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Die Calciphylaxie ist eine durch einen doppelten Meehanismus erzeugte l~eak- 
tionsform ;um sie auszul6scn, ist sowohl die Sensibilisierung mit einem mittelbar 
auf s/~mtliche Gewebe einwirkenden Verkalkungsstoff (z.B. Vitamin D-Derivate, 
Nebenschilddrfisenhormon) als auch die Provokation (,,challenge") mit gewissen 
mechanischen odor chemischen Agenzien notwendig. Verkalkung entsteht dann 
dort, wo der provozicrende Reizstoff mit sensibilisiertem Gewebe in Beriihrung 
kommt (S~LY]~ 1962). 

Calcergie odor direkt ausgel6ste Calcinose ist ein grundverschiedenes Ph~no- 
men. Es wh.d im unvorbehandelten Organismus durch sog. direkte Verkalkungs- 
stoffe odor Calcergene (z.B. versehiedene SchwermetMle) erzeugt. Diese rufen 
schon ohne vorhergehende Sensibilisa~ion im Gewebe, mit dem sie in Berfihrung 
kommen, Verkalkung hervor (S~LYE et al. 1962). 

Unsere Irfiheren Versuche haben bereits gezeigt, dag bei gewissen Formen 
yon Calciphylaxie und Calcergie, bei denen intraven6s verabreichte Metallver- 
bindungen als calciphylaktische Provokatorcn bzw. Calcergene benfitzt werden, 
die Mastzellen eine entscheidende Rolle spielen. Hier sprechen wir demgem/iB 
yon Mastocalciphylaxie, respektive Mastocalcergie (SELYE etal .  1964). Worm 
z.B. einer mit Nebenschilddrtisenextrakt calciphylaktiseh sensibilisierten Ratte  
ein metallischer Provokator (z.B. FeC13) intravenSs verabreicht wird, erzeugt 
die subcutane Injektion eines Mastzellenentladers (z.B. Polymyxin) eine lokale 
Eisenablagerung, die sekund/~r zur Calcinmausfgllung f/ihrt. Hier handelt es 
sich um Mastoealeiphylaxie (SELY~ 1962). Falls andererseits einem nicht sensi- 
bilisierten Tier ein Calcergen (z.B. Bleiacetat) intraven6s und gleichzeitig ein 
Mastzellenentladungsstoff subcutan injiziert werden, so bildet sich auch an der 
Injektionsstelle eine lokale Bindegewebsverkalkung aus. In diesem Falle handelt 
es sieh um Mastocalcergie (SELYE et al. 1962). 

Histoehemische Untersuchungen habea nun gezeigt, dab bei einer derartigen 
Calcergie die aus den Zellen entladenen Mastzellgranula sieh erst mit Blei in- 
krustieren (Rhodizonatreaktion) und dag dieses Metall sekund/ir Phosphat und 
Carbonat (von Kdssa-Methode) und Calcium (Chloranils/~ureteehnik) anzieht. 
Sparer zerfallen die so gebildeten, verkalkten Mastzellgranula in ein feines, staub- 
aI~iges Pr~icipitat, das sich an die Bindegewebsfasern anlegt (S]~LY]~ etal .  1964). 

* Diese Untersuchungen wurden mit ttilfe des ,,National Cancer Institute of Canada", 
der ,,Benger L~boratories Limited", I-Iolmes Chapel, England, and der ,,Canadian Arthritis 
and Rheumatism Society" ausgefiihrt. Fiir das Polymyxin-B-Suliat sind wir der Firma 
,,Pfizer Company Limited", MontreM, verpflichtet. 
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Wi r  woll ten nun  mi t  h i s t oehen i s chen  Methoden  die Morphogenese der  ein- 
fachen Cale iphylaxie  und  der  Mas toea lc iphy lax ie  ngher  untersuchen.  Zu diesem 
Zweeke wurde bei  der  n i t  D i h y d r o t a e h y s t e r i u  (DHT) sensibi l is ier ten R a t t e  ent- 
weder  du tch  subcu tane  I n j e k t i o n  yon FeC13 eine einfaehe lokale  Cale iphylaxie  
erzeugt  oder  du tch  in~ravenSse I n j e k t i o n  yon  FeC1 a mi t  naehfolgender  subeu tane r  
Verabre iehung  yon  P o l y n y x i n  eine Mas toea le iphy lax ie  hervorgerufen.  D a n n  
wurden  die Vergnderungen  in den Mastzel len  und Bindegewebsfasern  untersueht ,  
die unt, er  diese~ U n s ~ n d e n  du tch  Spezia l f~rbungen ftir  Me~achronas ie ,  Eisen,  
Calcium, P h o s p h a t  und Carbona t  naehgewiesen werden kSnnen.  

