nimmt an den Veri~nderungen individuell 
versehiedcn stark Antefl. Manchmal sieht man zwischen einzelnen ~uskelfasern 
starke Bindegewebsvermehrung und in den Muskelfasern selbst eine Wucherung 
der Sarcolemmkerne. Eine direkte Betefligung des parostalen Bindegewebes an 
der Knochenneubildung konnte ich mit Sicherhei~ in keinem Falle nachweisen; 
es geht an der Peripherie des Callus allm~hlich in diesen fiber. 

Etwa am 7. Tag beginnt eine deutliche Knoehenentwicklung an fast allen 
R~ndern der Knorpelinseln, am 10. ist sie in vollem Gange, and zwar schon dann, 
wenn noch keine Ge]iifie in unmittelbarer Niihe sind. ])as zun~chst entstehende 
Knoehengewebe ist zwar noeh i~ieht so vollendet, wie im fertigen Knochen. Die 
Zellen sind mehr polyedriseh, sic haben wenige, zackige Ausl~ufer, die Grund- 
substanz ist nicht regelm~l?ig iiberall die gleiche. Abet immcrhin kann man das 

�9 Gewebe, das so an den R~ndern des Knorpels ents~eht, nur als Knoehen bezeichnen. 
Flecken yon solchem primitiven Knoehen treten auch im Irmeren des Kuorpels 
auf, und zwar gleichzeitig mit  tier Differenzierung des Knorpels. Der Knorpel und 
das Bindegewebe setzen sieh im allgemeinen nicht seharf gegen de n primitiven 
Knochen ab, meistens besteht ein allm~hlicher t~bergang yon der einen zur anderen  
Gewebsart. Das Bindegewebe in der N~he der Knorpelgrenze gleieht am meisten 
dem embrydnalen Mesenchym. An der Grenze se!ber aber ist es vielfach rein der 
Wfllkfir des Beobachters tiberlassen, ob er das Gewebe ~ls Knorpel, Knochen oder 
Bindegewebe bezeichnen will. Sobald sieh diese primitive Knoehensehicht, oder 
wie man sie sonst nermen will, an den g~ndern der Knorpelinseln entwiekelt hat, 
sprossen zahlreiche Gef~l~e bin, und nun entsteht ein ~ild, das anfangs mehr der 
periehondralen, sp~ter mehr der enehondralen Ossification bei der physiologischen 
Knochenentwicklung ghnelt. W~hrend allerdings dort die vergrSBerten Knorpel- 
zellen in gleichm/~l~igen Abst~nden und Zwischem'gumen aufmarschieren, so dab 
man geradezu an eine exerzierende Truppe erinnert wird, liegen hier die Knorpel- 
zellen in groBen, diehten Flaufen ungeordnet zusammen. An beiden Bruchstficken 
beginnt die Knoehenenecwieldung distal (yon der Fraktur  aus gerechnet) etwas friiher 
als proximal und zwar sind schon in den ers+.en Tagen naeh der Verletzung in den 
distalen Teilen neue Knocheubi~lkchen zu schen, die bier tells yon Osteoblasten 
eines sehr bald wuchernden osteoblastisehen Granulationsgewebes, tefls yon 
umgebfldeten ]~indegewebszellen der Perios~es, tells periostalen Osteoblasten auf- 
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gebaut werden. Knorpelentwicklung und enchondrale Ossification kommen zwar 
auch in grSgerer Entfernung yon der Bruchlinie vor, spielen abet hier eine gcringere 
Rollc als in ihrcr N/~he. Bei den auf Kalkmetastasen gefiitterten Mausen ist yore 
10. Tag ab die enchondrale Ossification so stark, dag yon nun an der Knorpel rascher 
zerstSrt als neu aufgcbaut wird. In den yon der Bruchlinie entlernteren Teilen 
finder man tiberhaupt nut Knochen. 

