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A n  de r  Pe r i phe r i e  y o n  a l t e n  v e r k a l k t e n  H e r d e n  f i nde r  m a n  in  den  

v e r s c h i e d e n s t e n  O r g a n e n  b i swei len  e ine  B i l d u n g  y o n  K n o c h e n g e w e b e .  

I ra  fo lgenden  mOchte  ich n o c h  e inige Fa l l e  besch re iben  u n d  die ein- 

he i t l i che  fo rma le  E n t s t e h u n g s w e i s e  d ieser  B i l d u n g e n  n / iher  h e r v o r h e b e n .  

I. Knochenbildung im Gefiillsystem. 
In  der ersten H/tlfte des 19. Jahrhunderts  fiel es noch schwer, echte'Knochen- 

bildung und Verkalkung voneinander zu unterscheiden~ und man stellte die grol~en 
Kalkplatten, welche sich 6fters in der Aorta fanden, echten Knochen gleich, 
so u. a. Rokitanskyl). lm  Jahre 1862 jedoch wurden die Unterschiede ira mikro- 
skopischen Bride zwischen Verkalkung und echter Knochenbildung von Virchow 2) 
festgestellt. Dann folgte ein Zeitraum, in dem die meisten Untersucher die Bildung 
yon eehtem Knochen in Arterien in Abrede stellten, u. a. Rind/leisch3), Cornil 
und Ranvier4). Virchow 5) meinte aber, 1871, dal3 sieh doch zuweilen eine eehte 
Knochenbildung im Gefititsystem vorfinde: ,,Denn es handelt sich hier wirklich 
um eine Ossification und nicht, wie man in neuerer Zeit behauptet hat, um eine 
blol3e Verkalkung; die Platten, welche die innere Wand des Gef/~Bes durchsetzen, 
sind wirkliche, wenn auch etwas rohe Knochenplatten." Und vonde r  Endocarditis 
chronica heil~t es: ,,Verl~uft der Prozei3 mehr langsam, so entsteht entweder eine 
Excrescenz (Condylom), oder die Verdickung breitet sich mehr hfigelig aus und 
wird sp/~ter der Sitz einer Verkalkung odor wirklichen VerknOcherung." Orth ~ 
berichtet 1883 gleichfalls, da$ sich bisweilen echter Knochen in der Aorta bildet: 
,,Die Verkalkungen der Int ima und Media erweisen sich mikroskopisch in der 
Regel als echte Infiltrationen der Teile mit Kalkk6rnchen; es kommt abet auch, 
wenigstens in der Aorta, eine wirkliche Knochenneubildung, Ossification, vor, 
welche jedoch stets eine vorg/~ngige Vascularisation voraussetzt. Eine solche 
tr i t t  in der Int ima keineswegs immer ein, aber eine Gefiii]neubildung, welche 
selbstverst~tndlich von den Vasa nutritia ausgeht, ist in den innersten Schichten 
doch keineswegs ungewOhnlich. Mit den Gef/~Ben dringt immer eine gewisse 
Menge von Bindegewebe ein. Wenn die Gef/~Be gegen die Kalkmassen vordringen, 
werden diese, /~hnlich wie bei der normalen Knochenbildung an dem Epiphysen- 
knorpel, aufgel6st, undes  kann nun um die Gef/~/~e herum echtes Knoehengewebe 
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sieh bilden." Von Marchand ~) wurden die gleiehen Vorgi~nge bei der Knochen- 
bildung in der verkalkten Media einer Arteria eruralis mitgeteilt und Howse s) 
und Paul 9) beobachteten ebenfalls die Entwicklung Yon Knochengewebe in der 
Arterienwand. Cornil und Ranvier 4) erwi~hnen dann in der 3. Auflage ihres Lehr~ 
buehes eine Knochenbildung in der verkalkten Intima einer Arteria eruralis. In- 
(lessen waren jedoch schon die systematischen Untersuehungen yon Cohnn), 
Bensen i2), Rosenstein13), Rohmer i~), M6nclceberg i5) und Poscharisslcy is) er- 
sehienen, welche alle dig Bildung yon echtem Knochen im Gefi~13system Iest- 
stellten, v. Hansemann l~) aber behauptet in neuerer Zei~ wieder, dal] es sich in 
den verkalkten Gef~i3winden nich~ nm eine wahre Metaplasie des Bindegewebes 
zu Knochen handle, sondern nur um eine Konvergenzerseheinung. 

Auf die sonstigen im Schr i f t tum*)  vorhandenen  Fi~lle gehe ich ers t  

spgter,  soweit  sie ffir die Besprechung meiner  Befunde yon  Wicht ig-  
kei t  sind, ein. 

I ch  untersuchte  mehrere  Ka lkherde  im Annulus  fibrosus, in der  

Valvula  mitral is  und in einigen Ar ter ien  und  konn te  5 Herde  m i t  Kno-  

chenbi ldung fests tel len;  die Knochenb i ldungen  ira Annulus  und in der  

Vulvula mitral is  l inden  sich im gleichen Pr~parate ,  und  in der zugeh6ri- 

gen Aor ta  fund sich ebenfalls ein Knochenherd .  Aulterdem fund sich 

noch in 2 anderen Aor ten  Knochengewebe.  Zuers t  m0ge die Beschrei-  

bung der  Knochenb i ldungen  folgen, und  nachher  fasse ich dann  in einer  

Tubelle die Ergebnisse  aller un te r such te r  Ka lkhe rde  zusammen.  

1. Knochenbildung im verIcallcten Annulus /ibrosus. 
Sektion Nr. 4268. 83ji~hr. Frau. Todesursache: Pneumonia crouposa. Der 

Annulus ist ganz verkalkt, die Valvula mitralis an der Basis ebenfalls, wi~hrend 
die Aortenklappen nicht verkalkt sind. Der Annulus saint dem basalen Teil der 
Valvula wurde, nach Entkalkung in 7 proz. Salpetersi~ure, in Paraffin eingebettet, 
z. T. in Serienschnitte zerlegt und mit Hi~matein-Eosin gefi~rbt. 

Schnitt 2. Die Kerne der Muskelfasern der Herzwand nehmen die H~matein- 
farbe gut an. Im Herzmuskel finder sieh herdweise Bindegewebswucherung, 
wi~hrend sich gerade unterhalb des Endokardiums eine ziemlieh dicke Sehicht 
Bindegewebe vorfindei; unterhalb des Epikardiums zeigt sich ziemlieh viel Fett- 
gewebe. In der Gegend des Annulus erblickt man breite Sehichten sklerotisehen, 
hyalinen Bindegewebes, in denen sich einzelne langgedehnte Kernehen zeigen. 
Zwischen diesen Bindegewebsziigen finden sieh noch einige atrophische Herz- 
rnuskelfasern. Diese sklerotische, hyaline Masse ist yon blauviotetter ~arbe und 
zeig~ hier und da blaue Stellen, ist also offenbar verkalkt gewesen; in dieser Masse 
finden sich, dicht bei den noch nigher zu er6rternden amorphen Kalkmassen, 
einige ziemlieh grol~e, diinnwandige, bluterftillte Gefi~Be. l~illgS um eines dieser 
Gefi~l~e finder sieh eine breite Schicht kernreichen, gefi~Breichen Bindegewebes, 
welche mit einem zackigen Rande an das sklerotisehe Gewebe grenzt, wahrend 
sich an einer Stelle 4 FremdkSrperriesenzellen zeigen. Man sieht dies gleiehe 
zellreiehe Gewebe mit vielkernigen l~iesenzellen auch um ein kleines Gefi~l~ helalm 
in der Nihe der Kalkmasse. Wir linden bier also offenbar eine Resorption des 
Verkalkten, hyaline~l Gewebes dureh gefi~ftihrendes Granulati0nsgewebe. Diese 
verkalkte, hyaline Masse des Annulus reieht wie eine breite Schieht bis an das 

*~ Leider konnte ieh, guBerer Umstgnde wegen, die Literatur nut bis 1919 
berticksiehtigen. 

u Archly. Bd. 255. 27 



418 J. Mebius : 

Endokardium; sowohl oberhalb wie unterhalb diescs Streifens zeigen sich ver- 
kalkte, grol]enteils amorphe Massen, und dicse setzen sich in die vcrkalkte Valvula 
mitralis fort. 

Betrachten wit nun zuerst jenen Teil des Annulus, wclcher sich oberhalb 
dicses Streifens findct. Das Endokardium zicht ganz unver/~ndert tiber die Kalk- 
masse, worin kcin organischer Zusammenhang mehr zu crkennen ist. Diese Masse 
erwics sich im makroskopischen Praparate als brSckelig und setzt sich im ent- 
kalkten mikroskopischcn Pr~parate aus mchreren Teilen yon unregelmagiger 
Form, wclche mehr oder weniger rotviolett gcfarbt sind und keine Kerne er- 
kennen lasscn, zusammcn; zwischen diesen Abschnitten findcn sich mchrere ganz 
ungefarbte schmale Spalte, welche als Risse, die sich bci der Herstellung des 
Pri~parates bildeten, zu bctrachten sind. An den Ri~ndcrn erblickt man hicr und 
da einen hyalincn Bindcgewebszug, welcher in die Kalkmasse einstrahlt und auch 
keinc Kernf~rbung zeigt. Wir wollcn diese Abschnitte bei der folgenden Bc- 
sprechung einfach als amorphe Kalkmasscn bezeichnen. Unmittelbar untcrhalb 
des Endokardiums findet sich einc sehr schmale, hyaline Bindegewebsschicht, 
welche mit dem oben beschriebenen, breiten Bindegewebsstreifen zusammcnhangt. 
In ihrer Mittc findet sich eine Unterbrechung, und dort zcigt sich cin zcllreiches 
Bindegcwcbe, das zusammenhi~ngt mit cinem gro6cn, zellreichen, lockeren, 
retikuli~ren Bindcgewebsherd, wclcher sich ausbreitet zwischen dem amorphen 
Kalk und bis an den breiten verkalkten hyalinen Bindegewebsstreifen reicht. 
In '  dicsem Herd yon jungcn Bindegewebszellen linden sich sehr vielc Lympho- 
cyten, mehrere Leukocyten und vereinzelte braun pigmentierte Zellen; auch 
zeigen sich hierin noch cin paar kleine, blaugcf/~rbte, amorphe P1/~ttchcn. Wie 
schon erw/~hnt wurde, grenzt diescr Herd mit cinem unregelm/~l~igcn Rand an 
den Kalk und an das hyaline Bindegcwebe, und an ein paar Stellen des Randes 
erblickt man einige FremdkSrpcrricsenzellen. Die, welche dem hyalinen Gewebe 
angelagert sind, befinden sich in einer Lacune und sind umgeben yon kernreichem, 
jungem Bindegewebe, so dab an diescr Stelle offenbar eine Aufsaugung des hyalinen 
Gewebes und Ersatz durch zellreiches Bindegewcbe vor sich geht. Betrachten wir 
nun den Rand der amorphen Kalkmasse, so finden wir diesen begrenzt von einem 
beinahe ununterbrochenen, schma]en, homogenen, roten Saum, welcher dcr 
Kalkmasse unmittelbar angelagert ist. In dicsem Saume linden sich hier und da, 
in mehr oder weniger regclm/~13igen Abst/~nden voneinander, rundlich-ovale Kerne, 
ein wcnig grSI]er als ein Lymphocyt, umgeben von einem mehr oder weniger 
scharf bcgrenzten, hellcn Hole. Man erblickt diese gleichcn Kerne auch hier und 
da dem Rande des roten Saumes entlang, und bisweilen sind sic Sogar gcrade 
zum Teil davon umsehlossen. In dem angrcnzenden, lockercn, gef~Breichen Gc- 
webe finden sich Bindegewcbszellcn, wclehe ganz mit jenen Randzellen iiber- 
einstimmen. Bei genauer Betrachtung stellt sich heraus, dal3 dcr /~uflere Teil 
des roten Saumes hier und da eine blaucre Nuance zeigt als die innere rosarot 
gefarbtc Schicht. An eincr Stcllc zeigt dicser Saum eine ~ b r e c h u n g  und da 
grenzt das Granulationsgcwebe, worin sich auch eine Fremdk6rperricsenzelle 
vorfindet, unmittelbar an die blaugefi~rbte Kalkmasse [Abb. 1")]. Wir miissen 
hier also offenbar eine Bildung yon osteoider Substanz mittels junger Bindc- 
gcwcbszellen, mit nachfolgendcr Verkalkung, feststellen; diese jungen Binde- 
gewebszellen sind deshalb als 0stcoblasten zu bezeichnen. 

Wir  l inden also im verka lk ten  Annulus  einen groi]en, zellreichen Binde- 

gewebsherd mi t  L y m p h o c y t e n  und  FremdkSrperr iesenzel len,  welcher die 

*) Die Abbildungen wurden vom wissenschaftlichen Zeichner des Institutes, 
Herrn Blassopoulos, hergestellt. 
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Kalkmasse zur Einschmelzung gebracht hat. Junge Bindegewebszellen bil- 
den einer grogen Strecke des Kalkes entlang Knochengrundsubstanz. Da[] 
dies jugendliche Zellen sind, daft  man aus der rundliehen Form der Kerne 
des zellreiehen Granulationsgewebes sehlieBen, dessen Zellen Ausl~ufer 
zeigen, welche ein regellos verlaufendes, diinnes, fasriges Netzwerk  
bilden. Wit  miissen diesen Vorgang der Knochenbildung als eine in- 
direkte Metaptasie betrachten, weft die jugendlichen noch nicht ganz 
entwickelten Bindegewebszellen des wuchernden Granulationsgewebes 

Abb. 1. K n o c h e n b i l d u n g  in d e m  ve rka lk t en  Annulus  f ibrosus.  S, Nr. 4268. Pa ra f f in schn i t t  Nr. 2 
entkalkt .  VergrSl~erung 70ma],  Bindegewebsze l len  des  Granu la t ionsgewebes  ordnen  sich als 
Os teob las ten  d e m  K n o c h e n s a u m e  ent lang.  B = K n o c h e n ;  K K a l k m a s s e n ;  G = Granula t ions-  

gewebe  ; v = Blutgef/~13e. 

den Vorgang zustande bringen. Weshalb die Resorption des Kalkes nicht 
bis zu Ende fortschreitet, sondern an best immter  Stelle durch die Bildung 
des Knochens gleichsam abgesperrt  wird. wage ich nicht zu sagen. 

2. Knochenbildung in der verkalkten Valvula mitralis. 

Sektion Nr. 4268. Be~rachten wir nun ]enen Tell des Prliparates (Schnitt 2). 
welcher sich unterhalb des verkalkten, hyalinen Streifens, der den Annulus in zwei 
Teile teilt, findet. Dieser setzt sich also aus einem kleineren Teile des Annulus und 
aus einem gr6Beren Teile, welcher der verkalkten Valvula angeh6rt, zusammen, 
:Die Valvula ist in einiger Entfernung quer abge~rennt. 

27* 
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D&s Endokardiuni bedeckt die Valvula an der oberen und unteren Seite 
als eine kontinuierliche Sehieht; das Endothelium ist jedoch nicht zu erkennen. 
An der Kammerseite grenzt hieran eine donne Schicht sklerotisches Bindegewebe, 
welches in seinen inneren ZOgen die H/~mateinfarbe etwas st/~rker angenommen 
hat  und also verkalkt gewesen ist. An die Seite des Vorhotes grenzt an das Endo- 
kardium eine Schicht sehr zell- und gefagreichen, jugendliehen Bindegewebes, 
mit  Ausnahme des unteren Teiles der Klappe, weleher sieh ganz aus verkMktem, 
hyalinem Bindegewebe zusammensetzt. Das Zentrum der Klappe besteht aus 
mehreren Kalkpartien, zwischen denen sich ein jugendliehes Bindegewebe zeigt, 
welches zusammenh/~ngt mit dem gleiehen Gewebe, das sieh unterhalb des Endo- 
kardiums an der Vorhofseite findet. An der Grenze dieses Gewebes und der Kalk- 
massen finder sieh, bier in gr6Berer, dort in geringerer Menge, Knochengewebe. 
An den Stellen we das Granulationsgewebe ganz yon Knoehen umsehlossen ist, 
zeigt es einen anderen Anblick, n/~mlieh ein Retieulum mit vielen kleinen Blut- 
gef/~Ben, Lymphocyten und rundlich ovalen, ziemlich groBen Zellen mit  rundem, 
dunkel gef~rbtem Kerne; an diesen Stellen/~hnelt es Mso dem Markgewebe. Dies 
ist das allgemeine Aussehen des Pr/~parates; jetzt m6ehte ich die verschiedenen 
Teile n/~her betrachten. 