Versuchsgut  
75 weibliche Sprague-Dawley-Ratten des Holtzman-Stammes mit einem mittleren KSr- 

pergewicht yon 98 g (95--102 g) wurden fiir zwei Versuchsserien in 15 gleiche Gruppen 
eingeteilt. 

In der ersten Serie verabreichten wir 1 mg Dihydrotachysterin, ,,DHT" (Calcamin-| 
Dr. A. WA~DnR A.G., Bern, Schweiz) in 0,5 cm a MaisS1 durch die Schlundsonde am 1. Tag. 
Dann wurde 50#g Eisenchlorid (FeC] 8. 6H20, Fisher Scientific Co., New York, USA) 
in 0,2 cm a Wasser sowohl unter die Rficken- als auch unter die Bauchhaut am 2. Tag in- 
jizier~, um zwei Verkalkungsherde zu erzeugen. 

In der 2. Versuchsserie wurden alle Ratten auch mit DItT in der oben beschriebenen 
Weise behandelt. Am folgenden Tag injizierten wir 2 mg FeCt~ in 1 cm ~ Wasser intravenOs 
und sofort danaeh Polymyxin-B-Sulfat (PFIZEr, Montreal, Canada) in der Dosis yon 10/~g 
am Rticken und Baueh, oder 500 #g nut am Riicken, immer in 0,2 cm ~ Wasser, subeutan. 

Wghrend des Versuches wurden die Ra~ten ausschlieGlich mit Purina Laboratory Chow 
(Purina Company of Canada) ern~hrt. In beiden Versuehsserien t6teten wir je 5 Tiere dureh 
Dekapita~ion 5 rain, 60 nlin, 5 Std, 24 Std, respektive 5 Tage nach den subeutanen Injektio- 
nen. Die Hau~ und das subcuLane Bindegewebe der Injektionsstellen fixierten wit in Alkohol- 
Formol (4 Teile absoluter Alkohol und ein Tell 10%iges neutrales Formalin) zur Einbet~ung 
in Paraffin und naehfolgender Fgrbung mit der yon KSssa-Methode fiir den Nachweis yon 
Phosphat und Carbonat und der Chloranils~uremethode fiir Calcium. Beide diese Verfahren 
kombinierten wir mit einer Azur-A-Gegenf~rbung fiir metaehromatisches Material. Zum 
Naehweis yon Eisen benutzten wir die Berliner-Blau-Reaktion mi~ Neutralrot Ms Konbrast- 
fgrbung. 