Die Vercinigung der beiden Bruchenden voUzieht sick so, dab sick die Callus- 
massen bolder Bruchenden breit aneinanderlegen. Eine Verschmelzung yon Knorpel 
des einen mit dem des anderen Bruchstfickes habe ich hie gesehen; es bleibt da- 
zwischen immer Bindegewebe, das aus den/iul~ersten Schichten des gewucherten 
Periostcs hervorgegangen ist. Dieses Bindegewebe ahnelt am 6.--10. Tag dem 
embryonalen Mesenchym. In den folgenden 2--3 Tagcn differenziert es sich. Die 
Zellen an den R~ndern der Knorpelinseln ver~ndern sich in der oben bcschriebencn 
Weise nnd werdcn zu primitivem Knochen. Die Zollen in der Mitre zwischcn den 
beiden immer mehr wachsenden Callusmassen plattcn sich ab, als wiirden sie yon 
ihnen zusammcngedriickt. Unterdcssen isb rings an den R/~ndcrn aller Knorpel- 
inseln die onchondrale Vorkn0cherung fortgeschritten, es hat sich fiberall junger 
spongiSsor Knochen gebildet, der nun immcr weiterw/~chst und sich etwa am 15. Tag 
mit dem der anderen Seite vereinigt. Das Bindegewebe zwischen Markcallus, 
Knorpel, den boidcn Frakturenden und der Umgebung ver/~ndert sich nun weiter. 
Z. T. wird es stark yon Gcf/~$cn durchwachsen und wird Mark. Z. T. bleiben zu- 
sammenh~ngende Ziigo yon Zellen erhalten, die immer schmaler werden und noch 
nach einigen Wochen mitten im spongiSsen Knochen erkennbar sind. tqachdem 
etwa 15 Tage nach der Verletzung die feste knOchcrne Vereinigung dcr beiden 
Bruchstiickc erreich~ ist, vollendet sich der weitcrc Umbau des Knochens in der 
bekannten Weise, indem ncue Knochenb~Ikchen da gebaut werden, woes die Statik 
erfordert, und alto da, wo sic fiberflfissig sind, entfernt werden. 

Wie  spiel t  sich nun  die Knochenregenera t ion  bei beh inder t e r  Ka lk -  
ab lagerung  ab?  Es  ~reten zwar  grunds~tz l ich  gleiche Gewebsver-  
/~nderungen auf, wie sonst  aueh.  Aber  die En twiek lung  des neuen 
Knoehens  i s t  ganz b e d e u t e n d  ve r langsamt .  W~hrend  a m  11. Tag bei  
den Ve rka lkungsge ren  der  Knorpe]  fas t  aHseitig mi t  p r i m i t i v e m  Knoehen-  
gewebe umgeben  ist ,  und  os teoblas t isehes  Granula t ionsgewebe  bere i t s  
an  vie len  Stel len weir  vorgedrungen  ist ,  i s t  solches bei den  Saure-  
t i e ren  nur  eben angedeu te t .  W~hrend  in  den fo lgenden Tagen  der  
K n o r p e l  der  v e r k a l k u n g s t i e r e  ba ld  ganz yon  K noe he n  erse tz t  wird,  
b le ib t  er bei den S~uret ieren zum allergrSl~ten Toil e rha l t en  und n i m m t  
wei ter  an  Umfang  zu. I ch  glaube,  dal~ diese ungewShnliehe GrSfte 
der  Knorpe lmasse  hier  ebensowenig auf v e r s t ~ r k t e m  W a c h s t u m  beruh t ,  
wie jene b e i d e r  l~achitis.  Dor t  h a t  Schmorl nachgewiesen,  dal~ der  
Knorpe l  n i ch t  in  gesteiger tem,  sondern  im gew5hnl ichen Ausmaft  
wei terw~ehst ,  dal] aber  seine Zers tSrung dureh  os teoblas t isehes  Ge- 
webe un te rb le ib t ,  w e n n e r  n ich t  ve rka lk t .  Whhre nd  a m  20. Tage 
bei den  auf  Verka lkung  gef i i t t e r ten  Tieren d ie  F r a k t u r  les t  verhe i l t  
i s t  und  m a n  selbst  bei grf indl ichem Suchen meis t  keine ~ b e r r e s t e  
yon  Knorpe l  mehr  finder,  f iberwiegt  bei den Salzs~uret ieren der  K norpe l  
bei wei tem den Knochen .  E r  h a t  eine Ausdehnung  er langt ,  die der  
ganze Callus bei  gewShnl~chem F u t t e r  f iberhaupt  n iemals  ha t .  Die 
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Knochenentwicklung ist ganz zm, iickgeblieben und nur in dem weiter 
yon der Bruehlinie entfernten Teilen des Callus vorhanden, we sie 
nicht weiter gediehen ist als bei starker Verkalkung am 10. Tag. 