Das junge Bindegewebe unterhMb des Endokardiums gleicht genau dem- 
jenigen des Knoehenherdes im Annulus (Abb. 1), durchquert im distalen Teile 
die Valvula und erreieht das verkalkte, hyaline Gewebe an der anderen SeRe. 
Proximal yon diesem Streifen jugendlichen Gewebes finder sich eine amorphe 
Kalkmasse, distM hyalines, verkalktes Bindegewebe. Ieh m6chte nun zuerst die 
Verh/~ltnisse des Granulationsgewebes hinsichtlieh dieses letzteren betrachten. 
Nahe am Endokardimn findet sieh eine grebe, vieleckige, violettrosa gefi~rbte 
Platte yon leieht fibrill/~rem Bau und mit vielen, rundovalen, gut gef/~rbten 
Kernen, welehe yon I-I6fen umgeben sind. Dies ist wohl eine Knoehenplatte mit  
ihren Knoehenk6rperehen. In dieser Platte finden sich drei Markr/~ume, urn 
einen derselben hat sieh sehon eine sehmale Schicht lamell/~ren Knoehens gebildet; 
im tibrigen ist kein lamell/~rer Bau zu erkennen. Das Granulationsgewebe grenzt 
an versehiedenen Stellen an diese Platte, und es hat den Anschein, als ob das 
Knoehengebflde sich mit  einigen Ausl/~ufern distalw/~rts in zusammenh/mgender 
Weise in das angrenzende verkalkte, hya l ine  Gewebe Iortsetzt. Im letzteren 
meint man auch einzelne langgedehnte Kernehen zu erblieken. Hier und da 
erkennt man an den verkalkten, hyalinen S/iulen, welehe sich zwisehen den vor- 
erw/~hnten Knoehenausl/~ufern finden, jedoch eine Meine Menge gef/~B- und zell- 
reiches Gewebe. Man k6nnte hier also an eine direkte Metaplasie im Sinne Vircl~ows 
denken, bei der sich die langgedehnten Kernchen ein wenig abgerundet haben; 
die folgenden Sehnitte werden uns abet zeigen, dab es Sieh bier (Knochenherd A) 
nicht um eine direkte Metaplasie handelt. Ein/~hnliches Bild wird yon Rohmer14), 
der seine Schnitte mit dem I~asiermesser hergestellt hatte, in einer Valvula mitrMis 
beschrieben als ein seh6ner tJbergang zwisehen Knochen und Bindegewebe, 
,,indem homogene Streifen yon Knochensubstanz, auI dem Knochen massiv mit  
breiter Basis aufsitzend, a!lm/~hlieh spitz zulaulend in das Bindegewebe hinaus- 
strahlten, so dab diese Ausl/~ufer mit  den dazwischen liegenden Bindegewebs- 
fibrillen eine ziemlich breite Ubergangszone bildeten". Diese Ansicht, welche 
atff eine direkte Metaplasie im Sinne Virchows deutet, kann ieh jedoch, wie noeh 
n/~her ausgeftihrt werden wh'd, flit unser Pr/~parat nicht beipflichten. 

An die, im Zentrum und im basalen Teile der Klappe befindliehen amorphen 
Kalkmassen angrenzend findet sieh ein schmaler Knoehensaum, welcher z .T.  
noch yon osteoider Beschaffenheit ist, zu urteilen naeh der blauvioletten bzw. 
rosaroten Farbe, und welcher von einer beinahe ununterbroehenen Reihe Osteo- 
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blasten besetzt ist. Im Zusammenhang hiermit zeigen sich in der Kalkmasse 
ein paar kleine Markr~ume, welche yon einer schmalen Schicht lamell~ren Knochens 
umgeben sind. 

Betrachten wir jetzt  das GranulationSgewebe, welches sich Unterhalb des 
Endokardiums ausbreitet, so finden wir darin eingebettet ein kleines Kalkbruch- 
stiick. Zwischen dem amorphen Kalk im Zentrum der Klappe und dem jugend- 
lichen Bindegewebe zeigt sich wieder ein schmaler Knochensaum, welcher sich, 
den Kalkmassen entlang, in das Zentrum der Klappe hincin fortsetzt und dort 
groge Markr~umc umsehlieBt. Verfolgen wir nun den Knochensaum unterhalb 
des :Endokardiums welter nach oben, so stellt sich eine Un~erbrechung des Saumes 
ein, und an dieser Stelle grenzt der amorphe KMk unmittelbar an die dtinne Schicht 
verkalkten, hyalinen Bindegewebes; an dieser Stelle ist also kein Granulations- 
gewebe vorgewuchert nnd finder sich auch kein Knochensaum. Welter nach 
oben, gegen den hyalinen, verkalkten Streifen im Annulus, zeigt sich wieder ein 
jugendliches Granulationsgewebe, und darin eingebettet finder sich ein kleines 
Knochengebilde mit regellos zerstrenten Knochelfl~Srperchen. Der Rand zeigt 
eine noch mehr rote Farbe als das Zentrum und ist mit  einer Osteoblastenreihe 
besetzt; desgleichen finder sich hier wieder ein schmaler Knochensaum dem 
Rande des Kalkes entlang. 

Im 3. Schnitt zeigt der Knochenherd im Annulus ein ~hnliches gi ld wie im 
vorhergehenden, nnd der Abbau des hyalinen verkalkten Bindegewebes dutch 
das Granulationsgewebe mit FremdkOrperriesenzellen ist hier sehr augenfiillig. 
Dieser Schnitt ist offenbar etwas diinner als der vorhergehende und hat sich bei 
der F~rbung sehr gut  differenziert, so dad der Knochenherd A in der Klappe 
schSn zutage tritt. An der Stelle, wo man in Schnitt 2 an eine direkte Metaplasie 
Virchows denken k6nnte, sieht man hier eine sehr scharfe Grenze zwischen dem 
Knochen und dem verkalkten Bindegewebe. Der Knochen zeigt eine rotviolette 
Farbe, das verkalkte Bindegewebe ein feink6rniges, blauviolettes Aussehen. 
Augerdem sind an dieser Stelle im verkalkten Gewebe keine Kernchen zu erkennen, 
auger in den darin befindlichen Spalten, worin sich ein zellreiehes Gewebe mit  
vereinzelten kleinen Gef~gen zeigt. Dieses zellreiche Bindegewebe, welches sich 
im vorhergehenden Sehnitt im Zusammenhang fund mit demjenigen eines Mark- 
raumes in der Knochenplatte A, zeigt in diesem Schnitt an einer Stelle das Aus- 
sehen des osteoiden Gewebes, zu urteilen nach der Bildung einer homogenen 
Masse um die Kernchen herum, welche eine rote Farbe angenommen hat. Die 
scharfe Abgrenzung, die Kernlosigkeit des verkalkten ]~indegewebes und das 
Hineinwachsen des Granulationsgewebes, welches osteoides Gewebe bildet, zeigen 
meines Eraehtens zweifellos, dab es sich hier nicht um eine direkte Metaplasie 
Virchows handelt. 

Richten wit jetzt  den :Blick auf das Knochenmark. Es ist merkwiirdig zu 
sehen, wie sich das Granulationsgewebe, das zu bestimmter Zeit an bestimmter 
Stelle Knoehengewebe bildet,  nachher allm~hlich in ein dem Knochenmark 
~hnelndes Gewebe umwandelt. Man kann dies nicht an einer bestimmten Stelle 
des Pr~parates erkennen, sondern man mug hierzu einige mehr oder weniger 
ausgebildete Knochenformationen miteinander vergleichen. Dies zeigt uns also 
nicht die Weise, in der sich die verschiedenen Zellen des Knochenmarkes bilden, 
sondern die versehiedenen Entwicklungsstufen, die das Mark, als Gewebe be- 
traehtet,  durchl~uft. An den Ste]]en, wo sich in mehreren a~feinanderfolgenden 
Schnitten nur ein kleiner, schmaler Knochensaum finder, setzt sich das Granu- 
lationsgewebe aus einem feinen, dichten Fasernetz mit zerstreuten ovalen Binde- 
gewebskernen zusammen, in dem sich ziemlich viele diinnwandige, kleine Blut- 
gef~Be, einige Lymphoeyten und pror rundliche oder vieleckige 
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Zellen zeigen, wihrend  am Rande des Kalkes die jugendlichen Bindegewebszellen, 
welche sich zu Osteoblasten ausgebildet haben, eine osteoide Substanz bilden 
(Abb. 1). Fassen wir dann einige Stellen, wo sich eine ausgedehntere Knochen- 
bildung finder, aber doch noch keine Markriume, welche yon Knochengewebe 
ganz umschlossen sind, ins Auge, so zeigt sieh meistens ein Gewebe, dessen fibrilli~res 
Gefiige viel diinner ist, und neben einigen 1/~nglich ovalen Bindegewebskernen 
finden wir mehr Lymphocyten und auch mehr protoplasmareiche, rundliche oder 

Abb. 2. Knochenbildung in der verkalkten Valvula mitralis. S. Nr. 4268. Parafiinschnitt Nr. 28, 
entkalkt, Vergr613erung 16mal. Hier zeigt sich eine ausgedehnte Knochenblldung, in deren 
Umgebunt~ sich gr6~ere ~larkriume, mit einem Fettmark ausgeitillt, vorfinden. A -~ Vorhof- 
seite; V = Kammerseite; V W  - Kammerwand ; M = Valvula mitralis; K = Kalkmassen; 

B - Knochen ; v = Fettgewebe. 

polygonale ZeUen mit rundem oder ovalem Kerne; aueh l inden sieh nun eine 
ausgiebige Gef/ii]versorgung und einzelne Fettzellen vor. In  einem solchen Mark- 
herd, an der entgegengesetzten Seite der Knoehenplatte A, sieh~ man die Fibrillen 
des Markgewebes in das osteoide Gewebe einstrahlen; diese Fibrillen stehen an 
jener Stelle im Zusammenhang mit den jungen Osteoblasten bzw. Bindegewebs- 
zellen. Als eine weitere Besonderheit sei noeh mitgeteilt, dab sieh in dem mittleren 
d e r 3  kleinen Markriume in der Knoehenplat te  A an dem Osteoidsaume eine 
typisehe Aufsplitterung in FibriUen zeigt. Und sehen wir uns dann zuletzt das 
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Markgewebe an, welches ganz yon lamell~rem Knochen umschlossen wird, so 
linden wir ein dtinnes, fibriliares Stroma mit sehr vielen Fettzellen, mehr oder 
weniger zahlreichen Lymphocyten, einzelnen Myeloeyten, einigen Bindegewebs- 
zellen und meistens einem grSBeren Blutgef~l~ im Zentrum, w~hrend sich am 
Rande des Knochens gew6hnlieh eine Reihe Bindegewebszellen bzw. Osteobla~ten 
zeigt (Abb. 2). 

Der 7. Sehnitt l~l]t in einem der kleinen Bindegewebsherde im Muskelgewebe 
neben Lymphocyten aueh einige vielkernige Riesenzellen erkennen. An der einen 
Stelle zeigt sich in diesem Schnitt eine ausgedehntere Knochenbildung, an der 
anderen Stelle findet sieh jedoch eine geringere als in den vorhergehenden Schnitten. 
Markr~,ume sind hier miteinander in Zusammenhang gekommen, dort is$ einer 
ganz yon Knochen umschlossen worden. Die Form der Knochenbildungen 
wechselt in den verschiedenen Schnitten also stark und schnell. Dies wundert 
uns aber nicht, wenn man daran denkt, dab die Resorption des verkalkten Ge- 
webes in sehr ungleiehm~Biger und lacun~rer Weise stattfindet; weil die Form 
der sp~teren Knochenbildung hierdurch bestimmt wird, muB auch diese in den 
aufeinanderfolgenden Schnitten stark wechseln. 

In den bisher beschriebenen Pr~tparaten land sich der Knochen meistens in 
schmaler Sehicht an den Kalkmassen abgesetzt. Dieser Saum wird stufenweise 
dureh Apposition gebildet und erhglt hierdurch ein einigermaBen regelm~Biges 
Aussehen. Bisweilen finder sieh jedoch ein anderes Bild z.B. im 13. Schnitt. 
Hier zeigt sich, gerade distal vom hyalinen, verkalkten Streifen, und einerseits 
an das verkalkte Gewebe, andererseits an eir~e sehmale Schicht Granulations- 
gewebe angelehnt, ein ungefghr rechteckiges Knochengebilde mit ziemlich vielen, 
regellos zerstreut liegenden, rundlichen Knoehenk6rperchen; die Farbe der 
Knochengrundsubstanz ist ungleichmiiBiger als jene der Knochens~ume und zeigt 
in der rotvioletten T6nung bier und da eine mehr rote Sehattierung. Man mul3 
dieses Gebilde meines Erachtens wohl betrachten als entstanden aus einem Bezirk 
Granulationsgewebe, welcher zu einer bestimmten Zeit in seiner gs Aus- 
dehnung osteoides Gewebe bildete, naehher Kalksalze aufgenommen hat und 
damit zu echtem Knochen wurde; in den vorangehenden Priiparaten l~Bt sich 
dieser Vorgang deutlieh erkennen. 

Vom 28. Sehnitt, in dem sieh der Knoehen an einzelnen Stellen beinahe 
unmittelbar unter dem Endokardium der Valv~la zeigt, wurde die beigefiigte 
Zeiehnung angefertigt (Abb. 2). Einige Sehnitte wurden der Sehmorlschen 
Thioninf~rbung unterzogen: die Kn0ehenk6rperchen mit ihren typischen Aus- 
l~ufern waren sch6n zu erkennen. 

Fassen  wir das Ergebnis  der Un te r suchung  dieser K n o c h e n b i l d u n g  
in  Klappe  u n d  Annu lus  zusammen,  so ergibt  sieh: Das verkalkte  Ge- 
webe veranl~Bt in  der Umgebung,  in  diesem Fal le  vor  allem un t e r  dem 
Endoka rd ium,  die En twick lung  eines Granulat ionsgewebes mi t  viel- 
kernigen Riesenzellen. Dieses br ing t  die Ka lkmassen  zur  lacun~ren  
Einschmelzung,  A n  verschiedenen Stel len ordnen  sich d a n n  junge  
Bindegewebszellen dem verka lk ten  Gewebe en t lang  u n d  bilden, stat~ 
kollagener Fibri l len,  eine osteoide Substanz,  welche nachher  Kalksalze 
a u f n i m m t  u n d  zu echtem Knochen  wird. Die j ungen  Bindegewebszellen 
haben  also ihre F u n k t i o n  ge~ndert ;  sie haben  sich zu Osteoblasten aus- 
gebi!det. U n d  dieser Vorgang, bei dam sich die F u n k t i o n  der sich noch 
entwickelnden Zellen ~ndert ,  muB m a n  eine indi rekte  Metaplasie (pro- 
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gressive Metaplas ie)  nennen;  h ierbei  f inde t  die  Knochenb i ldung  also 
n ich t  in  e inem schon ganz ausgebi lde ten  Gewebe s t a t t ,  sondern  sie i s t  
gebunden  an  die En twick lung  eines Granula t ionsgewebes .  A n  mehreren  
Stel len,  wo das  Granula t ionsgewebe  zum grSit ten Tell  oder  ganz yon  
Knochen  umgeben  ist ,  h a t  es sich in  ein typ i sches  F e t t m a r k  umgewan-  
d e l t .  Wel l  die Osteoblas ten ,  dem R a n d e  der  auf  diese Weise  gebi lde ten  
Markr~ume ent lang,  aufs neue Knochengewebe  ablagern ,  b i lden  sich 
Haverssche  Kan~le  und  zule tz t  ein kompl iz ie r tes  Knochengebi lde .  Neben  
dieser schichtenweisen Bi ldung  des Knochens  am K a l k r a n d e  en t l ang  
f inden sieh jedoeh auch Knochenp l a t t en ,  welehe offenbar  dadurch  ent-  
s t anden  sind, daI~ eine Gruppe  jugendl icher  Bindegewebszel len,  welche 
sich nu r  zum Tell  an die K a l k m a s s e n  an lehnten ,  in ihrer  ganzen Aus-  
dehnung osteoide Subs tanz  b i lde ten ,  so dal~ b ier  keine lamell~re Ordnung  
zus tande  kam,  w~hrend die KnoehenkSrpe rchen  sich hier in  regellos 
zers t reu t  vor f inden  und  d a n n  und  wann  eine hyperchromat i sche  F~r-  
bung  ihrer  W a n d  zeigen;, s t a t t  des regelmi~l~igen Baues des r ich t igen  
Appos i t ionsknoehens  erkennen wir  hier in  also denjen igen  des p r imi t i ven  
b indegewebigen  Knochens .  I c h  mSchte  den  N a m e n  einer  , ,p r imi t iven  
K n o e h e n b i l d u n g "  jedoeh mi r  vo rbeha l t en  ftir d ie jenigen Gebilde,  welche 
sieh ganz i n m i t t e n  des Granula t ionsgewebes  b i lden  und  sich n ich t  a n  
ein anderes  Gewebe lehnen;  h ie rvon  wird  fe rnerh in  noeh die Rede  sein. 
Obiges l~Bt uns  aber  erkennen,  wie die apposi t ionel le  und  p r imi t i ve  
En t s tehungsweise  biswei len an  der  Knoehenb i ldung  zusammenwirken .  