Versuchsergebnisse 

Erste  Yersuchsreihc.  Ein]ache CaIciphylaxie bei der mit D H T  sensibilisierten 
Ratte durch subcutane In]ektion von FeC1 a hervorgeru]en. Ffinf Minuten  bzw. eine 
S tunde  nach  der  subcu tanen  I n j e k t i o n  von FeCla konn ten  wh" mi t  unseren 
Methoden  an  der  In jek t ionss te l l e  nu r  Eisen naehweisen.  Die Bindegewebsfasern  
waren  s t a rk  n i t  der  Ber l iner-Blau-R.eakt ion f~rbbar ,  w~hrend die P h o s p h a t §  
Carbonat -  und C a l e i u n r e a k t i o n e n  noeh nega t iv  ausfielen (Abb. 1). Naeh  5 Std  
waren i n  selben Bereieh schon Spuren  yon  P h o s p h a t  oder  Carbonat ,  aber  noch 
kein  Calcium zu sehen. Naeh  24 S td  wurde  die P h o s p h a t @ C a r b o n a t r e a k t i o n  
noch intensiver ,  und  zwar  n ieh t  nur  an  der  n i t  Ber l iner  Blau  f~rbbaren  sub- 
eu tanen  In jekt ionss te l le ,  sondern aueh an den Bhldegewebsfasern  des Derma  
auBerhalb  de r  H a u t n u s k u l a t u r ,  wo kein  Eisen zu sehen war  (Abb. 2 und  3). 
Ansche inend  ru f t  hier  das  ve rabre ich te  Eisenpr/~parat  n ieh t  nur  eine s t reng auf 
d i e  In jekt ionssbel le  loka]is ier te  Gewebsminera l i s ie rung hervor ,  sondern 15st eine 
K e t t e n r e a k t i o n  aus, die sich sekund//r  aueh auf  das  benaehba r t e  Gewebe aus- 
dehnV. Zu dieser Zei t  begann  aueh schon die Ca lc iumreakt ion  pos i t iv  auszufallen,  
urtd zwar  in demselben Bereieh,  in d e n  der  Phospha t -Carbona tn i ede r sch lag  ent- 
s tand .  Dengegen / i be r  wurde  die E i senreak t ion  u n  so sehwgcher,  je st/~rker die 
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Abb.  1 - -5  (Legen4en s. S. 541) 

Phospha t+Carbona t -  und Calciumreaktion ausfiel. Nach 6 Tagen war nurmehr 
sehr wenig Eisen nachweisbur, ws die Calcium- und Phospha t+Carbona t -  
re~k~ion sowohl beziiglich ihrer Intensit~t  als such ihrer Ausbreitung maximal 
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ausfiel (Abb. 4 nnd 5). In diesem Stadium war die gesamte injizierte Region 
starr verkalkt, und histologisch konnte man eine Nekrose, oft mit Zerfall des 
0berfl~chenepif, hels einhergehend, nachweisen. 

Bei all diesen Ver~nderungen waren die Mastzellen offensichtlich sehr wenig 
und anscheinend nur sekund/~r betroffen. Wohl sahen wir in der Injektionsstelle 
selbst einige degranulierte Mas~zellen, aber die entladenen Granula fs sich 
nur metachromatisch mit Azur-A, nicht aber mit den Spezialf~rbungen fiir 
Eisen, Phosphat~-Carbonat oder Calcium. 

Abb. 6. Fiinf Minuten naeh Po lymyxin in jek t ion  sieht  a lan  bereits wei tgehende Degi'allula.tion der  
per ivascul~ren subcu tanen  Mastzellen, jedoch keine Phospha t  +Ca rbona t r eak t i on  (yon KSssa-Azur  A, 

Vergr.  437 • ) 

Abb. 7. Eine der in Abb. 6 dargeste l i ten  entspreehende,  abe t  yon der Po lymyxin in jek t ionss tenc  ent-  
fernto Region. t i l e r  sin4 die per ivascul~ren 5~[astzellen normal  (yon KOssa-Azur A, Vcrgr.  437 • ) 

Zweite u Mastocalciphylaxie bei der mit D H T  sensibilisierten 
Ratte dutch intravenSse Verabreichung yon FeCl~ und subcutane In]elction von 
Polymyxin hervorgeru/en. Bei den mit 10/~g Polymyxin injizierten Ratten sahen 
wit bereits nach 5 rain eine weitansgedehnte Mastzellendegralmlation an der 
Injektionsstelle (Abb. 6 und 7); gleichzeitig begann die Berliner-Blau-Reaktion 

Abb. 1. Eine Stnnde naeh dcr subeu tanen  In jek t ion  yon FoCI3 weist  die Injektionsstellc,  hier z~dsehen 
zwei Schiehten der H a u t m u s k u l a t u r ,  eine in tens iv  blaue Eisenreakt ion  anf, f~rbt  sich jcdoeh noeh 

n icht  m i t  den Phosphat -  und  Ca le inmmethoden  (Berlincr Blau-Neutra l ro t ,  Vergr.  108 x ) 