Diese Dinge legen naturgem~g den Gedanken nahe, dab die Ent- 
stehung .yon Pseudarthrosen yon aeidotisehen Stoffwechselst6rungen 
abhangig sein kSnnte. DaS so]che beim Mensehen vorkommen, babe 
ieh oben gezeigt, und ich werde noeh darauf zuriickkommen. Bei 
der Pseudarthrosenfrage spreehen aber noeh ganz andere Dinge mit 
(Martin, Katzenstein). Das Wesen der echten Pseudarthrose besteht 
meines Erachtens darin, dab die Entelechie des Gewebes, start wie 
vorher auf ~berbriiekung der Fraktur, nunmehr auf tterstellung einer 
Syn- oder Diarthrose gerichtet ist. Ich habe kein Anzeiehen dafiir 
beobaehten kSnnen, dab dies dureh die verhinderte Kalkablagerung 
bewirkt werden kSnne, wenigstens nicht in den 31/~ Woehen, die ich 
die Sguretiere am Leben erhalten konnte. 

Wie ist nun die Wirkung des Kalkes als Waehstumsreiz zu ver- 
stehen ? Wirkt er vie]leicht als nutritiver Reiz, derart, dab das Gewebe 
um so leichter entsteht, je mehr Baustoffe es enthglt ? Denn was ist 
der Kalk anderes, als ein wesentlicher BaustofI des Knoehens ? Folgendes 
ist einzuwenden: Wie vor allem Pommer nachgewiesen hat, wird jedes 
neue Stiick Knoehengrundsubstanz erst kalk]os angelegt, sphter erst 
verka]kt es. A]s Reiz muB also der in dem frfiher entstandenen, nicht 
der in dem entstehenden Gewebe vorhandene Kalk wirken. Das Ge- 
webe w~iehst also am so raseher, je besser es voraussiehtlich seine 
kfinftige Funktion erffillen wird. Das erinnert an jene allgemeine 
Naturerscheinung, die C. Rabl sen. ,,~grospel~tive Anpassu~g" genannt hat. 
Entsprechend ist woht das Ausbleiben der Knochenentwicklung dort 
aafzufassen, we die Ka]kablagerung verhindert ist. Die Erseheinung 
der prospektiven Anpassung hat der meehanistisehen ErMgrung der 
Lebensvorggnge immer Sehwierigkeiten gemacht; ich glaube, ohne 
Vitalismus wird man sie nicht verstehen kSnnen. Andererseits aber 
zeigt gerade das vorliegende Beispiel, wie vorsiehtig man mit vita- 
listisehen Hypothesen sein muB: Die prospektive Anpassung wurde 
yon einigen neueren Philosophen ats Beweis dafiir angesehen, dab 
die lebende Substanz nicht nur mit Willen, sondern aueh yon Vernunft 
beseelt sei. Eine Ansicht, die dadurch ad absurdum gefiihrt wird, 
dab der abgelagerte Kalk aueh dort als Reiz far die Knoehenentwicklung 
wirkt, we diese ganz sinnlos ist: In Lymphknoten, Gefg~en, Nieren, 
1Kuskeln usw. 

Eine weitere interessante Frage ist die naeh der Bedeutung des 
voriibergehenden Auftretens yon Knorpel bei der Knochem'egeneration. 
Die Neigung, KnorpeI dabei zu bitden, ist bei den versehiedenen Tieren 
verschieden, beim Mensehen z. B. viel geringer Ms bei der Maus. Man 
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-erkl~rt des nach den Lehren der Entwicklungsmechanik damit, dal3 
man sagt, die h~ufige Verschiebung der Bruchenden sei ein Reiz ffir 
Knorpelentwicklung. Eine Maus l~uft mit der Fraktur riieksiehtslos 
herum, der Menseh sehont sic. Aber Knorpel entsteht auch de, we 
gar keine Versehiebung yon Bruehenden in Frage kommt, so bei 
Hirschen bei der Neubildung des Geweihes. Es kann also der mecha- 
nische Reiz nicht allein die Knorpelbildung veranlassen. Meines Er- 
achtens entsteht der Knorpel erstens darum, weft bei der Regeneration 
Teile des Skeletts wieder embryonal werden, und der onto- und lohylo- 
genetiseh erprobte Weg der Gestaltung f/Jr den Organismus der n~ehst- 
liegende ist (im Sinne yon Job. Miiller und E. Haeckel). Zweitens 
aber hat der Knorpel ganz besonders die F~ihigkeit, Calcium zu orga- 
nischen Verbindungen zu assimilieren und in seinen blasigen Zellen 
zu sammeln, so de8 der Knoehen, der seinen Platz erobert, den n6tigen 
Kalk vorfindet. Drittens ist folgender Umstand zu beachten, auf den 
sehon Eden hingewiesen hat: Die Zerst6rung des Knorpels bei der 
enchondralen Ossification, insbesondere der Abbau der Zellkerne, fiihrt 
zu einem Freiwerden vorher organiseh gebundener Phosphate. Des 
begiinstig~ die Verkalkung. All diese Dinge sind meines Erachtens 
aueh der Grund fiir die merkwiirdige Erscheinnng, dab bei der onto- 
genetisehen Entwicklung des S~ugetierskeletts immer erst ein Gewebe 
entsteht, des dann wieder zerstSrt wird. Der Gesamtorganismus 
seliickt aber nur dann einen Tell seiner Elementarorganismen in den 
Ted, wenn der Zweek dadureh wirklieh erreicht werden kann. Wenn 
sieh die physikaliseh-chemischen Bedingungen in der Weise ~ndern, 
dab durch  die Vorg~nge der enehondralen Ossification doch kein 
Kalk abgelagert werden kSnnte, so hSrt aueh des Mark aui, den 
Knorpel zu zerffessen. SO ist es in meinen Versuehen, und ebenso 
ist es bei der Rachitis. 