3. Knochenbildung in der verkalkten Media der Aorta abdominally. 

Sektion Nr. 4268. Auch in der Valvula mitralis und in dem Annulus fibrosus 
dieses Falles tand sich Knochenbildung. Die Aorta ist stark sklerotisch; dem 
Bauchteil fiber der Bifurkation wurde ein verkalktes Stfickchen entnommen und 
nach Entkalkung und Paraffineinbettung einige Schnitte aufgezogen. Als sich 
im Probeschnitt Knochengewebe zeigte, wurde die Scheibe, um das Zerlegen 
in Schnitte zu erleichtern, halbiert. In  der grol]en Mehrheit der Reihenschnitte 
zeigte sich aber nut ein kleiner Resorptionsherd in der verkalkten Media, welcher 
jedoch in 11 aufeinanderfolgenden Schnitten mit Knochenbildung verbunden war. 

Probeschnitt gef~rbt mit H~matein-Eosin. Die Adventitia zeigt keine patho- 
logischen Ver~nderungen. Die Intima ist bier und da ziemlich stark verdickt; 
sie setzt sich zum Tell aus sklerotischem Bindegewebe, zum Tell aus amorphen 
Kalkmassen zusammen, welche zusammenh~ngen mit denjenigen der Media. 
In der Intima finder sich aui~erdem noch eine ovale Stelle, welche zum Tell eine 
btaue Farbe zeigt, und in der sich kleine Kerne, yon einem hellen Hole umgeben. 
voffinden; diese Stelle setzt sich aus verkalktem sklerotischem Bindegewebe 
zusammen, und die Kalkablagerung ist hier groltenteils kSrnig effolgt. An den 
beiden Polen des Pri~parates zeigt die Media etwa die normale Breite; sie hat eine 
ausgesprochen blaue Farbe angenommen und ist also verkalkt gewesen. In ihr 
sind keine Kerne ersichtlich, wi~hrend dies in der Intima und Adventitia wohl 
der l~all ist. Im Zentrum zeigen sich in der Media mehrere amorphe Kalkmassen; 
an dieser Stelle ist die Dicke des Praparates ungef~hr zweimal so grol~ als im 
unteren Pole desselben. Die Kalkmassen geh6ren zum Tell auch zur Intima, und 
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an einzelnen Stellen zeigt sich zwischen den Kalkbr6ckeln ein wenig sklerotisches 
Bindegewebe, in dem sieh einige Lymphocyten und einzelne kleine Blutgef/iBe 
vorfinden. In  diesem Teil des Pr/~parates finden wir noch, an den Kalk angelehnt 
und nach der Seite der Adventitia, einen kleinen blur- und zellreichen Herd. 
Betrachten wir  nun den oberen Pol, so finden wir hier yon der verkalkten Medi~ 
nur einen schmalen Streifen, an die In t ima grenzend, erhalten; der Rest  der 
Media ist von einem anderen Gewebe, welches jedoch zum Teil bei der Herstellung 
des Pr~parates ausgefallen ist, ersctzt worden. Man sieht hier, bei kleiner Ver- 
gr6Berung betrachtet, ein homogen aussehendes, rot gefi~rbtes Gewebe mit  scharfer 
Grenze an die blau gef/~rbte Media angelehnt, und dieses Gewebe umschlieI]t 
grofle R/~umc, welche zum Tell mi t  einem zellreichen Gewebe, worin sich viele 
rote Blutk6rperchen und Lymphocyten zeigen, ausgefiillt sind. Bei st~rkerer 
Vergr6Berung zeigt die homogene rote Substanz eine einigermaBen lamell~re 
Struktur, w/~hrend sich hierin mehrere kleine tt6hlen yon l~nglichovaler bis rund- 
ovaler Form, in unregelm~Bigen Abst/~nden voneinander entfernt, vorfinden; 
diese t{6hlen umschlieBen kleine Kerne. Wir mtissen hier also Knochen- und 
Markgewebe in der Media d e r  Aorta feststellen. Dieses Knoehengewebe bildet 
den Pol des Pr~parates und ist dort abgetrennt. Es Schiebt sieh in die Media 
mit  einer scharfen Spitze hinein, und in dieser Bucht sieht man ein zellreiches 
Gewebe an den Kalk angelehnt, w/~hrend sich neben diesem Gewebe ein schmaler 
Knochensaum der verkalkten Media angelagert hat. In  einem anderen Schnitt 
grenzt an jener Stelle das blut- und zellreiche Gewebe ebenfalls an die verkalkten 
Massen, w~hrend sich, angrcnzend an diese Stelle, zwischen dem zellreichen 
Gewebe und der verkalkten Media ein sehmaler Knochensaum voffindet. 

Mit der van Giesonschen F/~rbung zeigt sich zwischen den amorphen, gelb 
gef/~rbten Kalkmassen an einzelnen Stellen etwas rot gefi~rbtes, fibrill/~res Binde- 
gewebe. Die Media zeigt eine leicht gelbliche Schattierung, die Adventit ia und 
Int ima sind hellrot gef~rbt. Das Knoehengewebe hat  eine stark dunkelrote Farbe 
angenommen, w/~hrend das zellreiche Markgewebe eine gelbe T6nung zeigt; die 
Knochenk6rperchen mit  ihren Kernen heben sich deutlich ab. In  der oben er- 
w/~hnten Bucht in der verkalkten Media finder sich zwischen dem zellreichen 
Gewebe und dem Kalk ein sehmaler Saum tier rot gefi~rbter Knochen, in dem 
sich ein einziges Knochenk6rperchen zeigt; in einer kleinen angrenzenden 
Lacune zeigen sich in dem zellreichen Gewebe auch zwei groBe vielkernige 
Riesenzellen. W/~hrend sich in diesem zellreichen Gewebe keine Fettzellen 
voffinden, erblickt man solche wohl in dem Gewebe, welches ganz yon Knochen 
umschlossen wird, also in den richtigen Markraumen. In  einem Schnitte, we]cher 
der Schmor]schen Thioninf~rbung untcrzogen wurde, liel] die Knochengrund- 
subs~anz eine ziemlich gleiehm/~l]ige hellviolette Farbe erblicken; die Knochen- 
k6rperchen zeigten eine ziemlieh unregelm/~Bige Form und waren mit  ~ypischen 
Ausli~tlfern versehen. 

Die kleine Reihe zeigt uns deutlich, am sch6nsten im 9. Schnitt, die Ver- 
h/~ltnisse des resorbierenden Granulationsgewebes. Betrachten wir die schon 
oben erw/ihnte Bucht in der verkatkten Media. Die Grenze zwischen Media und 
angrenzendem Gewebe ist schaff. Dieses Gewebe setzt sieh hauptsi~chlich zusammen 
aus roten Blutk6rperchem innerhalb und auBerhalb der Gef/~Bwand, Lympho- 
cyten und mehreren vielkernigen Riesenzellen, wclche der l~ehrzahl nach un- 
mittelbar an die Kalkmasse grenzen. Seitw/~rts yon diesem Gewebe finder sich, 
lm Zusammenhang mit einem etwas mehr fibr6s aussehenden Gewebe, ein kleines 
Knoehengebilde mit  einzelnen Knochenk6rperchen; in emigen Schnitten zeigt 
dessen, an das zellreiche Gewebe grenzender Rand, in bezug auf den ~r ge- 
fi~rbten /~uBeren Rand, eine rote Farbe. 
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Wir  l i nden  also in  diesen P r~para t en  eine Resorpt ion  der verka lk ten  
Media yon  seiten eines, vielkernige Riesenzellen en tha l t enden  blut re ichen 
Granulat ionsgewebesl  An  einigen Stellen zeigt sich an  den Kalkmassen  
ent !ang eine Ablagerung von Knochengewebe,  welches sich zuweilen 
zwischen dem zellreichen Granulat ionsgewebe und  dem Kalk  vorfindet.  
Wi r  dtirfen also annehmen,  dad dieses zellreiche junge Gewebe das 
Muttergewebe der Knochenb i ldung  ist und  miissen deshalb yon einer in- 
d i rek ten  Metaplasie reden. An  den Stellen, wo ein zellreiehes Gewebe 
ganz yon Knochen  eingeschlossen ist, zeigt dieses das Aussehen von Fe t t -  
mark .  

4. Knochenbildung ~n der verkalkten Media der Aorta abdominalis. 

Sektion Nr. 4345. Das Sektionsprotokoll berichtet u.a. :  73j~hrige Frau, 
Todesursache Gehirnblutung. Der abdominale Teil der Aorta ist sehr stark ver- 
kalkt, zeigt 4 bohnengro~e Thrombi mit kSrniger Oberfl~che und ftihlt sieh im 
unteren Teile, aus dem, eine Handbreite tiber der Bifurkation, eine kleine Scheibe 
ausgeschnitten wurde, wie ein festes Rohr an. Nach Entkalkung und Paraffin- 
einbettung wurde diese in Seriensehnitte zerlegt und zum gr6Bten Teil mit H~matein- 
Eosin gefarbt. 

Der 1. Sehnitt l~tI~t uns emile ausgedehnte Verkalkung der In$ima und Media 
sehen. Die Adventitia zelgt, auger einer geringfiigigen Verdickung der Wand der 
kleinen Gef~Be, keine pathologischen Verimderungen. Die Intima ist stark ver- 
dickt, besteht aus verkalktem sklerotisehem Bindegewebe und besitzt an emem 
der Pole des Praparates eine kleine Hervorragung, welehe sich aus amorphen 
Kalkmassen zusammensetzt, und an deren Basis sich eine geringgradige lympho- 
eyti~re Infiltration im hyalinen Bindegewebe vorfindet. In  der verkalkten Intima 
zeigen sich nur vereinzelte langgedehnte Kernchen. Aucb in der Media finden 
sich, bis zur H6he der oben erwahnten Excrescenz, sehr viele Lymphocyten. 
Diese Infiltration verringert sich gegen den anderen Pol des Pr~parates sehr sehnell, 
und dort ist die Media stark verkalkt, w~hrend sich in den zentralen Schichten 
einzelne amorphe Kalkmassen finden. In der ~ul3eren H~lfte der Media sind 
die Muskelkerne gerade noch zu erkennen, w~hrend man dort hier und da eine 
feine, blaue Granulierung erblickt. Ungef~hr in der Mitre des Pr~parates findet 
sieh hierin, in der NiChe der Adventitia, ein kleiner, zellreicher, junger Binde: 
gewebsherd, zwischen dessen ovalen bis langgedehnten Kernchen sich ein ~eines 
Fibrillennetz ausbreitet. Zwisehen diesen Bindegewebszellen finden sich mehrere 
dtinnwandige, ziemlich grol~e Blutgef~Be, viele Lymphocyten, rote BlutkSrperchen 
und mehrere ziemlieh gro~e, protoplasmareiehe, die Eosine stark anziehendo 
ZeUen, welche einen runden, mi~ig grol~en, stark gef~rbten Kern besitzen; auch 
zeigen sich noch einige braun pigmentierte, ovale oder polygonale Zellen. AuGer- 
dem linden wir in diesem zellreiehen Herd zwei kleine Knoehengebilde eingebettet. 
Sie enthalten keine Markr~ume, sind ungef~hr 3/4 1/4 mm groi~ und zeigen, bei 
sehwaeher Vergr6Berung betrachtet, ein ziemlich homogenes Aussehen. Das 
Zentrum dieser Knochenplatten hat eine blauere Nuance angenommen als die 
Peripherie, und es sind hier und da kleine Kerne zu erkennen. Das umgebende 
Granulationsgewebe grenzt an den meisten Stellen unmittelbar an die Knochen- 
platten, an einzelnen Stellen zeigt sieh aber eine ungefiirbte Zone, welche offenbar 
bei der Herstellung des Pr~parates entstanden ist. In beiden Knoehenplatten 
zeigt sich im Zentrum eine etwas unrege]m~Big begrenzte, mehr blau gef~rbte 
Stelle, w~hrend sich daneben, ebenfalls in beiden Knoehengebilden, eine kleine 



Formale Genese der heterot0pen pericatcaren Knoehenbildung. 427 

ungef~rbte Zone finder, in der eine blau gef&rbte Masse enthalten ist. Bei sthrkerer 
VergrSBerung betrachtet zeigen sich die Knochenplatten nicht ganz homogen 
gef~rbt; ein fibrill&rer oder lamell~rer Bau ist nicht zu erkennen. Die Knoehen- 
kerne sind yon rundlicher oder l~nglichovaler Form und yon einem deutlich hervor- 
tretenden, hellen Hole umgeben. Je tz t  zeigt sich, dab die oben erw~hnten, blauen 
Massen, welehe zum Teil yon einer ungef~rbten Zone umgeben sind, sich aus 
verkalktem Gewebe zusammensetzen, welches den faserigen Bau noch einigermal~en 
erkennen l~l~t; dies sind also wohl die Reste der verkalkten Media, welche yon der 
Resorption iibrig geblieben sin& Die Peripherie der Knochenpls zeigt eine 
mehr rote Farbe und ihr unmittelbar angelagert finden sich, an einigen Stellen 
als eine ununterbroehene Reihe, langgedehnte bis rundliche Kernchen Einzelne 
zeigen um sich herum eine geringe Menge toter Substanz und sind also im Begriff, 
osteoides Gewebe zu bilden. Wir linden hier also e~nen Herd gef~ftreiehen Granu- 
lationsgewebes, in dem sich, um das yon der Resorption fiblig gebliebene, verkalkte 
Gewebe der Media herum, Knoehensubstanz gebildet hat ;  diese Knoehengebilde 
vergr61~ern sich jetzt  durch die Tgtigkeit yon Osteoblasten. Diese entstammen 
offenbar den Bindegewebszellen des Granulationsgewebes, wie sich aus der t~ber- 
einstimmung in Form und Gr6ge zwischen diesen Zellen und den Osteoblasten 
ergibt. 

In  den aufeinandeffolgenden Schnitten wechselt das Bild dieses Herdes 
schnell und ausgiebig; neben den oben erw~hnten Knoehengebflden sieht man 
im 2. Schnitt, im Zentrum des Granulationsgewebes, eine rosa gef~rbte, ziemlich 
homogen aussehende Masse, in der sich mehrere rundliehe Kerne, zum Teil mit  
deutlichem Protoplasmasaume versehen, vorfinden. Diese osteoide Masse steht 
nicht im Zusaramenhang mit einer Kalk- oder Knochenplatte. Im folgenden 
Schnitt erbliekt man an gleieher Stelle ein rundliches, violettrotes, mit  einigen 
Kernen versehenes Knoehengebilde, das nieht in Verbindung steht mit  den anderen 
Knoehenplatten oder mit verkalktem Gewebe. Im  4. Schnitt finder sich an dieser 
Stelle wieder Granulationsgewebe. Wit linden hier also die Bildung einer osteoiden 
bzw. kn6chernen Platte inmitten des Granulationsgewebes, ohne dab sich ein 
Zusammenhang mit  verkalktem Gewebe vorfindet. Ich m6chte diese Entstehungs 
weise des Knochens, im Gegensatz zu der appositionellen, als eine primitive 
Knochenbildung bezeiehnen. Ein Tangentialschnitt dureh dem Pol einer Knochen- 
platte liegt hier nicht vet,  well sich im 1. Sehnitt an jener Stelle ebenfalls ein 
zellreiches Granulationsgewebe finder. 

Im 9. Schnitt finden sich in dem erw~hnten zellreichen Herd, welcher nun 
ungef~hr la/a mm zu a/4mm mil~t, 6 kMne Knoehengebilde, y o n  denen 3 im 
Zusammenhang mit verkalktem Gewebe stehen. Die Grenze gegen die Kalk- 
massen bildet iiberall eine scharfe Linie, und an der dem zellreichen Gewebe zu- 
gewendeten Seite sind die Knochenpl~ttchen von rosa gef~rbten S~umchcn um- 
geben, in denen man hier und da ein Kernchen, yon einem Hole umgeben, erbiickt. 
Mehrere dieser Knochengebilde sind mit  einer Osteoblastenreihe versehen; diese 
Osteoblasten lassen keinen Untersehied mit  den Bindegewebszellen des Granu- 
lationsgewebes erkennen. 