Bei der enehondralen Ossification finder ein sehr reger Stoffweehsel 
statt: Intensive Zellvermehrung, intensive ZellzerstSrung. Des mul~ 
zu relativ saurer Reaktion im Gewebe fiihren. Wie ieh naehgewiesen 
babe, kann aueh an Stellen relativ hoher Aeidit~t (Herz, Harnwege 
bei Fiitterung mit Phosphors~ure) Kalk abgelagert werden, wenn die 
Phosphationenl~onzentration entsprechend hoeh ist. Bei der enehon- 
dralen Ossification wird die fiir die Verkalkung nStige Phosphors~ure 
tefls durch die ZerstSrung der Knorl0elzellen gewom~en, teils mug sie 
schon vorher im Gewebesaft vorhanden seln. We. Heubner hat da- 
dureh, dab er Tiere frei yon Phosphaten ern~ihrte, deren Konzentration 
in den Gewebss~ften verrJngert, ohne dal~ ihre Reaktion saurer wurde. 
Er erhielt dadureh StSrnngen der "enehondralen Ossification, ohne 
dal~ an den Knoehen sonst die Verkalkung gestSrt war. 

Aueh bei der Rachifis is~ naeh den letzten Untersuehungen 
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(vgl. GySrgy) kaum daran zu zweifeln, dab eine Aeidose besteht, die 
die eingangs genannten Folgen, ~de vermehrte Phosphatausschwemmung, 
nach sich zieht. Der Phosphatmangel erschwert natiirlich seinerseits 
die Kalkablagerung, wenn auch nicht in genau der gleichen Weise 
wie die Acidose, wie Heubner8 Experimente dargetan haben. Die 
Acidose wiirde nun, wie meine Versuche zeigen, ausreichen, um die 
Kalkablagerung im Skelett fiberhaupt zu verhindern. Da sich nun 
nach Schmorl alle patho~ogischen Erscheinungen am rachitischcn Skdett 
daraus erkl(~ren lassen, daft die Kalkablagerung ausbleibt, geni~gt der 
Nachwei8 einer Acidose volllcommen zur Erkl~rung der Rachitis. Nun 
nimmt man aber heutzutage vie]fach an, dab daneben auch noch 
5rtliche pathologisch~ Zust~nde des Skeletts die Ablagerung von Kalk 
verhindern. Diese Ansicht stiitzt sich erstens atLf die ver~inderte ]~irb- 
barkeit verkalkten Knochens gegeniiber der des unverkalkten. Schon 
Schmorl hat gezeigt, dab dies kein Beweis fiir die lokale Ursache der 
verhindcrten Kalkablagerung ist. Man darf hier Ursache und Wirkung 
nicht vcIwechseln: ])as Gewebe veri~ndcrt seine Fi~rbbarkeit, weft der 
Kalk es veri~ndert hat, nicht aber ist die kolloidchemische Struktur-  
itnderung Ursache flit die ausblcibende Vcrkalkung. Am Skelett ist das 
schwerer zu beweisen als bei anderen Organen, in denen sich leicht 
zeigen li~Bt, dab verkalktes Gewebe die bekannten fi~rbcrischen Eigen- 
schaften gegeniiber Anilinfarben auch dann besitzt und nach der 
Entkalkung in vitro behalf, wenn sicher keine prim~ren 5rtlichen, 
kolloidchemischen Vcr~nderungen die Verkalkung bewirkt haben, wie 
in meinen fffiheren Versuchcn die Verkalkungen im Magen, l~ieren- 
bindegewebe and Lungen. Als wciterer Beweis fiir eine 5rtlich im 
Skelett wirkende Ursache dcr Rachitis wird die Feststellung yon 
P/aundler genannt, dal] rachitische Skeletteile aus CaCl~-LSsungen 
weniger Calcium an sich reii3en, als die entsprechenden Gewebe yon 
pseudorachitischen, d.h. kalkfrei gefiitterten Tieren. P]aundler stellte 
aber bci seinen Untersuchungcn zuglcich lest, dab sich rachitische 
Skeletteile in ihrcr F~higkeit, Calcium zu binden, ~ch t  yon gesunden 
unterscheiden. Die Versuche yon P/aundler sprechen also eher gegen 
als fiir eine im Skele~t begrfindete Ursache der Rachitis. Meines Er- 
achtens kommen wir vo]lkommen mit der Annahme aus, dab die all-~ 
gemeine StSrung des Mineralstoffwechsels die Ursache der mangel- 
haften Skelettverkalkung ist, und dab die 5rtlichen Veri~nderungen 
auf die allgemeinen zu beziehen sind. Die allgemeinen StSrungen bc- 
stehen nach Untersuchungen der Piidiater im wcsentlichen in einer 
Acidose. DaB auBer der Aeidose noch eine andere, den ganzen KSrper 
betreffende Abnormiti~t des Stoffwcchsels in Betracht zu ziehen ist, 
die insbesondere die ldinischen Beziehungcn zur Tetanie erkli~rt, werde 
ich weiter unten noch zeigen. 
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Interessant sind in diesem Zusammenhang histologische Befunde bei Tieren, 
die man dutch calciumfreies Futter pseudorachiti seh gemacht hat ( Liter. bei Schmorl). 
Gibt man eiu derartiges Futter, ohne dabei die Blut, reaktion zu stSren, so ersehwert 
man zwar dem Organismus die Sammlung yon Calcium in den wachsenden Skelett- 
teilen; ist sic ibm aber gelungen, so ist die Ablagerung der schwerl6sliehen Salze 
nur ein wenig behindert, abet keineswegs unmSglich gemacht, wie durch eine Aei- 
dose. Dementspreehend findet man hier andere Bilder, Ms bei der eehten Raehitis: 
Da, wo Kuochenb~lkchen neu entstehen, finder man eine viel gr6Bere Menge Osteo- 
blasten an der Arbeit Ms sonst. Die kalklosen S~ume am Knoehen sind aber lange 
nieht so brei~, wie bei der Raehitis. Ferner besteht eine hochgradige Osteoporose, 
weil die Osteoklasten dafiir sorgen miissen, dem Organismus die pharmakologiseh 
notwendige Caleiummenge yon da zu versehaffen, wo sie irgend entbehrIich ist. 