In  den folgenden Sehnitten sieht das Granulationsgewebe ganz anders aus. 
W~hrend sieh am Rande des Herdes einige kleine Knochengebilde zeigen, welehe 
yon zellreichem Bindegewebe umgeben sind, finder sieh im Zentrum ein Gewebe, 
welches sich der Hauptsache nach zusammensetzt aus Fettzellen, zwischen denen 
sich viele kleine, diinnwandige Gef~l~e, einige Bindegewebszellen, Lymphocyten 
und ziemlich grOl~e, protoplasmareiehe, rundliche ZeUen zeigen, also ein Gewebe~ 
welches Fet tmark ~hnelt. W~ihrend sich in den ersten Schnitten dieser Serie 
einfache Verh~ltnisse vorfanden, n~mlich einige kleine Knochengebilde, zum Teil 
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von jungem Granulationsgewebe umgeben, gestalten sich diese allmiihiich ver- 
wickelter, und zuletzt findet sich cine ausgedehnte Knochenbildung und zeigt 
sich kcia Granulationsgewebc mehr, sondern ein typisehes Fcttmark, welches das 
erstere ersetzt hat. Die Schnitte 79--84 wurden der Schmorlschen Thioninf~irbung 
unterzogen und zeigten die ziemlieh regellos zcrstreut liegenden Knochenk6rperehen 
mit ihren typischen Ausl~ufern in deutlicher Wcise. 

Ieh m6chtc noch eine Besonderheit in den Schnitten 133--170 erw~hnen. 
Hier finder sich im Zcntrum des Hordes tin kleiner Bezirk fibrill~ren Binde- 
gewebes, weleher keine Kernf~rbung zeigt auger in einigen Spaltcn, in dcnen sieh 
junges Bindegewebe vorfindet. Dieser Komplex nekrotisehen Gewebes, in den 
das Granulationsgewebe hineingewuchert ist, steht an einem Pole mit der ver- 
kaikten Media in Zusammenhang; an dem anderen Pole und an einer der Seiten 
entlang hat sich Knochengewcbe abgesetzt. Dieser nekrotisehe Bezirk, in dem 
sich nut an cinigen Stellen eine Verkalkung zeigt, stellt wahrscheinlich den Rest 
der sich hicr vorher befindlichen Media dar, an dem sieh Knoehen gebildet hat .  

F~ssen wir die Ergebnisse der Unte r suchung  dieses Falles kurz zu- 
sammen,  so ergibt  sich: I n  der verka lk ten  Media der Aorta  abdominal is  
f inder sich ein Granulat ionsgewebe,  in  dem sich dadurch  Knochen  ent-  
wickelt hat,  dab Bindegewebszellen dieses Granulat ionsgewebes Knochen-  
g rundsubs tanz  bildeten. Die Knochenablagerung  finder,  der H~upt-  
sache nach,  schichtenweise gegen die Kalkmassen  start .  Auch mul3te 
festgestellt  werden, dai3 die Knochenb i ldung  bisweilen zustande k o m m t  
i n m i t t e n  des Granulat ionsgewebes ohne vorhergehende Ordnung der 
Bindegewebszellen bzw. Osteoblasten an verkalktes  Gewebe; diese 
Ents tehungsweise  mSchte ich ~ls primitive Knochenbildung bezeichnen. 
Das weitere Wachs tum der Knochenp l~ t t chen  f inder durch Apposit ion 
start .  An  den Stellen, we die Knochenb i ldung  schon ~Iter war, war das 
Granulat ionsgewebe yon  F e t t m a r k  ersetzt worden. Wir  konn ten  in 
diesen Pr~para ten  ke ine  direkte Metaplasie Firchows erkennen;  uuch 
hier ist die Knochenb i ldung  wieder an  ein Granulat ionsgewebe gebunden,  
und  m a n  mul3 yon einer indi rekten  Metaplasie reden. 

5. Knochenbildung in der verkalkten Inlima der Aorta abdominalls. 
Sektion Nr. 4355. Die Aorta des 75jahrigen Manncs zeigte nur geringftigige 

sklerotische Ver~nderungen; in der Aorta abdominalis fanden sieh, in geringer 
Entfernung voncinander, zwei diinne, ungef~hr erbsengrol~e Kalkpl~ttchen, 
we]che ausgcschnitten, entkalkt, in Paraffin eingebettet und mikroskopiseh 
untcrsucht wurden. Das eine zcigte nur eine Verkalkung der verdickten Intima, 
das andere liel3 in einem sehr blutreichen Herde in der verkalkten Intima ein 
schmales Knochenbalkchen erkennen und wurde deshalb in Reihenschnitte zerlegt. 

Schnitt 1. Die Intima ist ziemlieh stark verdickt und verkalkt. Sic zeigt 
auch einige br6eklige Kalkmassen und erreicht die ganze Brcite der Media und 
Adventitia zusammcn. Die Media zeigt keine krankhaften Ver~nderungen. 
Das hyalin-sklerotisehe Bindegcwebc der Adventitia cnth~lt einige kleine Lympho- 
cytenirdiltrate. In der verkalkten Intima, unmittelbar an der Media, finder sieh 
ein kleiner, 1 : 1/4 mm messendcr, sehr blutreieher Herd, welehel sieh, der Haupt- 
sachc hath, zusammensetzt aus sehr vielen diinnwandigen, kleinen Blutgc~l~en, 
zWischen denen sieh nur einige wenige Bindegewebskerne linden. Die Peripheric 
dieses Herdes gestaltet sich etwas kernreicher, und an der Mediaseite erbIickt 
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man am Rande eine sehr schmale Knochenspange, in deren zentralem Teile sich 
4 KnochenkSrperchen mit ihren Kernen zeigen. Die langere Achse dieser Knochen- 
hShlen 1/~uft jener der Knochenspange parallel. Die Knochensubstanz hat ein 
homogenes, violettrotes Aussehen, zeigt jedoch in ihrer an den Herd grenzenden 
Schicht eine mehr rote Farbe und ist mit einer zusammenh~ngenden I~eihe l~ng- 
Heher Kerne besetzt. Der der Media zugewendete Rand ist mit vielen kieinen 
Buchten versehen, und hieran grenzt an einigen Stellen verkalktes Gewebe, an 
anderen Stellen aber erbliekt man ein Gewebe, welches sich zusammensetzt aus 
Bindegewebszellen und vielkernigen l~iesenzellen. In der verkalkten Intima sind 
in der Umgebung des beschriebenen Herdes keine Kerne zu erkennen. An einer 
anderen Stelle findet sich in der Intima noch ein kleiner, zellreicher Herd. 

In den folgenden Schnitten zeigen sich an einigen Stellen, wo sieh keine 
Knochenbildung finder, mehrere vielkernige •iesenzellen an die Kalkmassen 
angelagert. An der entgegengesetzten Seite der Knoehenspange erscheinen nun, 
dem verkalkten Gewebe entlang, e]n paar sehr kleine Knochenpl~ttchcn; die 
Grenze zwischen Kalk und Knoehen ist seharf und leicht wellenfSrmig. Allmghlich 
zeigt der Herd ein anderes Aussehen. So findet sieh im 31. Schnitt eine nahezu 
ununterbrochene, schmale Knochenspange mit deutlichen KnochenkSrperehen 
und Osteoblastensaum, an den Kalkmassen entlang; die innere Schicht zeigt eine 
mehr rote :Farbe als die &uBere. Diese Knochenspange umgrenzt ein zellreiches 
Gewebe, welches ein dttnnes Bindegewebsgeriist zeigt mit viclen diinnwandigen 
Gef~l~en, vielen Lymphocyten, pigmentierten Zellen und ziemlich groBen, fund- 
lichen, das Eosin stark anziehenden ZeUen, welche mit runden, dunkel gefarbten 
Kernen versehen sind. Dieses Gewebe ahneit also einigermaBen dem lyraphoiden 
Markgewebe. Diese Ansicht des Knochenherdes bleibt in den folgenden Schnitten 
fortbestehen. Im 69. Schnitt finder sich der Knoehensaum jedoch an einem 
Drittel des Kalkrandes unterbrochen, und an jener Stelle finder sich dem Kalk- 
rande entlang ein fibrillates Bindegewebe mit ovalen Kernchen. An dieser Stelle 
hat sich also offenbar aus dem Grannlationsgewebe, start des ortsfremden Knoehen- 
gewebes, die gew6hnliche fibrill~re Grundsubstanz entwickelt; weshalb dies ge- 
schehen ist, wage ich nieht zu sagen. ]m 104. Sehnitt sehen wir einen kleinen 
Markraum sieh bilden dadurch, da~ zwei Knochens~ume in Zusammenhang 
kommen und den 1Raum umgrenzen. Die Sehnitte 124--126 wurden der SehmorL 
schen Thioninf~rbung unterzogen nnd zeigten in der hellvioletten Grundsubstanz 
deuthehe, etwas unregelm~l~ige KnochenkOrperchen mit ihren Ausl/~ufern. In  
den weiteren Schnitten ~nderte sieh das Aussehen des Herdes nicht mehr nennens- 
wert; allein das Markgewebe gestaltete sieh etwas mehr fibrOs. 

Fassen wir diesen F a l l  kurz zusammen,  so ergibt  sieh bei e inem 
75jghrigen Manne in  einem kle inen Ka lkp lg t t ehen  einer tibrigens n ieht  
verkalk ten  Aorta,  in  der verka lk ten  t n t i m a ,  ein kleiner,  sehr btutreieher  
Herd. An  dem Kalt~ abgelagert  f indet  sieh eine sehr geringgradige 
Knoehenbi ldung ,  welehe begrenzt  wird yon  einer Reihe Bindegewebs- 
zellen bzw. Osteoblasten. Wi t  sehen bier  den ersten Anfang  der Knochen-  
bi ldung in  einer Ka lkp la t t e  der Aorta,  welehe in  der Weise vor  sieh 
geht, dal] Bindegewebszellen des resorbierenden,  vielkernige l~iesen- 
zellen en tha l t enden  Granulat ionsgewebes sich an  die Kalkmasse  o rdnen  
und  Knoehengrundsubs t anz  bilden. Die Verkalkte I n t i m a  wandel t  sieh 
also n icht  in  Knoehen  urn, sondern die Bindegewebszellen des neuge- 
bildeten, jungen,  resorbierenden Granulat ionsgewebes bi lden diesen;  
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wir mtissen also yon einer indi rekten  Metaplasie des Bindegewebes 
reden. An  einer Stelle ha t  sich aus dem Granu]ationsgewebe, s ta t t  des 
Knochengewebes,  die ortsgew6hnliche, fibrill~re Grundsubs tanz  ent- 
wickelt, welehe dem Kalkr~nd  gleichfalls unmi t t e l ba r  angelagert  ist. 

Nach dieser ErSr terung der mikrosk0pischen Pr~parate  einiger 
Knochenb i ldungen  mOchte ich n u n  in  einer T~belle die Ergebnisse aller 
unserer  untersuehter  Kalkherde  im Gef~13system zusammenfassen und  
nachher  der Ents tehungsweise  dieser Knochenb i ldung  noeh einige Wor te  
widmen. Bei diesen 21 Ka lkherden  zeigte sieh*), dal~ m a n  3 Gruppen  
unterseheiden kann ,  ngmlich solehe mi t  1. einfacher Verkalkung;  2. Ver- 
kalkung,  in der sich ein gef~i~reiches Granulationsgewebe, zuweilen mi t  
vielkernigen l~iesenzellen, entwickel t  ha t ;  3. Verkalkung,  verbunden  mi t  
einem Granulationsgewebe,  in  dem sich Knochengewebe gebildet  hat .  

Kalkherde im Ge]i~flsystem. 

Organ Sektion 
:Nr. 

I r 
Alter und ] Einfache I 
Geschlecht "~*erkalkung 

I Verkalkung -]- 
Verkalkung + Granulat ions-  
Granulations- I gewebe -~ 

gewebe Knoehen- 
_ bildung 

Annulus fibrosus 4028 
4033 
4205 
4268 
4321 

Valvula mitra~is . . . 4185 
4205 
4268 
4321 

Aorta a s c e n d e n s . . .  4033 
4156 
4231 

Aorta abdomina l i s . .  4268 
4275 
4345 
4355 

71 :~ 
74 c~ 
74 
83 ~2 
36 
38 
74 :~ 
8 3  ~2 

36 
74 ~2 
80 c~ 
62 :~ 
83 ~/ 
73 
73 
75 3 
75 3 
65 
76 c~ 
73 _c 

§ 

§ 

4355 
4359 

Art. ill,ca interna . . 4140 
4345 

Art. eoronaria . . . .  4268 83 (~ 

I n  diesen 21 Kalkherden (s. Tab.) fand  sich also ]0 real einfaehe Ver- 
k~lkung;  11 mal  fand sieh daneben  die Entwieklung  eines Granula t ions-  
gewebes, und in  5 dieser le tzten F~,~lle ha t te  sieh Knoehengewebe ge- 
bildet. Die Zahl unserer  F~lle ist zu klein um auszusagen, in  welehem 

* Die genaue protokollarische Wiedergabe der mikroskopischen Bilder finder 
sich in meiner Dissertation: Over heterotope beenvorming naar aanleiding van 
die in buiklitteekens. Amsterdam 1918. 
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Prozentsatz man Knochen erwarten daft;  wohl zeigt sich, dab dies nicht 
sehr selten ist. Dies f~llt noch mehr in die Augen, wenn man bedenkt, 
dal3 sich in 9 untersuchten Kalkherden der Aorta 3 real Knochengewebe 
vorfand, w~hrend yon mehreren Aorten, in denen die Verkalkung zu- 
weilen sehr ausgedehnt war, nur ein sehr kleiner Tell zur Untersuchung 
gelangte. E s  w~re mSglich, dab unser gro[~er Prozentsatz eine Zuf~llig- 
keit w~re, weft nur die h~rtesten Stellen zur Untersuchung herangezogen 
wurden. Allein daneben land sich auch Knochenbildung in eiuer kleinen 
Kalkplatte einer fibrigens kaum sklerotischen Aorta (S. Nr. 4355); 
einigermal]en zuf~lligerweise gelangte dieses Kalkpl~ttchen zur Unter- 
suchung, well an dem Tage jener Sektion kein anderes Kalkmaterial  
zur Verfiigung stand. Lubarsch is) war der Meinung, dal3 diese Knochen- 
bildung recht selten ist, Rohmer un d MS nckeberg meinen jedoch auch, da{~ 
in verkalkten Arterien ziemlich oft Knochenbildung stattfinde, und hier- 
mit stimmen auch die Untersuchungen Poscharisskys und Freudensteins17). 

Unsere Pr~parate zeigen also, dab die Kalkablagerung 6fters den An- 
lal3 bildet zu der Entwicklung eines Granulationsgewebes. Die Knochen- 
bildung finder dann meistens in der Weise start, daI3, nachdem ein Tell 
des verkalkten Gewebes der Einschmelzung erlegen ist, die jugendlichen 
Bindegewebszelten des Granulationsgewebes sich dem Kalkrande ent- 
lang ordnen und zu der Bildung einer osteoiden Substanz schreiten, 
welche nachher Kalksalze aufnimmt und hierdurch zu echtem Knochen 
wird; diese Knochens~ume vergr6i~ern sich dann durch Apposition 
mittels tier Bildung einer Osteoblastenreihe aus den Bindegewebszellen 
des angrenzenden Granulationsgewebes. In dem Aortenpr~parate S. Nr. 
4345 zeigte sich aber, da[3 Knochenbildung auch dadurch zustande kom- 
men kann, dab eine Gruppe Bindegewebszellen inmitten des Granula- 
tionsgewebes Knochengrundsubstanz bilden, ohne dal3 diese jedoch mit  
verkalktem Gewebe im Zusammenhang stehen.*) Dies wurde, im Gegen- 
satz zu der yon Anfang an in appositioneller Weise stattfindenden Ent-  
stehungsweise, als primitive Knochenbildung bezeiehnet. Und in dem 
Prgparate der Valvula mitralis S. Nr. 4268 hat  sich Knochen gebildet 
dadureh, da~ eine Gruppe jugendlieher Bindegewebszellen, welche sich 
nur  zum Tefl an die Kalkmasse anlehnten, in ihrer ganzen Ausdehnung 
Knoehengvundsubstanz biIdeten, ohne vorhergehende sehiehtenweise 
Ordnung dieser Bindegewebszellen; hier zeigt sieh also gleichsam eine 
Vermischung der appositionellen und primitiven Bildungsweisen. Beide 
Weisen der Knoehenbildung, die schon yon Anfang an appositionelle 
und die primitive, s ind gebunden an das neugebildete Granulationsge- 
webe, dessen jugendliche Bindegewebszellen noch nicht vollkommen 

*) Diese Entstehungsweise zeig~ also groBe Ubereinstimmung mit derjenigen 
des heterotopen Knochens in Bauchnarben. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. 
Physiol. 248, S. 277. 
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differenziert sind. Man muB also, wie schon bei der ErSrterung dcr ver- 
schiedenen Pr~parate erw~hnt wurde, yon einer indirekten Metaplasie 
(progressiven Metaplasie Lubarsch') reden. Im Aortenpr~parate S. Iqr. 
4355 konnten wir feststelten, dab dieses Granulationsgewebe sich auch 
zu fibrill~rem Bindegewebe ausbilden kann; die Ursache dieser v e r -  
schiedenen Differenzierung konnten wir nicht ermitteln. Ebensowenig 
kSnnen wir sagen; weshalb sich in vielen F~llen (6 auf 11) in dem im 
AnschluB an Verkalkung entstandenen Granulationsgewebe gar kein 
Knochen gebildet hat. Der Blutgehalt der Knochenherde ist sehr gro{]; 
dies sahen wir jedoch im gleichen MaB in Granulationsherden ohne 
Knochenbildung. Die Ergebnisse unserer Untersuchung entsprechen 
also im allgemeinen der Darstellung der formalen Genese, wie diese yon 
Orth, Marchand, Cohn, Bensen, Rohmer, M6nckeberg und Poscharissky 
gegeben wird, sie erg~nzen diese aber insoweit, als wir, n~chst der yon 
Anfang an in appositioneller Weise stattfindenden, auch eine primitive 
Knochenbildung feststellen konnten. Ich erw~hne noch, dab yon Cohn 
und Rohmer Bilder beschrieben wurden, welche offenbar mit denjenigen 
unserer primitiven Knochenbildung fibereinstimmen. 

Dadurch, dab einzelne Knochenb~lkchen miteinander in Zusammen- 
hang kommen, oder dadurch, dab das Granulationsgewebe zuletzt in 
kleinerer oder grSBerer Ausdehnung yon einem Knoehensaum um- 
schlossen wird, werden Markr~ume gebildet.  Und in unseren Pr~paraten, 
in denen sich eine ausgedehnte Knochenbildung land und Markr~ume 
entstanden waren, zeigte sich, start  des Granulationsgewebes, immer ein 
dem Fett-  oder Lymphoidmark ~hnelndes Gewebe. Freudenstein ist 
der Meinung, dab sich zuerst ein Markgewebe entwickle, welches die 
Kalkmassen resorbiert und dann Knochengewebe bildet. Dies ist je- 
doch meines Erachtens nicht richtig. Zuerst stellt sich die Entwicklung 
eines Granulationsgewebes ein, dieses bringt Kalkmassen zur Einschmel- 
zung und bildet Knochengewebe schon bevor es dem Markgewebe ~hnelt. 
Und nachher wandelt sich dieses Granulationsgewebe in ein typisches 
Markgewebe um. Wohl kSnnte m a n  also diesem Granulationsgewebe, 
wenn es Knochen zu bilden angefangen hat, den Namen eines primitiven 
Markgewebes beilegen. 

Mit nur wenigen Worten m6chte ich noch einige bekannte Theorien 
erw~hnen, welche 5fters fiir die Erl~uterung des Entstehens heterotopen 
Knochens herangezogen werden. Zuerst mSchte ich dann hervorheben, 
dab wit in unseren F~llen keine Bilder gesehen haben, welche auf eine 
direkte Metaplasie des Bindegewebes zu Knochen im Sinne Virchows I 
deuten*). Und dab es sich bei dieser Knochenbildung in Kalkherden 

*) Ich verweise hierbei auf die ErSrterung des gleichen Themas in meiner 
Arbeit fiber die formale Genese der Knochenbildung in Bauchnarben. u 
Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 248, S. 281. 
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nicht um eine Konvergenzerscheinung von Hansemanns handelt, geh$ 
aus der Beschreibung unserer Praparate deutlich hervor und bedarf 
keiner naheren ErSrterung. Auch ffir die Entstchung dieser heterotopen 
Knochengebilde aus embryonalen Keimen laut Cohnheims Theorie m6chte 
ich nicht eintreten, weil sich das Granulationsgewebe infolge der Ver- 
kalkung gebildet hat  und es mir nicht richtig erscheint, hierin in einem 
so groBen Prozentsatz versprengte Keime anzunehmen. Und einer 
Entstehungsweisc aus  eingewachsenen Osteoblasten des benachbarten 
Periostes (Busch) k0unen wir auch nicht beipflichten; keines dieser 
Knochengebilde stand mit naheliegendem Knochengewebe in Zusammen- 
hang. Ebensowenig k6nnen wit das Herbeifiihren yon Knochenmark 
auf dcr Blutbahn, wic Jeruzalem dies bei der heterotopen Knochen- 
bildung vermutete, annehmen; wir finden ja ein Granulationsgewebe, 
das sich erst nachher in Markgewebe umwandelt. Wir mfissen vielmehr 
bei diesen Knochenbildungcn im Gcfal~system, wie dies im vorhergehen- 
den schon naher er6rtert worden ist, yon einer indirekten Metaplasie der 
jugendlichen Bindegewebszellen des sich in den Kalkmassen entwickeln. 
den Granulationsgewebes reden. Doch mSchte ich hierbei nicht an eine 
Callusbildung denken wie Cohn und Rosenstein, und ebens0wenig m6chte 
ich diese Knochenbildung als ein neues und spat eintretendes Stadium 
des arteriosklerotischen Prozesses betrachten wie Rohmer und M6ncke- 
berg; mit dieser Gefa3krankheit an sich hat  die Entwicklung des Granu- 
lationsgewebes nichts zu schaffen, well dies nur ein Reagieren auf vor- 
handene Kalkmassen darstellt, wie sich aus der Entwicklung eines ~hn- 
lichen Granulationsgewebes in Kalkherden in anderen, beliebigen Or. 
ganen des K6rpers ergibt. 

II. Knoehenbildung in verkalkten Lungenherden. 
Neben der verastelten und tuber6sen Knochenbildung in der Lunge, 

die u. a. yon Arnsperger 19) beschrieben wurde, und auf welche wir jetzt  
nicht naher eingehen wollen, weft sich diese Abaft der Knochenbildung 
ohne die Gegenwart yon verkalktem Gewebe vollzieht, finder sich 6fters 
eine Knochenentwicklung in verkalkten, meistens wohl tuberkul6sen 
gerden.  Von dieser letzten Kategorie wurde der erste Fall yon Bensen 12) 
beschrieben. Dieser Veffasser land inmitten anthrakotischen Lungenge- 
webes mehrere kleine, unregelmal3ige Kalkherde, an denen sich am 
Rande hier und da ein Knochensaum zeigte. Im verkalkten Gewebe er- 
blickte er auch kleine, dunkle, yon einem hellen Hofe umgebene Kerne. 
An dem Knochenrande entlang fanden sich Bindegewebsfasern mit 
langen dunklen Kernen, welche an den lJbergangsstellen in den Knochen 
schon hier und da mit einem hellcn Hole versehen waren. Zwischen den 
Knochenbalkchen zeigten sich Blutgefai3e, Pigment, Fettgewebe, rote 
BlutkSrperehen und Lungengewebe; keine Osteoblasten. Bensen nimmt 

Virchows Archiv. Bd. 255. 28  
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als Genese des Knochens  eine Bi ldung aus dem Bindegewebe, welches 
sich infolge des Reizes der Ka lkmassen  entwickelt  und  in  den Kalkherd  
hineinw~chst ,  an. Bald darauf  ver6ffentl ichte Pollack ~o) aus dem In -  
s t i tu te  Lubarsch' eine Un te r suchung  von 50 verka lk ten  Lungenherden  
mi t  37 posi t iven Ergebnissen.  

Im Zentrum des Herdes land sich meistens eine ausgedehnte Vcrkalkung, 
welche von einer Bindegewebsschicht umgebcn war, wahrend sich die oft mikro- 
skopiseh kleinen Knochenb~lkchen zwischen dieser Bindegewebsschicht und dem 
Kalk vorfandcn. Diese Knochenplatten zeigten 5fters osteoide S~ume und osteoide 
Partien, aul~erdem Haverssche Kanalc und Lamellen, w~brend sich in nahezu 
allen Praparaten Knochenmark vorfand; meistcns fand sich Fettmark mit vielen 
sog. Staubzellen. In  einigen Fallen land sich auch ein Endost, welches sich aus 
einer kontinuierlichen Reihe Bindegewebszellen des Knochenmarkes zusammen- 
setzte; Pollaclc bemerkt aber, dab er meistens vergcblich nach Osteoblasten suchte. 
Als ursachlichen Moment nimm~ dicser Autor eine Reizung von seiten der nekro- 
tischen Kalkmassen auf ihre Umgebung an, wodurch sich eine Bindegewebs- 
wucherung entfaltet, welche zu Narbengewebe ffihrt. In diesem Bindegewebe 
bildet sich dann Knochen dutch a) Verkalkung und direkte Metaplasie von zelL 
armcm Bindegewebe- b~ direkte Metaplasie yon fibrillarem, zcllreichem Binde- 
gewebe zu osteoidem Gewebe mit naehfolgender Verkalkung; c) Umwandlung aus 
Granulationsgewebc, welches sich gebildet hat aus zellreichem oder zellarmem 
Bindegewebe. Pollacl~ vefftigte jedoch nieht fiber eiu Praparat, welches diese 
letzte M6glichkeit mit Bestimmtheit zeigte; wohl konnte er ~eststellen, dab sich 
zuweilen aus Granulationsgewebe mittels Apposition ein osteoides Gewebe bildete. 
Obwohl die meisten dieser Herde wohl tuberkul6sen Ursprungs seien, hat die 
Tuberkulose als solche mit der Knochenbildung nichts zu schaffen. 

Poscharisslcy 16) untersuchte  49 verkalkte  Lungenherde,  welche sich 
fanden  bei 28 Personen im Alter  yon  9 80 Jah ren  und  in  17 dieser 
Sektionen, also in  60,7 ~o, konn te  er he terotopen Knochen  und  Knochen-  
mark  feststellen. 

Die Herde setzten sich meistens aus einem kasigen, ha~lfig verkalkten Zentrum 
und einer fibr6sen, kernarmen peripheren Zone zusammen, wahrend sich die 
Knochenlamellen zwischen diesem Zentrum und der peripheren Bindegewebsschicht 
fanden. 0fters zeigte sich zwischen dem Knochen und der Bindegewebskapsel 
noch eine sehmale, zellreiehe Bindegewebsschieht, aus der sieh offenbar die 
Knochenzellen bildeten. Unter dem Alter yon 28 Jahren land sich keine Knochen- 
bildung; sic stand nirgends im Zusammenhang mit dem Periehondrium. An den 
Stellen, wo der Knochen eine hShere Differenzierung zeigte, land sich Fett- oder 
Schleimmark; dagegen setzte es sich in den jiingeren Knochenpartien aus einem 
lockeren, gefaBreichen, fibrillaren Gewebe zusammen, in dem sich mehrere Binde- 
gewebszellen, Erythrocyten, Megakaryocyten, Lymphocytcn, Myelocyten, eosino- 
phile Zellen und Fettzellen fanden. In den Lacunen am Rande des Knochens 
zteigten sich hier und da Osteoclasten. 

Poscharisslcy konnte  in  seinen P r~para t en  keine direkte Metaplasie 
Virchows feststellen; das W a c h s t u m  des Knochens  fand mittels  Osteo- 
b las ten s ta t t ,  welehe sich aus den F ib rob las ten  des Granulat ionsgewebes 
differenzierten. Dieser Forseher ist der Anschauung,  dal~ eine amyloid- 
ar t ige Ver~nderung der vorhandenen  Kalkmassen  und  eine nachfolgende 
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Entwicklung yon Granulationsgewebe die unerl~l~lichen Vorbedingungen 
ftir die Entwicklung eines Knoehengewebes sind. Es zeigt sich also dal3, 
w~hrend Pollac]c beim Zustandekommen dieser Knochenbildung be- 
sonders einer direkten Metaplasie des zellarmen oder zellreichen Binde- 
gewebes das Wort redet, Poscharisslcy fiir eine indirekte Metaplasie des 
Granulationsgewebes eintritt. Freudenste in  17) beschrieb ebenfalls in 
einem alten tuberkul6sen Herde, in dessen Zentrum sich eine Verkalkung 
zeigte, an der Peripherie der Kalkmassen eine Bildung von Knochenge- 
webe und ist der Meinung, dal~ die Bildung eines Markgewebes, aul~er 
in knorpeligen Organen, an eine vorhergehende Verkalkung gebunden 
ist, w~hrend dieses Markgewebe nachher die Kalkmassen resorbiere und 
erst dann Knoehengewebe in appositioneller Weise an den l~ndern  der 
Lacunen bilde. Bei der Er6rterung der Knochenbildung im Gef~6- 
system wurde schon erw~hnt, dal~ wir dieser Meinung hinsichtlieh der 
vorhergehenden Bildung eines Markgewebes nieh~ beipflichten k6nnen; 
die Knoehenbildung in Bauchnarben 21) zeigt iiberdies, dal~ die Bildung 
eines Knochenmarkes nicht an eine vorangehende Verkalkung gebunden 
ist. 

Ich untersuchte 8 verkalkte Lungenherde; in 4 F~llen fand sich nur 
einfache Verkalkung, in 1 Falle zeigte sich neben der Verkalkung ein 
geringfiigiges Granulationsgewebe, in dem sich ein fragliches kleines 
Knochenstiickchen land (S. Nr. 4275), und in den iibrigen F~llen land 
sich eine Entwicklung yon Knochen- und Markgewebe; ich verffige also 
fiber 3 Pr~parate mit Knochenbildung, welche yon 2 Sektionen her- 
riihren. 

1. '~ Unregelm~fliger Herd. 

Sektion Nr. 4128. Es handelt sieh um eine 83j~hrlge Frau; Todesursache 
Pneumonia lobularis. In der Spitze der rechten Lunge tand sieh eine binde- 
gewebige Narbe und am unteren Ran@ der gleiehen Lunge ein etwa bohnen- 
groBer Kalkherd yon unregelm~Biger Form. 

In den Celloidinschnitten des Pr~parates, welche nach Entkalkung angefertigt 
wurden, kann man zwei Teile unterseheiden. Im ersteren, gef~iBreiehen Teil, in 
dessert Umgebung sieh viel Kohlenpigment vorfindet, sind die Lungenalveolen 
mit Bindegewebe ausgefiillt. In diesen Tell schiebt sieh, mit unregelm~l~iger 
Begrenzung, der Kalkherd hinein. Zwischen den Kalkmassen und dem gef~B- 
reiehen Bindegewebe findet sich an vielen Stellen noch ein reiikul~res, gef~f~reiches 
Gewebe, welches sich haupts~ehlich zusammensetzt aus Fettzellen, aber daneben 
noch viele Lymphoeyten, Zellen mit Kohlenpigment und larotoplasmareiehe, 
rundliche Zellen zeigt; dieses Gewebe ~hnelt also einigermaBen Fettmark. Un- 
mittelbar an die amorphe Kalkmasse, welche mit der H~matein-Eosinfi~rbung 
eine gleichm~l~ig-kSrnige, blauviolette Farbe angenommen hat, und in der sich 
keine Kerne erkennen lassen, grenzen hier und da schmale, hellviolett gefi~rbte 
S~ume. Bei st~irkerer Vergr61~erung erblickt man hierin mehrere langgedehnte 
KnochenkSrpe~chen mit ihren, zum Teil wenig stark gef~rbten Kernchen, 
wiihrend die Grundsubstanz ein homogenes Aussehen hat: I)iese Knochensiiume 
linden sich einerseits zwischen dem Kalk und der umgebenden Bindegewebsschale, 

28* 
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andGrentei ls  umgrenzGn sie t iefere B u c h t e n  in  den  K a l k m a s s e n  u n d  sehlieBen das  
oben  bescba'iGbenG Fett, m a r k  ein. A u B e r d e m  l i n d e n  s ieh diese s c h m a ] e n  K n o c h e n -  
s p a n g e n  a u c h  an  vie len Stel len zwisehen  d e m  Markgewebe  u n d  der u m g e b e n d e n ,  
gefi i~reichen B i n d e g e w e b s m a s s e  u n d  b i lden  auf  diese Weise  einen,  j edoch  ~n 
m e h r e r e n  Stel len u n t e r b r o e h e n e n ,  Ring .  Diese K n o e h e n b ~ ] k e h e n  r agen  ~n Gin, 
ze lnen Stel len eine Strecke in  das  Markgewebe  h ine in ;  m a n  erkenn~ sogar  e inige  

K n o c h e n s p a n g e n ,  welehe ganz  y o n  F e t t gewebe  u m g e b e n  sind. B e i  genaue re r  

Abb. 3. Knochenbildung in einem verkalkten Jbungenherde. S. Nr. 4128. Celloidinschnitt 
VergrSl3erung 75real. In diesem Teil des Priiparates findet sich nur eine geringgradige Kalk- 
masse und ein ausgedehntes Fettmark, Schmale Knochensgume lehnen sieh an den Kalk und 
an das Bindegewebe, welches diesen Herd umgrenzt, b = Knochen ; K - Kalkmassen ; v -- Fett- 

mark ; K p  = Kohlenstaub ; by = Blutgefiilie. 