lYIit der Acidosetheorie der Rachitis is~ das Krankheitsbild zum 
grot3en Teil erkl~rt. Wie kommt  nun abet die Acidose zustande? 
Zwei MSg]ichkeiten gibt es: Entweder es entstehen zu viele Si~uren 
im Stoffwechsel, oder die Si~ureausscheidung ist verringert. Ein Auf- 
t reten pathologischer Si~uren im Stoffwechsel des Rachitikers wurde 
zwar einige Male behauptet,  li~I~t sich aber durchaus nieht regelmi~l~ig 
feststellen und wird auch allgemein nicht angenommen. Die Aus- 
scheidung yon Si~uren dureh die Nieren ist auch nicht behindert, wie 
die starke Ausscheidung der Phosphate zeigg: Wie steht es nun mit  
den anderen Wegen der Si~ureausscheidung ? Der wichtigste Regulator 
~iir die Blutreaktion ist das Atemzentrum, das je naeh der im Blur 
vorhandenen Wasserstoffionenkonzentration die Ausscheidung der am 
rneisten erzeugten S~ure, de r  Kohlens~ure, regelt. Die Erregbarkeit  
des Atemzentrums hi~ngt aber nicht nut  yon der Si~urekonzentration 
im Blur ab, sondern auch noch yon individucllen Faktoren. ~nder t  
sich primi~r der Tonus  des Atemzentrums, so ~ndert das auch die 
]~lutreaktion. Zu ausgiebige Atmung vcrschiebt sic nach der alka- 
lisehen Seite, ja, es kann dadurch sekund~r der Kalkspiegel derart  
herabgedrfickt werden, dab schlie~lieh akut  das Krankheitsbild der 
Tetanie entsteht.  Alle  diese Dinge sind in den letzten Jahren yon 
t t .  Straub, Gy6rgy und vielen anderen griindlich durchforscht worden 
(Liter. bei GySrgy, .Rabl). Verschiedene, vor ahem deutsche und  ameri- 
kanische Forscher haben festgestellt, dal~ dem Krankheitsbild d e r  
Tetanie vorv~i/egend eine Alka]ose, dem der l%aehitis vorwiegend eine 
Acidose zugrunde liegt. Also zwei diametrale ' Gegensi~tze, und doeh 
lehrt die klinische Erfahrung, dalt beide Krankheitsbilder nahe Be- 
ziehungen zueinander haben miissen. Das klinische Bild, die Stoff- 
wechseluntersuchungen, die anatomischen Befunde lassen sich wohl 
am ehesten so verstehen, dal~ die Ursache des gestSrten Kallcsto]/wechsels 
~owohl bei der Rachitis, wie bei der Tetanie im Atemzentrum zu suchen 
ist. Bei der l%achitis w~re also die Erregbarkeit  des Atemzentrums zu 
niedrig, bei der Tetanie zu hoeh. Auf den Zusammenhang zwischen 
beiden Krankhei ten komme ich noch zuriick. 
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Gegeniiber .Freudenberg und Gy6rgy, an deren Auffassung yon der Blutzusam- 
mensetzung bei der Raehitis und Tetanie sich diese Theorie anschlie•t, ist Elias 
der Ansicht, dal3 nicht so sehr die Blutreaktion, a]s die Phosphationenkonzentrution 
bestimmend ffir die KalklTslichkeit und den Kalkspiegel im Blur w~ren. Man daft 
natiirlich die Phosphate nie aus dem Auge verlieren. Man kann sich aber jederzeit 
an einfaehen Versuehen im Reagensglas davon iiberzeugen, dab in dem physiologisch 
in Betracht kommenden Bezirk eine Versehiebung der Wasserstoffionenkonzen- 
tration die KalklSslichkeit ganz wesentlieh starker beeinfluBt als eine ebensolche 
der Phosphationenkonzentration. Wenn die Konzentration der Wasserstoffionen 
zu-, die de r Phosphationen gleichzeitig abnimmt, so muB das die KalklSslickkeit 
ganz besonders erhShen. Da bei gesunden I~ieren eine Acidose zu vermehrter Aus- 
schwemmung, eine Alkalose zu Anstauung yon Phosphaten fiihrt, so ist im ersten 
Fall (Raehitis) die KalklSslichkeit ganz besonders erhSht, im 2. Fall (Tetanie) 
ganz besonders erniedrigt. Fiihrt man dagegen eine Aeidose bei gleichzeitiger 
Phosphatstauung und groBem Kalkangebot herbei, so gelin~ es durehaus, die fiir 
die Kalkbilanz der Knochen verderbliehe Wirkung der Acidose aufzuheben. Es 
gelang mir, dies dadurch zu zeigen, dal] ieh bei entspreehend gefiitterten M~usen 
die Frakturheilung untersuchte and feststellen konnte, dab sie sieh etwa ebensogut, 
wie bei Brotfiitterung vollzieht, also langsamer als bei kiinstlieh gesteigerter Ver- 
kalkung, aber wesentlieh schneller als bei einer Aeidose ohne Phosphat- und Cal- 
ciumstauung im Blur. 

Das Futter war folgendermaBen zusammengesetzt: 20,0 Keks, 10,0 Trockenmileh, 
10,0 Rohrzucker, 4,0 bas. Caleiumphosphat, 2,5 20 proz. Orthophosphors~ure, Was- 
ser soviel, dab ein z~her Brei entsteht. Diese Kost enths zwar mehr basisehe als 
saure Valenzen; sie wirkt aber bei der Resorption durehaus als saure ~ahrung, 
da die basischen Valenzen ungleieh viel weniger resorbiert werden als die saueren. 
Das beleuchtet folgender Versuch: Bringe ich 4,0 g bas. Caleiumphosphat mit 
2,0 g 20proz. Orthophosphorsgure in vitro zusammen, sehiittle gut dureh und lasse 
beliebig lange stehen, so bleibt die Reaktion stark sauer. Bringe ieh dazu 50,0 g 
dest. Wasser, so bleibt sie auch nach Einstellung des Gleiehgewiehtes noch deuttich 
sauer gegen tV[ethylorange (Farbumsehlag bei p~ ~ 3,1--4,4). Fiige ieh dazu noeh 
150,0 g dest. Wasser, so wird die Reaktion zwar alkalisch gegen Methylorange, sie 
bleibt aber aueh nach Einstellung des Gleichgewichtes deutlieh sauer gegen p-Nitro- 
phenol (Farbumschlag bei ~ ~ 5,0--7,0). Auch der EinfluB der Magensalzs~ure 
~ndert daran nichts, dab diese l~ahrung Ms saure Nahrung wirkt. Denn die Resorp- 
tion finder ja im Darm start, wo der Organismus so lange basische Valenzen hinzu- 
weffen pflegt, bis etwa neutrale l~eaktion herrscht. Es wird also dutch die an- 
gegebene Nahrung dem Organismus teils Alkali entzogen, teils S~ure zugefiihrt, 
soweit man iiberhaupt beide Dinge trennen will. 