B e t r a c h t u n g  erbl ickt  m a n  a n  ve r sch i edenen  Stel len zwisehen  der  Bindegewebs~ 
schale  u n d  den  K n o c h e n s p a n g e n  noeh  kleine K a l k t r t i m m e r ,  u n d  auch  die  er,  
w ~ h n t e n  K n o c h e n b ~ l k c h e n ,  welche in  das  M~rkgewebe h ine in ragen ,  :s~ehen bier  
u n d  da  mi t  k le inen  K a l k m a s s e n  im Z u s a m m e n h a n g .  An  m e h r e r e n  Stel len g renzen  
a n  den  I n n e n r a n d  tier K n o c h e n s ~ u m e  einige Bindegewebsze l len  des M~rkgewebes ;  
e in  W a e h s t u m  d u r e h  AppOsi t ion mi t t e l s  einer Os teob las tenre ihe  li~i~t s ich jedoch  
n ieh t  fes~stellen. Dies u n d  die A n w e s e n h e i t  eines F e t t m a r k e s  weisen darau~ bin,  
da[~ w i t  hier  Gin ~ltes S t a d i u m  der  K n o c h e n b i l d u n g  v o r  u n s  h a b e n  IAbb. 3). 
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Fassen  wir obenstehende Ergebnisse kurz zusammen,  so f inden  wir 
zwisehen dem Ka lk  und  der umgebenden  gef~{~reiehenBindegewebsschicht 
ein ausgedehntes  Fe t tmarkgewebe.  Wei l  sich i n m i t t e n  des Fet tgewebs-  
herdes hier  u n d  da Ka lk t r i immer  vor f inden  u n d  dieses F e t t m a r k  sich 
aul~erdem in  mehreren groBen L a k u n e n  der Kalkmasse  finder,  l~l~t sich 
bier  eine ausgedehnte  Einschmelzung  der ve rka lk ten  Masse ve rmuten .  
Die Knoehens~ume f inden sich einesteils u n m i t t e l b a r  der Kalkmasse  
angelagert ,  andernte i ls  f inden sie sieh zwischen dem Markgewebe u n d  
der umgebenden  gef~l~reichen Bindegewebssehieht ,  w~hrend sie sich in  
diesen le.tzteren Teilen n u r  bier u n d  da an  kleine Ka lk t r i immer  an-  
lehnen.  Es  ist kein Grund  vorhanden,  dal~ wir zum Z u s t a n d e k o m m e n  
dieser Knochenspangen  eine direkte Metaplasie Virchow8 des Bindege- 
webes a n n e h m e n  mfil~ten; des Alters der Knoehenb i ldung  wegen kSnnen  
wir in  diesem Pr~para te  den Anfang  u n d  die formale Genese der Knoehen-  
en twicklung n i ch t  mehr feststellen. 

2. Runder Herd. 

Sektion •r. 4128. Bei dieser Sektion land sich an der Seitenfl~ehe des reehten 
Unterlappens, unter der verdiekten Pleura, noch ein etwa erbsengroBer, runder 
Kalkherd, in dem sich ebenfalls Knochenbildung vorfand. 

Das Zentrum dieses Herdes setzt sich aus einer zum Teil verkalkten, amorphen 
Masse zusammen und hat in den Celloidinschnitten, welche nach Entkalkung 
hergestellt und mit H~matein-Eosin gefarbt wurden, eine violettrote bis blaue 
Farbe angenommen; es l i~t keine Kernf~rbung erkennen. An der AuBenseite 
zeigt sieh eine dicke, kernreiche Bindegewebsschieht (die verdickte Pleura), an 
den iibrigen Seiten dieses tIerdes finder sieh nur eine dtinne, gef~13- und kohlen- 
pigmentreiche Bindegewebsschicht, und hieran grenzen dann die Lungenalveolen, 
deren Scheidew~nde stark verdickt sind und viel Kohlenpigment enthalten. Die 
verdickte Pleura grenzt zum grSl~ten Teile unmittelbar an die Kalkmasse, w~hrend 
sich an den iibrigen Stellen zwischen dem Kalk und der erw~hnten dtinnen Binde- 
gewebskapsel ein Gewebe vorfindet, welches mit dem im vorigen Lungenherde 
beschriebenen Fettmark genau tibereinstimmt. Dieses Markgewebe grenzt an 
mehreren Stellen unmittelbar an den Kalk, und seine Bindegewebszellen haben 
sich hier und da als eine mehrsehiehtige Reihe langs der Kalkmasse geordnet. 
An anderen Stellen jedoeh erblickt man zwischen dem Markgewebe und d e m  
Kalk einen schmalen Knochensaum mit ovalen bis rundlichen KnochenkSrperchen, 
in denen die Kerne deutlich ersichtlich sind. Die diinne Bindegewebsschicht, 
welche den Herd an der Seite des Lungengewebes abschlieflt, wird an nur einzelnen 
kleinen Stellen unmittelbar veto Markgewebe begrenzt, im iibrigen finder sich 
an den meisten Stellen zwischen dieser Bindegewebskapsel und dem Fettmark 
ein schmaler Knochensaum, worin die Kerne, yon ihrem Hole umgeben, sich 
deutlieh hervorheben." Daneben findcn wir noeh einzelne Stellen, wo kleine Kalk- 
triimmer sich an die Bindegewebskapsel lehnen; diese kleinen Kalkmassen sind 
jedoch wieder yon schmalen Knochens~umen umgrenzt. 

Zusammenfassend  f inden wir also zwischen der Kalkmasse  u n d  der 
umgebenden  Bindegewebsschicht  mehrere R~ume,  die mi t  F e t t m a r k  
ausgeffillt sind. Dieses Markgewebe wird zum Teil  von  einem sehmalen 
Knochensaum begrenzt,  zum Teil h~ngt  es u n m i t t e l b a r  mi t  dem K a l k  
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oder mi t  der Bindegewebskapsel  zusammen.  Der  Knochen  lehnt  sich 

zum Tell  unmi t t e lba r  an den Ka lk  an, zum Tell grenzt  er a n  die gef~l~- 

reiche Bindegewebskapsel .  I n  diesen le tz teren Abschn i t t en  werden die 

Knochenspangen  also einerseits vom Bindegewebe,  anderersei ts  yon Mark- 

gewebe begrenzt.  Die Ents tehungsweise  des Knoehens  l ~ t  sich des 
Alters wegen in diesen Pr~para ten  nicht  erkennen.  Zeichen einer ak t iven  

Tuberkulose konn ten  in der  Lunge  n ich t  fes tges te l l t  werden. 

3. Erbsengro[3er Herd. 

Sektion Nr. 4202. Das Sektionsprotokoll berichtet u. a. : Spindelzellensarkom 
des Gehirns, Pneumonia lobularis. In einer der Lungen der 54jahrigen Frau 
findet sich ein etwa erbsengrol~er Herd, dessen Zentrum ki~sig ist, wi~hrend die 
Peripherie Verkalkung zeigt; sonst keine Zeichen einer Tuberkulose. Nach Ent- 
kalkung effolgte Paraffineinbettung, Zerlegung in Serienschnitte und F~rbung 
mit I-I~matein-Eosin. 

Im Schnitt zeigt sich der Herd yon unregelmi~Biger Form und li~i]t keine 
Kernfitrbung erblicken; die. Farbe ist groBenteils violettrot, wahrend die Peri- 
pherie hier und da eine bl~uliche TSnung zeigt. Die Begrenzung mit dem um- 
gebenden Lungengewebe wird an den meisten Stellen yon einer diinnen, ziemlich 
zellreichen Bindegewebsschicht gebildet. In der stark vascularisierten Umgebung 
findet sich eine Vermehrung des Bindegewebes und viel Kohlenpjgment; eine 
aktive Tuberkulose l~gt sich nicht erkennen. Im 1. Schnitt grenzt die homogene 
Kalkmasse an einigen Stellen unmittelbar an die zellreiche Bindegewebskapsel, 
zum grSl~ten Teil finder sich jedoch zwischen dem Kalk und der Bindegewebs- 
schicht ein schmaler Knochensaum, dessen Grundsubstanz ziemlich gleichm~Big 
gef~rbt ist, hier und da jedoch eine konzentrische Streifung mit dem Herde zeigt. 
Die rundlichen oder l~nglich-ovalen KnochenkSrperchen mit ihren Kernen sind 
deutlich. Die Knochengrundsubstanz zeigt eine hellviolette Farbe; die Grenze 
gegen die Kalkmasse ist scharf und der Rand hier und da geschl~ngelt. Auch 
die Grenze gegen die Bindegewebskapse], deren Zellen unmittelbar an den Knochen 
grenzen, ist scharf. An mehreren Stellen finden sich zwischen der Kalkmasse 
und dem Knochensaum grSBere Ri~ume, we]che mit einem Gewebe ausgeftillt sind, 
das sich der Hauptsache nach zusammensetzt aus blutgefiillten kleinen Gefi~l]en 
und Lymphocyten, w~hrend sich gegen die Kalkmasse ebenfalls noch ein sehr 
schmaler Knochensaum findet; an diesen Knochenspangen ordnen sich an einigen 

�9 Stellen die Bindegewebskerne des zellreichen Gewebes. Wir erblicken hier also 
zwischen dem Kalk und der Bindegewebskapsel eine Art Knochenmark, welches 
yon schmalen Knochensi~umen umgrenzt wird. An anderen Stellen findet sich 
aber zwischen der Kalkmasse und der Bindegewebskapsel nur ein Knochensaum; 
es ist also mSglich, dal~ sich Knochen bildet, ohne dal3 sich in der direkten Um- 
gebung ein dem Knochenmark ~hnelndes Gewebe entwickelt. 

In den folgenden Schnitten finden sich an eihigen Stellen in der peripheren 
Zone der Kalkmasse kleine Knochenringe, welche ein Gewebe einschliel~en, das 
sich zusammensetzt aus roten BlutkSrperchen, innerhalb oder anl~erhalb der 
Gef~l]wand, Lymphocyten und Bindegewebskernen mit ihren Fasern. An ein- 
zelnen Stellen haben sich die Bindegewebskerne dem Knochen entlang geordnet; 
eine Osteoidbildung und Apposition li~Bt sich abet nicht feststellen. Diese Knochen- 
teile mit ihren zentralen Markr~umen sind die Durchschnitte der fief in die 
Kalkmasse vordringenden Lakunen, gegen deren Wandungen sich Knochen ge- 
bildet hat, wie aus den folgenden Schnitten ersichtlich ist. 
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Im 59. Schnitt erblickt man an einer bestimmten Stelle eines groflen Mark- 
raumes eine Knochenspange, welche yon einem roten Saume begrenzt wird; 
diesen Saum dtirfen wir wohl als osteoid betraehten. An dieser Stelle setzt sich 
das Knochenmark ~us einem diinnen Fibrillenstroma zusammen, in dem sich viele, 
ziemlieh groi]e, protoplasmareiche Zellen finden. Diese jugendliehen Binde- 
gewebszellen grenzen hier und da an 'den Osteoidsaum, und an einer bestimmten 
Stelle erblickt man diese Zellen inmitten einer ziemlich homogenen Grundsubsta.nz, 
w/~hrend sie yon einem kleinen Hole umgeben sind; hier finder also ein Appositions- 
waehstum st~it. Und gerade an dieser Stelle, we das Waehstum noeh nicht ab- 
geschlossen ist, finder sich ein mehr dem Granulationsgewebe /~hnelndes Mark- 
gewebe, w~hrend sieh in den R/iumen, in denen sieh keine Apposition mehr er- 
kennen 1/~8t, ein h6her entwiekcltes, rotes Markgewebe zeigt. 

Im 61. Schnitt erblickt man einen Herd sehr zellreichen, fibriUs Binde- 
gewebes, weleher im Zusammenhang mit der Bindegewebskapsel steht, in die 
Kalkmasse hineingedrungen ist und dort zusammenh~ngt mit einem i~arkraum. 
weleher yon rotem Knochenm~rk ausgefiillt ist. In diesem Bindegewebsherd 
linden sich ziemlich viele grebe, eosinophile Zellen und viel Kohlenst~ub. Zwischen 
diesem Bindegewebe und dem Kalk zeigen sich schmale Knoehens/iume, an denen 
sioh die Bindegewebszellen bier und da reihenweise ordnen. 

Es handel t  sieh also auch in d iesem Fa l le  um eine z iemlich a l te  
Knochenbi ldung .  A n  den meis ten  Stel len zeigt  sich das  Markgewebe 
als  ein hoch en twicke l tes  rotes  K n o c h e n m a r k .  N u r  vere inze l t  f inde t  
sieh ein osteoides Gewebe, ve rbunden  m i t  Apposi~i0nswaehstum,  vor ;  
an  dieser Stelle zeigt  sich ein mehr  dem Granu la t ionsgewebe  i~hnelndes 
Markgewebe.  Man f inder  die  Knoehenspangen  groBentei ls  u n m i t t e l b a r  
de r  K a l k m a s s e  ~ngelagert .  Daneben  zeigen sie sich jedoeh auch an  
mehreren Stel len mi t  seharfer  Grenze u n m i t t e l b a r  an  der  zel l reichen 
Bindegewebskapse l .  Und  zwischen diesen Knoehens/~umen f inder  sich 
das  Markgewebe,  das  sich auch in t iefen L a k u n e n  in de r  Ka lkmasse ,  
wieder  yon  e inem Knochensaum begrenzt ,  vorf indet .  A n  einzelnen 
Stel len zeigt  sieh zwischen dem K a l k  und  der  angrenzenden  zel l reichen 
Bindegewebskapse l  eine Knochenspange ,  ohne dab  sich in de r  Nahe  
ein Markgewebe vor f inde t .  

Eine  d i rek te  Met~plasie,  wie sie yon Pollack i n  den  Lungenhe rden  
besehrieben wurde,  konn t en  wir  in unseren  F/~llen n ich t  feststel len.  Es  
is t  ja,  wie Poscharissky m i t  R e c h t  behaup te t ,  n i ch t  ges t a t t e t ,  aus dem 
al leinigen Zusammenf inden  yon Knoehen  und  fibrill/~rem Bindegewebe  
auf  eine d i rek te  Metaplasie  zu schlieBen, weil doch ein h ine inwachsendes  
Granula t ionsgewebe  naeh  ki i rzerer  oder  1Angerer Zei t  die fibrill/~re S t ruk-  
t u r  ann immt .  AuBerdem muB man,  wenn m a n  eine d i rek te  Metaplas ie  des 
Bindegewebes zum Knochen  a n n i m m t ,  vorausse tzen,  daft sich naehhe r  
ein Markgewebe in dem fibrilli~ren Bindegewebe entwickel t ,  wie Pollack 
dies auch tats/~chtich bei  de r  Knoehenb i ldung  in ve rka lk t en  L y m p h -  
knoten ,  in e inem Tell  seiner  F~lle,  rut .  Ich  f inde jedoch in unseren 
P r~pa ra t en  ke inen  Grund,  welcher  diese A n n a h m e  rech t fe r t igen  
k6nnte .  
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In unserem 3. Falle zeigt sich an einer Stelle, wo die angrenzende 
Knochenspange mit einem osteoiden Saum besetzt ist und das Wachs- 
turn also noch nicht abgeschlossenist, ein jugendliches, dem Granulations- 
gewebe ~hnelndes Bindegewebe. An allen anderen Stellen, wo sich kein 
Wachstum mehr Ieststellen l~Bt, finder sich .ein richtiges Markgewebe. 
Diese Tatsachen stimmen ganz iiberein mit denjenigen, welche wir bei 
der Knochenbildung im Gef/~Bsystem feststellen konnten. AuSerdem 
konnten wir in allen Lungenherden eine ausgedehnte Einschmelzung 
tier Kalkmassen feststellen, wie dies auch in den verkalkten Herden im 
Gef~13system der Fall war. Wit wissen mit Bestimmtheit, dab die Re- 
sorption einer Kalkmasse durch ein Granulationsgewebe vermittelt  
wird, und das mag auch wohl in  diesen Lungenherden der Fall gewesen 
sein. Die Absetzung des Knochengewebes an der Kalkmasse entlang 
stimmt in den GefaB- und Lungenherden genau miteinander iiberein. 
Um die verkasten und verkalkten Lungenherde finder sich jedoch eine 
Bindegewebskapsel, welche sich in den verkalkten Gef~$herden vermissen 
l~l~t, und demgem~l~ linden wir in den Lungenherden a n  dieser Binde- 
gewebskapsel ent!ang hier und da auch die Bildung eines Knochensaumes. 
Hier bildet also das unverkalkte, noch mehr oder weniger zellreiche 
fibrillate Bindegewebe die Grundlage, gegen die sich alas Knochenge- 
webe abgesetzt hat, und wit miissen diese S~ume auch als eine yon An- 
fang an appositionelle Knochenbildung betrachten. Hinsichtlich der 
formalen Genese sind die Knochens~ume an der Bindegewebskapsel und 
an der Kalkmasse also gleichwertige Gebilde, n~mlich Appositions- 
knochen. Und wir dtirfen meines Erachtens in unseren Lungenherden, 
deren Knochenbildung schon zu  alt ist, um noch mit Bestimmtheit  die 
Entstehungsweise erkennen z u  lassen, der grol3en Obereinstimmung mit 
der Knochenbildung im Gef~$sYstem wegen, eine indirekte Metaplasie 
der jungen Bindegewebszellen des die Kalkmassen resorbierenden Gra- 
nulationsgewebes zu knochenbildenden Zellen, Osteoblasten, annehmen. 