DiG aus meinen wel ter  oben geschf lder ten  Versuchen sich ergebende 
Fes t s te l lung ,  da~ t i n  hauf iger  Wechsel  der  B lu t r e a k t i on  das  Knochen-  
w a c h s t u m  steiger t ,  e rk l~r t  auch  eine andere  b isher  unvers t~ndl iehe  
Beobach tung .  Sei t  e tw~ e inem Menschenal te r  zeiehnen sich die  
Menschen,  die der  mode rnen  Z iv i l i sa t ion  ausgese tz t  sind, durch  t i n  
geste iger tes  L~ngenwaehs tum aus. Man g laub te  im al]gemeinen vor  
10 Jah ren ,  das  h~ t t e  seine Ursache  in  den  besseren wir t seh~f t l ichen 
Verha l tn i ssen  und  tier besseren Ern~hrung.  Eine  gewisse Rol le  mTgen 
diese Dinge  j a  gespie l t  haben.  Aber  je tz t ,  wo die I~ot in  Deu t sch land  
grSl3er is t ,  als j emals  s e i t  d e m  30j~hr igen  Kr iege ,  b le ib t  unsere  heran-  
wachsende  J u g e n d  n ich t  wieder  so kle in  wie ehemals.  Aueh  h a t  Bollc 
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gezeigt, dab nieht die Ernahrung, sondern die Zivilisation das Li~ngen- 
wachstum beeinfluBt. Es lassen sich nun durchaus Beziehu~qen zwischen ~ 
den Ein/liissen der modernen Zivilisation und dem Knochenwachstum 
linden. H. Straub und seine Schiller haben nachgewiesen, dal~ sieh 
die Erregbarkeit des Atemzentrums je naeh dem psyehischen Zustand 
des Menschen i~ndert. Bei Angst, Aufregung usw. steigt sie und damit 
nimmt die Aciditiit und die KalldSsefi~bigkeit des Blutes ab. Ja, es 
kann durch allzu angestrengte Atmung der Spiegel der Calciumionen 
bei einem sonst gesunden Menschen soweit zuriiekgedri~ngt werden, 
dab akut Tetanie auftritt. Langweilt sich dagegen ein Menseh, sehti~ft 
er, so steigen Wasserstoffionenkonzentration und damit  KaltflSse- 
fi~bigkeit des Blutes. Der h~ufige Wechsel zwischen Langeweile und 
Aufregung, den die Zivilisation und insbesondere die hShere Schule 
heute bedingen, mug also bei Individuen mit labilem Zentralnerven- 
system zu ti~glich mehrmals wiederholten Schwankungen in der Er- 
regbarkeit des Atemzentrums und somit der  KatklSsliehkeit fiihren, 
wie sie bei einer gleichmi~Big stumpfsinnigen Lebensweise selten sind. 
Solche Schwankungen der  Ka!lfl6slichkeit fiihren aber, wie meine 
Versuche gezeigt haben, bei ausreiehendem Kalkangebot zu ver- 
stgrktem Knochenwachstum. Es wiirde sich iohnen, die Beziehungen 
zu untersuchen, die zwischen konstitutioneller Vergnderlichkeit ira 
Tonus des Atemzentrums und dem Li~ngenwachstum bei Kindern 
gleieher Rasse bestehen. 

Diese Beziehungen legen den Gedanken nahe, daft ]i~r die Kall~. 
ablagerung ira Knochen gesunder Menschen und /i~r den normalen Ablau] 
des Kalksto//wechsels i~berhaupt die yon H. Straub und Seinen Schi~lerr~ 
nachgewiesenen physiologischen, tdglichen Schwanlsungen der Erregbar- 
Iceit des Atemzentrums n6tig sind. iVallen sie /oft, so entstehen St6rungen, 
di:e im einen Falle mehr der Rachitis, im anderen mehr der Tetanie 
ientsprechen, je nachdem, ob sich das Atemzentrum au/ einen tie/eren 
oder h6heren Erregungszustand einstellt, d. h. also, ob statt des rhythmischen 
WechSels der Blutrealstion ein zu saurer oder sin zu alkalischer Dausr- 
zustand besteht. 