III. Knoehenbildung in verkalkten Lymphknoten. 
Deichert 22) erw~hnte schon nebenbei das Vorkommen von Knochen 

in alten verkalkten Lymphdrtisen, und die erste genaue Beschreibung 
finder sich bei Pollack 2~ in seiner ,,Lungenarbeit". Dieser Autor fand 
in verkalkten bronchialen Lymphknoten ~hnliche Bilder wie in den 
Lungenherden, und in diesen Knoten zeigten sich schSne fJberg~nge vom 
sklerotischen Bindegewebe zum Knochen, indem das ,,sklerotische Ge- 
webe, das durch Balkenstruktur ausgezeichnet ist, verSchmilzt zu glas- 
artigen, homogenen Massen, in denen dann eine KalkkOrnung auftritt .  
Diese so ver~nderten Abschnitte grenzen an die Umgebung mit jenen 
eigentiimlichen, welligen, bogenfOrmigen Umrissen, wie sie oben schon bei 
einigen Lungenherden erw~hnt sind. Dann treten allm~htich Knochen- 
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kSrperehen in Liieken auf und noch sparer Mark " .  Und in einer zweiten 
Arbeit 23) linden sieh die Resultate einer ausgedehntereren Untersuchung 
(aueh die schon genannten F~lle linden hierin Erw~hnung), bei der 
sich in 37 Bronchialdrfisen 24 F~lle mit Knoehenbildung zeigten, w~hrend 
8 Mesenterialdrfisen 6 mal ein positives Ergebnis zeitigten; welter wird 
noch 1 positive Retroperitonealdrfise und 1 peripankreatische Drfise mit  
negativem Befund erw~hnt. Unter  einem Alter yon 24 Jahren land 
Pollack keine Knochenbildung; meistens fanden sieh auBer den ver- 
kalkten Drfisen noch andere Zeichen einer Tuberkulose. Der Knochen 
land sieh in den meisten F~llen an der Stelle, wo die Bindegewebskapsel 
an den Katkherd grenzt, bisweiten jedoch inmitten der verkalkten 
Kapsel in einiger Entfernung des Kalkherdes. Zwisehen ein paar Kno- 
ehenplgttchen bildet sich ein Markgewebe und dadureh, dal] die Pole 
der Knoehenbglkehen miteinander in Zusammenhang treten, bilden sich 
ovale Markr~ume. Das Markgewebe entwickelt sieh gleichzeitig mit dem 
Knoehen oder erst nachher durch eine Proliferation der Bindegewebs- 
zellen und Umwandlung dieser in typische Markzellen. In einzelnen 
Fgllen mit geringgradiger Knoehenbildung land sich kein Markgewebe; 
bisweilen zeigte sich eine Resorption des toten oder lebendigen Knochens 
yon seiten eines zellreichen Markgewebes. Osteoblasteu und Osteo- 
elasten konnten nicht festgestellt werden; das weitere Wachstum des 
Knoehens land start  dureh eine Apposition der BindegewebszeIlen. 
Pollack ist der Meinung, dal~ es sich um eine direkte Metaplasie handle, 
und sagt: ,,Der Knochen entsteht  aus dem verkalkten Bindegewebe 
(seltener aus unverkalktem Bindegewebe) infolge der andauernden Rei- 
zung durch den nekrotischen, verkalkten Herd, und zwar, ohne dad dazu 
eine Vaseularisation unbedingt nStig w~re." Mit der Annahme einer 
direkten Metaplasie steht jedoch folgende Beobachtung Pollacks meines 
Erachtens im Widerspruch: ,,Die nicht seltenen Anhgufungen yon 
rundlichen Bindegewebszellen nach der knochenbildenden Stelle und 
das Mit]verhgltnis zwischen der geringen Menge der Zellen des sklero- 
tischen Gewebes und der oft grol]en Zahl yon KnochenkSrperchen 
drgngen zu der Annahme, da~ der VerknScherung umsehriebene Zell- 
prolifergtionen in der derben bindegewebigen Matrix vorausgehen." Lu- 
barsch~4), unter dessen Leitung die Arbeit Pollacks angefertigt ist, hat diese 
Untersuchungen fortgesetzt und verftigte mit dem Material Pollacks 
fiber 100 verkalkte Bronehialdrfisen (74% mit Knochenbildung), 39 ver- 
kalkte Mesenterialdrfisen (82% d-), 33 tracheale (78,8% +) ,  7 retroperi- 
toneale, periportale oder perigastrische verkalkte Drfisen (wovon 5 mit 
Knochenbildung). Unter 20 Jahren fand sieh kein Knochen (5 Falle); 
im Alter yon 50--60 Jahren wurden 19 Fglle untersucht, alle mit  posi- 
tivem Ergebnis. Lubarsch ist der Meinung, da~, wenn sich in der Lymph- 
drfise Knochen vorfindet, die erste tuberkulSse Infektion schon lange 
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her  ist,  und  dal~ viel le icht  fiber 60 J a h r e  der  P rozen t sa t z  wieder  n iedr iger  
wird  infolge einer  E inschmelzung  des Knochens .  I n  179 ve rka lk t en  
Drfisen, in denen sich har te ,  gelbe Stellen zeigten,  l a n d  sich also 137 real  
Knochengewebe,  d. i. in 80,5%, und Lubarsch meint ,  da~ man  n ieht  
mehr  zweifeln kSnne an  einer  r ieht igen Metaplas ie  des in den L y m p h -  
drfisen neugebi lde ten  Bindegewebes  zum Knochen,  infolge einer  Reizung 
der  in  den  nekrot ischen,  tuberku lSsen  Herden  vorhandenen  Kalksalze .  
Poscharisslcy 1G) untersuchte  yon 9 Sekt ionen 28 ve rka lk te  Mesenterial-  
drfisen (25 ~-) und  6 Bronehialdrf isen (1 ~-) und  konnte  in jedem Fal le  
die Anwesenhe i t  yon grol~en, mi t  For t s~ tzen  versehenen Zellen feststellen, 
welche sich en tweder  im Markgewebe  oder  als Re ihen  am Knochenrande  
en t lang  zeigten, an  der  Bi ldung  des Knoehens  sich be te i l ig ten  und  zu 
be t r ach t en  waren  als Osteoblas ten ,  welehe sich aus den F ib rob la s t en  
des wuchernden  Granula t ionsgewebes  bzw. Markgewebes  differenzier t  
ha t t en .  I m  Gegensatz  zu Pollaclc beff i rworte t  Poscharisslcy eine ind i rek te  
Metaplas ie  des Bindegewebes.  Freudenstein 17) unte r such te  1 Bronchial-  
drfise und  l a n d  zwischen den  K a l k m a s s e n  Markr~ume  m i t  Lympho id -  
m a r k  ausgefii l l t ,  wahrend  eine dieser  MarkhShlen  yon  e inem Knochen-  
saum umgeben  war.  

I eh  un te r such te  14 ve rka lk t e  Mesenterialdrf isen,  yon  denen 7 Knoehen-  
b i ldung  zeigten. Diese s t a m m e n  alle yon einer  Sekt ion  (Mann 67 Jahre)  ; 
die f ibrigen F~lle,  welche herrf ihren von M~tnnern von 16, 15, 14 (4 Drfi- 
sen) und  69 Jah ren ,  waren  nega t iv  und  zeigten auch keine  En twick lung  
eines Granula t ionsgewebes .  Au~e rdem un te r such te  ich noeh 2 ve rka lk te  
Lungenhi lusdrf isen,  yon  denen  1 Knochenen twick lung  zeigte (Frau  
61 Jahre ) ,  w~hrend sich in  der  anderen  (Frau  40 Jahre )  nur  einfache 
Verka lkung  vorfand.  Auch wir  k o n n t e n  also in  den  wenigen yon  uns 
un t e r such ten  ve rka lk t en  Drfisen u n t e r  20 J a h r e n  ebensowenig wie 
Pollack und  Lubarsch eine Kn0chenb i ldung  feststel len.  Uber  die Pr~- 
p a r a t e  mi t  Knochenen twick lung  mSchte  ich folgendes ber ichten.  

1. 7 ver~alkte Mesenterialdri~sen. 

Sektion Nr. 4262. 67ji~hriger Mann; Todesursache: ~ephritis chronica, 
Pneumonia lobularis. Im unteren Tell des rechten, oberen Lungenlappens fanden 
sich zwei abgekapselte, k~sige Herde. Die verkalkten Mesenterialdriisen waren 
aul~erordentlich hart; einige zeigten jedoch im Zentrum noah eine k~sige Masse 
mit verkalkter Peripherie, worin sich hier und da braune Stellen fanden. 

Die Driisen wurden entkalkt, in Paraffin eingebettet und mit Hi~matein-Eosin 
gef~rbt. Sie zeigen al]e ungef~hr den gleichen Bau, und in allen iindet sich die 
Entwicklung eines Knochengewcbes. Sie setzen sich aus einem nekrotischen, 
mehr oder weniger verkalkten Zentrum mit einer ziemlich dicken, sklerotischen, 
meistens verkalkten Bindegewebskapsel zusammen. An verschiedenen Stelleu ist 
diese Bindegewebsschicht sehr dick und schiebt sich welt in die nekrotische Masse 
hinein. Zwischen dieser verkalkten Bindegewebsschicht und der zentralen Kalk- 
masse tindet sich an vielen Stellen ein Fettmark mit vielen kleinen Blutgef~13en 
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und Lymphocyten, w/~hrend sich an den Riindern der Kapsel und der zentralen 
Kalkmasse hier und da sehmale Knoehensaume linden; diese durehqueren zu- 
weilen die Markh6hlen und umgrenzen an einigen Stellen auch wieder k]einere 
Markr~ume. Die Knochengrundsubstanz hat sieh gleichm/iBig violett gef~rbt 
und sieht der L/rage naeh h~ufig einigermaBen gestreift aus, w/~hrend die Knochen- 
k6rperchen mit ihren Kernchen in den meisten Knochenb/~lkchen deutlieh zu 
erkennen sind. 

Zwei dieser Drtisen wurden in Schnittserien zerlegt. Die grobe Struktur der 
Drtise A stimmt mit dem schon Gesagten iiberein. Im 1. Schnitt zeigt sich auch 
innerhalb der Bindegewebskapsel ein kleiner Herd, welcher sich zusammensetzt 
aus einem Bindegewebsstroma mit ovalen Bindegewebskernen, mehreren kleinen 
Gef/~l~en und Lymphoeyten, wEhrend sieh am verkalkten t~ande ein Knoehen- 
s~umchen mit seh6nen KnoehenkOrperehen zeigt, dessen inhere Sehicht eine mehr 
rote Farbe erkennen 1/~l~t, 1/~ngs der sich die ovalen ]~indegewebskerne in einer 
kontinuieEichen l~eihe angeordnet haben. Daneben zeigt sieh, zwischen d e r  
zentralen Kalkmasse und der verkalkten Bindegewebskapsel, ein groter Mark- 
raum, mit Fettmark ausgeftillt, in dem sieh auch ein paar Knochenb/~Ikchen 
finden; dieser Herd schiebt sich tief in das verkalkte Zentrum vor und zeigt an 
seinem Rande ein wenig fibrill/ires Bindegewebe, jedoch ohne Knochenbildung. 
Obrigens linden sich in diesen Schnitten mehrere schSne Knochenformationen, 
welehe Zum Tefl gescMossene Ringe, mit Fettmark ausgeftillt, bilden. In einigen 
kleineren H6hlen zeigt sich ein mehr fibrOses Markgewebe. An der verkaikten 
Kapsel ist die Knochenbildung ausgiebiger als an dem verka]kten, nekrotischen 
Zentrum. Die Grenze zwisehen Knochen und verkalktem Gewebe gestaltet sich 
iiberaU scharf; meistens wellenfSrmig. Auch wurde noch ein Schnitt der Schmorl- 
schen Thioninfiirbung unterzogen; die ovalen Knochenk6rperehen mit ihren 
Ausl/~ufern waren hierin schOn zu erkennen. 

Die Driise B zeigte im allgemeinen die gleiehen Verhaltnisse wie A; hierin 
fanden sieh, haupts/~chlich in der dicken, verkalkten Bindegewebskapsel, grol~e 
Markr/~ume, meistens mit einem Fettlymphoidmark ausgefiillt, an deren R~ndern 
sich sch6ne, sehmale Knochensaumehen zeigten. In einem, der Thioninfarbung 
unterzogenen Schnitt, waren die Knochenk6rperchen mit ihren Ausl~ufern in 
mehreren Knochenb~lkchen sehr deutlieh. 

Der Knochen  ha t  sich in diesen Lymphdr i i sen  also a l lenthalben an 

dem verka lk ten  Gewebe, sowohl am verka lk ten ,  nekrot ischen Z e n t r u m  

als an der sklerotischen, verka lk ten  Bindegewebskapsel ,  en twickel t  und 

bildet  dami t  eine scharfe Grenze. AuBerdem f indet  man ihn auch an 

den R~ndern  von mehr  oder weniger  groflen Markr~umen,  welche sich 

in der ve rka lk ten  Kapsel  vorf inden.  E ine  d i rekte  Metaplasie  des Binde-  

gewebes, welche yon  Pollack in ve rka lk ten  Drfisen beschrieben wird,  
konnten  wir n ich t  erkennen. Zwischen dem Zen t rum und der umgeben-  

den Bindegewebsschicht  f inder sich ein Fe t t -  oder F e t t l y m p h o i d m a r k ,  

mi t  hier  und da, am Knochen  entlang,  Osteoblastenreihen.  

Z. Verkalkte Lungenhilusdri~se. 

Soktion Nr. 4164. 61 j~hrige Frau. In der Spitze der rechten Lunge fanden 
sich zwei bindegewebige Narben; im Zentrum der einen zeigte sich ein trockenes 
K/~seherdchen. Bei mikroskopischer Untersuchung zeigte sich in einer verkalkten 
Lungenhilusdrtise die Entwieklung eines Knochengewebes. 
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Nach Entkalkung und Paraffineinbettung wurde die Drfise in Serienschnitte 
zerlegt und mit H~matein-Eosin gef~rbt. Diese zeigten alle ungef~hr das gleiche 
Bild, n~mlich ein k~siges, teils verkalktes, kernloses Zentrum, umgeben yon einer 
schmalen, sklerotischen Bindegewebskapsel. An einzelnen Stellen finder sieh 
inmitten dieser sklerotischen Schicht oder an deren inneren Seite ein lockeres, 
fibrill~res Gewebe mit vielen, ziemlich groBen, runden Zellen mit intensiv tin- 
giertem Kerne, welche einigermal~en Plasmazellen ahneln. Hier und da zeigt 
sieh zwisehen diesem zellreichen Gewebe und der Kalkmasse ein Gewebe mit 
homogener Grundsubstanz, in der sich ovale Kernehen, yon einem Hole umgeben, 
vorfinden. Die Grundsubstanz zeigt an einigen Stellen eine rosarote Farbe, an 
anderen jedoeh eine mehr violette und begrenzt als sehmales S~umchen mit 
seharfer Linie die Kalkmasse. Dies ist also Knoehengewebe, und im 117. Sehnitt 
finder sieh an dessen innerem Rande eine kleine, kontinuierliche Reihe ovaler 
Zellen. An einer bestimmten Stelle im 52. Schnitt ist die Bindegewebskapsel sehr 

�9 diinn; sie ist hier ziemlieh zellreich, und an dieser Stelle finder sich zwischen der 
diinnen Kapsel und der Kalkmasse ein schmaler Knochensaum mit deutlichen 
KnochenkSrperehen. Nur in einem Schnitt dieser ganzen Serie zeigte sich im 
zellreichen Bindegewebe an der Kalkmasse eine FremdkSrperriesenzelle. Die 
Grenze zwischen dem Knochen und dem verkalkten Gewebe gestaltet sieh iiber- 
all seharf. 