Die bier aufgestellte Hypothese der Racbitis und Tetanie  sieht 
also die primi~ren StSrungen im Zentralnervensystem; die Anomalien 
im Mineralstoffwechsel sind sekundgr dadurch bedingt. Wirklieh 
scharf erfal]t die Hypothese freilich nur die sekundi~ren Symptome 
beider Krankheiten, insbesondere die, die mit dem Kalk in n~heren 
Zusammenhang stehen; aber damit sind wir schon ein Stfick welter 
gekommen. Es spricht iibrigens die objektive, klinische Be obachtung 
flit primate StSrungen im Zentra!nervensystem. So weist auch Czerny 
auf die wichtige Tatsache bin, dal~ die ersteri Symptome der Rachitis 
vom Zentralnervensystem ausgehen, und auch ihr Riickgang mit einer 
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allgemeinen Besserung der Gehirnreaktionen beginnt. Rgtselhaft bleibt 
vorlgufig die Einwirkung der eigentlich gtiologischen Faktoren (wie 
Mangel an Lieht und Vitamin a) auf das Atemzentrum. Es lggt sieh 
yon vornherein nicht sagen, ob bier die Physik, die Chemie, die Morpho- 
logie oder ganz andere Wissenschaften weiterhelfen werden. 

Zum SehluB mSchte ich noch auf die praktischen Folgerungen aus 
meinen Untersuchungen hinweisen, ohne dal~ iches  fiir nStig hielte, 
reich dadureh vor jenen Zeitgenossen zu reehtfertigen, die alle Wissen- 
schaft nur naeh ihrer praktischen Ausnutzbarkeit bewerten. Zwischen 
dem Knochenwachstum im Callus und~ bei der physi01ogischen Ent- 
wicklung besteht kein grundsgtzlicher Unterschied. Wir diirfen daher 
die Erfattrungen allgemeiner Art yon dem einen auf den anderen 
Vorgang tibertragen. Da sich zeigt, dab Licht und Phosphor]ebertran 
(bzw. andere Nahrung, die reich an Vitamin a ist) jene Vorggnge 
anregt, die die Kalkablagerung bei der Knoehenentwicldung be- 
giinstigen, und umgekehrt MangeI an Lieht und Vitamin a sie hemmen, 
so ist dasselbe bei der tteilung yon Knochenbriichen anzunehmen. 
Wir werden uns also hiiten, Patienten mit Frakturen unter Bedingungen 
zu lassen, yon denen man weift, dag sie das Auftreten der gaehitis - 
begiinstigen; man wird nStigenfalls die Heilung durch phosphor- 
lebertran, frisches Gemiise und kurzwelliges Licht unterstiitzen. Damit 
auch sehliel~]ich die Ka]kablagerung im Knoehen nicht unter Mangel 
an Material leide, wird man in ldeinen Mengen Calcium phosphori, 
cum geben, u n d  wenn der Callus aueh dann noeh mangelhaft ver- 
kalkt, wird man (nach Eden) sekundgres Natriumphosphat in ibm 
injizieren. 

Die Xosten fiir Material, Versuehstiere und einige Biieher, die ieh 
bei meinen Arbeiten dauernd brauehe, wurden teils yon dem Hills, 
aussehul~ der Roclse]eller-Stiftung, te;ls yon der Notgemeinsehaft der 
deutschen Wissenschaft gedeckt. Beiden spreche ich auch an dieser 
Stelle meinen Dank dafiir aus, dal~ sie mir die Durehfiihrung meiner 
Arbeiten in diesem Umfang mSglich gemacht haben. 

Zusammen/assung: Kalkablagerung und Wachstum des Knochens 
bei dcr Frakturheflung lassen sich durch kfinstlich herbeigeffihrten 
periodischen Weehsel der Blutreaktion fSrdern, durch ~bersi~uerung 
(auBer durch solche mit Phosphorsi~ure) hemmen. Daher dfirften die 
von H. Straub ffir den gesunden Organismus nachgewiesenen rhyth- 
misehen Schwankungen der Blutreaktion ffir den normalen Kalkstoff- 
wechsel, ftir das Knochenwaehstum und ffir den Kalkspiegel im Blur 
ebenfatls yon Bedeutung sein. Unter Berficksichtigung dieser Zusam- 
menh~nge ergeben sich neue Gesichtspunkte fiir die Beurteilung der 
Rachitis und Tetanie. 
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