I n  dieser  Driise,  deren Verka lkung  of fenbar  j f ingeren D a t u m s  i s t  
als diejenige in unseren  Mesenter ia ldr i isen,  kOnnen wir  nur  eine gering- 
gradige  Reso rp t i on  feststel len.  A n  allen Stel len,  wo sich Knochenge-  
webe zeigt,  f inde t  sich daneben  ein zellreiches Bindegewebe,  und  zwar  
en tweder  an  der  Innense i t e  der  dfinnen,  sk lero t i schen Bindegewebs-  
kapsel ,  ode r  die  Bindegewebskapse l  zeigt  se lbs t  e inen zellreiehen Bau.  
Das  Knoehens~tumehen grenz t  mi t  scharfer  Lin ie  an  die  K a l k m a s s e  
und  f inder  sich zwischen dieser  und  dem zel lreiehen Bindegewebe;  an  
e iner  Stel le  i s t  de r  Knoehen  yon  einer  r ich t igen  Os teoblas tenre ihe  bedeckt .  

W i r  f inden  in  unseren  Mesenter ia ldrf isen also eine ausgedehnte  E in-  
schmelzung des ve rka lk t en  Gewebes,  welches yon  e inem F e t t m a r k  u n d  
K n o c h e n s a u m e n  erse tz t  worden  ist .  I n  der  Lungenhi lusdr i i se  h ingegen 
zeigt  sich nu r  eine ger inggradige  Resorp t ion ,  u n d  de r  schmale  Knochen-  
s aum wird an  der  e inen Seite yon  einem, dem Granula t ionsgewebe  einiger-  
maSen  ahne lnden ,  zel lreichen Bindegewebe begrenzt .  W i r  konn t e n  in 
be iden  F~l len  eine Os teoblas tenre ihe  feststel len.  Diese F~lle  repr~sen- 
t ie ren  wohl  zwei S t a d i a  de r  Knochenb i ldung ,  und  diese Stadia ,  das  a l te re  
u n d  das  jfingere, k o n n t e n  wir  auch in  den  t t e r d e n  im GefaSsys tem und  
in den  Lungenherden ,  i n  de r  Valvula  mi t ra l i s ,  den  A o r t e n p r a p a r a t e n  
Nr.  4268 und  Nr.  4345 und  in  dem erbsengroBen Lungenherd  Nr.  4202, 
sogar  nebene inander ,  beobaehten .  W i r  sahen ke ine  Bi lder  in  unseren  
v e r k a l k t e n  Drfisen,  welche die A n n a h m e  einer  d i rek ten  Metaplas ie  
Virchows rech t fe r t igen  kOnnten. U n d  ich mOchte deshalb ,  der  wei t-  
gehenden  U b e r e i n s t i m m u n g  mi t  der  K n o c h e n b i l d u n g  im Gefa$sys tem 
wegen, eine ind i r ek te  Metaplas ie  der  Bindegewebszel len  des wuchernden  
Granu la t ionsgewebes  a n n e h m e n .  
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IV. Knochenbildung in verkalkten Leberherden. 
Cornil und  Ranvier ~) beobachte ten  den hierher gehSrigen ersten Fall ,  

ohne jedoch e ine  genauere Beschreibung zu geben. Poscharissky 16) 
untersuchte  3 verkalkte  Leberherde u n d  konnte  in  2 derselben Knochen  
mit  K n o c h e n m a r k  und  Osteoblasten feststellen. Diese Knochenb i ldung  
zeigte den gleichen Bau wie die yon ibm beschriebenen Lungenherde,  
u n d e r  n i m m t  zu ihrer En t s t ehung  eine indirekte  Metaplasie des Granu-  
lationsgewebes an. Ich untersuchte  einen Fal l  und  fand hier in  die 
Bi ldung eines Knochengewebes mi t  Knochenmark .  

Verkalkter Leberherd. 
Sektion Nr. 4076. 70j~hrige Frau. Keine sonstigen Zeichen einer Tuber- 

kulose. Der verkalkte Herd liegt unmittelbar unter der an jener Stelle verdickten 
Leberkapsel und ist etwa erbsengrol~. ~ach Entkalkung und Celloidineinbettung 
wurde yon 3 Stellen des Pr~parates ein Schnitt mit H/~matein-Eosin gef~rbt. 

Das Lebergewebe zeigt keine Besonderheiten. In  Schnitt a besteht der 
Kalkherd aus zwei Teilen, welche sich aus einer kSrnigen, kernlosen, stark blau 
gef~rbten Masse zusammensetzen und yon einer ziemlich dicken, fibrill~ren~ 
kernarmen Bindegewebsschicht umgeben sind. Unmittelbar unter der Leber- 
kapsel finder sich in dem Kalkherd eine kleine Lakune, ausgeffillt mit einem diinnen, 
fibrillaren Bindegewebsstroma in dem sich einige Lymphocyten, ein kleines Blur- 
gefal3 und einzelne Bindegewebskerne zeigen, w~hrend sich am Kalkrande ein 
kleiner Knochensaum findet, dessen Grundsubstanz ziemlich homogen und hell- 
violett gefarbt ist und einige KnochenhShlen mit ihren Kernchen enth~lt. In 
Schnitt b finder sich zwischen der Kapsel und der Kalkmasse ein Markraum, 
welcher 1 : 1/2 mm toilet. Dem Rande entlang erblickt man an mehreren Stellen, 
sowohl am Kalk wie an der Kapsel, schmzle Knochens/iume mit deutlichen 
KnochenhShlen und Kernen, die sich mit scharfer Linie abgrenzen. Das Mark- 
gewebe setzt sich der Hauptsache n~ch aus kleinen Blutgef/~l~en und Lympho- 
cyten zusammen, w~hrend sich hier und da noch ein kleines Knochenb/~lkchen 
finder, bisweilen von ein paar ovalen Kernchen begrenzt. An einer anderen Stelle 
schiebt sich in den Kalkherd ein gr51~erer, fibrill~rer, gef~l~reicher Bindegewebs- 
herd, welcher mit der Kapsel im Zusammenhang steht, vor. Schnitt c zeigt uns 
ungef~hr dus gleiche Bild; nur ist hier die Knochenbildung etwa s ausgedehnter 
und zeigt sich die Bindegewebskapsel etwas zell- und blutreicher. 

Wir  l inden  in  diesem Leberherd also ein schon altes S t ad ium der 
Knochenbi ldung ,  und  dadurch ist der Ze i tpunk t  voriiber, u m  die En t -  
stehungsweise noch e rkennen  zu kSnnen.  Die Knochens~ume l inden  
sich hier sowohl am Rande  der Kalkmasse  als an  der fasrigen, kern- 
a rmen Bindegewebskapsel  ent lang.  Die Knochenformat ion  s t immt,  in  
bezug auf ihren B~u, genau mi t  dem ~Iteren S tad ium der Knochenb i ldung  
in  den K~lkherden in  anderen  Organen iiberein, 

Zusammen/assung. 
Die Zusammenfassung unserer  Ergebnisse k a n n  sich je tz t  kurz  ge- 

st~lten, weil schon ~m Ende  der einzelnen Abschni t te  unserer  Un te r suchung  
ein ~)berblick gegeben wurde. Nicht  jedes Pr~para t  eignet sich zur  
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Beurteilung der Frage: direkte oder indirekte Metaplasie, und diese 
kann nur entsehieden werden an sehr jungen Knochenbildungen. Dies ist 
schon von Ribbert 25) hervorgehoben worden, indem er sagt: ,,Dann setzte 
die Knochenablagerung ein, deren Zustandekommen wir meist nicht 
mehr verfolgen kSnnen, weft, wenigstens um die Verkreidungen der 
Tuberkulose und in den Arterien und Herzklappen, der ProzeB gewShn- 
iieh bereits abgelaufen ist." Ich glaube, da~ ich bei meiner Untersuchung 
yon kalkhaltigen Herden im Gef~l~system das Glfick hatte,  zum Teil 
sehr junge Knochenformationen unter das Mikroskop zu bekommen, 
und dab ich daran die formale Genese dieser heterotopen Knochenbil- 
dungen feststellen konnte. Die ~tlteren Herde in den Lungen, den Lymph-  
knoten und der Leber zeigen in bezug auf ihre Knochenbildung im all- 
gemeinen die grSl~te Ubereinstimmung mit  derjenigen im Gef~sys tem,  
und ich glaube deshalb eine einheitliche formale Entstehungsweise an- 
nehmen zu dfirfen. Diese s t immt einesteils im allgemeinen iiberein mit  
derj enigen, welche Orth, Marchand, Cohn, Bensen, Rohmer, MSnckeberg und 
Poscharisslcy beffirwortet haben, andernteils fanden wir ausnahmsweise 
Bilder, welehe offenbar auch von Cohn und Rohmer beobachtet  worden 
sind, die wir jedoch in anderer Weise deuten muBten (n~mlich als sog. 
primitive Knochenbildung), und wir kSnnen dann auch den allgemeinen 
Ausffihrungen Lubarsch '26) und Ribberts 2s) fiber die Metaplasie der Binde- 
gewebszelle zur Knochenzelle ganz beipfliehten. Ich erwhhne hierbei 
noch, da~ die yon uns festgestellten Knochenbildungen sich alle im vor- 
geschrittenen Alter, sehwankend yon 54 bis 83 Jahren, fanden. Im G e f ~ -  
system untersuchte ich u. a. 3 Herde unter 40 Jahren mit  negativem 
Resultat,  und 6 verkalkte Mesenterialdrfisen unter 20 Jahren waren 
ebenfalls negativ. Ich kann mich, auch in Erw~tgung der Literaturan- 
gaben, der Meinung nieht verschliel~en, dal~ das Alter des Individuums 
eine bedeutende Rolle spielt bei der Metaplasiebereitschaft seiner Binde- 
gewebszellen. Man kSnnte auch, wie Pollacke~), an den fSrdernden Ein- 
flu{~ eines gewissen, also wohl hSheren Alters des Kalkherdes denken; 
dieser Annahme wfirden jedoch die Knochenbildungen in der verkalkten 
In t ima des Aortenpr~parates Nr. 4355, in dem erbsengro~en Lungen- 
herde Nr. 4202 und in der Lungenhilusdrfise Nr. 4164 meines Erachtens 
wohl kaum entsprechen. Neun unserer Knochenherde fanden sich bei 
Frauen, acht bei M~nnern. Ieh mSchte den Vorgang der Knochen- 
bildung in den von uns untersuchten kalkhaltigen Herden folgender- 
maBen zusammenfassen: 

1. In  der Umgebung eines Kalkherdes entwickelt sich manehmal 
ein gef~Breiches Granulationsgewebe (bei unserem Material in 46 Kalk- 
herden 24 mal), das zuweilen FremdkSrperriesenzellen enth~lt (wir konn- 
ten dies 9mal  feststellen), welches die Kalkmasse zum Teil zur Ein- 
schmelzung bringt. 
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2. Zu best immter  Zcit ordnen sich dann noch nicht volldifferenzierte 
Bindegewebszellen dicscs Granulationsgewcbes an den Kalkrand und 
bilden 5fters (bei unscrem Material in 24 Granulationsherden 17mal) 
start  kollagener Fibrillen eine Knochengrundsubstanz (jiingcres Stadium 
der Knochenbildung). Dicser Vorgang ereignct sich auch bei der endo- 
chondralen Ossification. Allein durch die Wucherung des Granulations- 
gewebes wird nicht dcr ganze Kalkherd ersetzt, sondern es werden 
grSBere und klcincre HOhlcn und Lacunen gebildet, und auf einmal er- 
folgt dann die Entwicklung einer osteoiden Substanz am Kalkrande ent- 
lang, und dadurch sind die hinten gelegenen Kalkmassen meistens gcgen 
weitere Einschmelzung geschiitzt. Auch an der Innenseite dicser 
Knochcnsi~ume stellt sich h~ufig nur ein beschr~nktes Wachstum ein, 
so dab man meistens schmale Knochenspangen und groBe Markri~ume 
zwischen der verkalkten Masse und ihrer Umgebung finder. Entsprechend 
den Ausdriicken endochondralcr und intramembranSser VerknScherung 
mSchte ich hier deshalb yon einer pericalc~ren Knochenbildung reden. 
Das wcitcrc Wachstum finder ebenso durch Apposition mittels Ostco- 
blastenreihen start, welche sich ebenfalls aus den Bindegewebszellen des 
Granulationsgewebes bilden. 

3. Als Grundlage ftir die Ablagerung des Appositionsknochens wird 
nicht nur die nekrotische Kalkmasse benutzt,  sondern wenn eine um- 
gebende Bindegewebsschicht vorhanden ist, bcdicncn sich die knochen- 
bildenden Zellen auch der vcrkalktcn Bindegewebskapsel (Mesenterial- 
driisen) odor sogar der noch unverkalkten, mehr oder wcniger zellreichen 
Kapsel  (Lungenherde, Leberherd). 

4 Ausnahmsweise findet auch Knochenbi |dung in der Wcise start,  
dal~ eine Gruppe Bindegcwcbszellen inmitten des Granulationsgewebcs, 
welchc also nicht unmittclbar mit  verkalktem Gewebe im Zusammen- 
hang steht, Knochengrundsubstanz bildet. Dies konnten wir im Aorten- 
pri~parate Nr. 4345 feststcllen, u n d e s  wurde daher, im Gegensatz zu der 
von Anfang an in appositionellcr Weise stattf indenden Bildung des 
Knochcngcwcbcs, als primitive Knochenbildung bezeichnet. Wir mfissen 
mithin in der formalcn Genese der pericalc~ren Knochenbildung dicse 
zwei Arten unterscheiden. 

5. I m  Pri~paratc der Valvula mitralis konnten wir feststellen, dab 
einc Gruppc jugcndlicher Bindegewcbszellen, welche sich nur zum Teil 
an die Kalkmasse anlehnt, in ihrer ganzen Ausdehnung Knochensub- 
stanz bildet ohne vorhergehende schichtenweise Ordnung; hier zeigte 
sich also gleichsam einc Vermischung der appositionellcn und primitiven 
Bildungsweise. 

6. Das Granulationsgewebe wandelt  sich nachher allmi~hlich in ein 
mehr ~ypisches Markgewebe, Fett-,  Lymphoid- o d e r  Rotmark  um 
(~lteres Stadium der Knochenbildung). Ausnahmswcise linden sich 
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j edoch  auch  K n o c h e n s p a n g e n ,  ohne  d a b  sich i n  de r  u n m i t t e l b a r e n  U m -  
g e b u n g  e in  d e m  K n o e h e n m a r k  Khnelndes  Gewebe  e n t w i c k e l t  h a t  (E rbsen -  
groBer L u n g e n h e r d  Nr ,  4202);  dies wa r  i n  u n s e r e m  P r ~ p a r a t e  wohl  die  
Fo lge  d e s  U m s t a n d e s ,  d a b  die  K n o c h e n b i l d u n g  sehon  e ingese tz t  h a t ,  
n a c h d e m  ers t  e ine  ger inge  Menge  der  K a l k m a s s e  au fgesaug t  war ,  so d a b  
w i r  h ie r  e i n e n  s c h m a l e n  K n o e h e n s a u m  zwisehen  d e m  K a l k  u n d  der  zell- 
r e i chen  B i n d e g e w e b s k a p s e l  f i n d e n .  

7 .  W i r  mi i s sen  bei  dieser  pe r i ca le~ren  K n o e h e n b i l d u n g  y o n  .einer 
i n d i r e k t e n  Metap las ie  reden ,  wei l  es d ie  j u n g e n ,  n o e h  n i c h t  vol ld i f feren-  
z i e r t en  B indegewebsze l l en  des G r a n u l a t i o n s g e w e b e s  s ind ,  welche,  s t a r t  
ko l lagene  r F ib r i l l en ,  die  K n o c h e n s u b s t a n z  e rzeugen  u n d  die U m w a n d l u n g  
de r  G e w e b s s t r u k t u r  s ich also n i c h t  i n  d e m  schon geb i lde t en  f ibr i l l~ren  
B indegewebe  vol lz ieh t .  E i n e  (direkte)  Metap las ie  i m  S inne  Virchows 
k o n n t e n  wir  i n  u n s e r e n  P r ~ p a r a t e n  n i c h t  b e o b a c h t e n .  - -  
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