Abb. 2. 24 Std naeh der FeCl~-Injektion fiirbt sieh n icht  nu t  die Injek~ionsstelle untorhalb  dcr  t l a u t -  
m u s k u l a t u r  (unterer  Pfeil), sondern aueh die Bindegewebsfasern des D e r m a  (obercr Pfei]), dic n ieht  

d i rekt  m i t  Eisen behande l t  wurden  (yon XSSSA, Vergr .  108 • ) 

Abb. 3. Subeuta.ne In jekt ionss tene  des in Abb. 2 dargeste l l ten  Pr~ioarates. Hier ,  in der  Gegend dot 
FeCla-Injektion, geben die Bindegewebsfasern eine besonders  s ta rke  P h o s p h a t §  

(yon K6ssa-A~ur  A, u  414 x ) 

Abb. 4. A m  6. Tag Bach tier FeCla-lnjektion weis t  das dermale  Bindegewebe rund  u m  die Haarfol l ikel  
s tarke Phospha t  §  auf  (yon K6ssa-Azur  A, Ve~gr. 108 • ) 

Abb.  5, Ein dem in Abb. 4 dargeste l l ten  nahesi~ehender Sehnit t ,  auf  Calcium gef~rbt.  Der  fiir die 
Chloranils~ure-Reaktion charakter is t i sehe  grobkris tal l i~e Niederschlag en tspr ich t  genau  den mi t  der  

yon K6ssa-l~eaktion gef~rbten Gebieten (Chlor~nils~ure-Methode, Vergr. 120 • ) 
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in dell Wandungen der Arteriolen und gelegentlich auch in den eapfllaren und 
postcapillaren Venen positiv auszufallen. 

Abb.  8. In  dem v o n d e r  Polymyxinin~ektionsstcl le  en t i e rn tcn  Subcutangewebe  sind die Mastzcllen 
n icht  degranul ier t ,  und  die ~ r a u d u n g  des kleinen Blutgef~l]es weis t  keine Eisenablagcrung auf  (Berliner 

Blau-Neut ra l ro t ,  Vergr .  460 • ) 

Abb. 9. An der Polymyxininjekt ionss te l le  selbst  sind die Mastzellen dcgranul ic r t  und  die W~ndo 
der  kleinen Suboutangef~13e s ta rk  m i t  Eisen impr~gnier t .  5 ra in naeh Po lymyxin in jek t ion  (Berliner 

Blau-Neut ra l ro t ,  Vergr .  460 • ) 

Abb.  10. 24 Std n~ch tier Po lymyxin in jek t ion  weisen die ursprfinglich m i t  Eisen impr~gnier ten  
kleinen Blutgefal]e in tier Injektionsstel le  berei ts  eine s tarke  l % o s p h a t §  auf  

(yon K6ss~-Azur  A, Vergr .  460 • ) 

Abb. 11. N~ch Ver~breichung hoher  Dosen yon Polyn]yxin  (500 [~g) sieht  man ,  dal3 viele der  ent-  
[adencn me tuch roma t i s chen  Mastzell~ '~nul~ (violett)  sich rai t  Ca le iumverb indungen  (dunkelbraun 

odor schwarz)  impr~gnieren  (yon K6ssa-Azur  A, Vcrgr.  460 x ) 

Naeh 60 min war diese l~eaktion noch starker ausgebildet (Abb. 8 und 9), 
aber Phosphat~-Carbonat oder Calcium konnte noch nicht naehgewiesen werden. 
Die ersten Slouren yon mit der yon K6ssa-Methode f/~rbbarem Material (Phos- 
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phat  oder Carbonat) ersehienen 5 Std naeh der Polymyxininjektion, und zwar 
nur in den Wandungen der kleinsten Gefgge des Injektionsbereiehes, wo vorher 
eine positive Eisenreaktion naehweisbar war. In der umgebenden, nicht injizier- 
ten t t au t  konnten wir weder Mastzelldegranulation noeh Phosphat oder Carbo- 

Abb. 12. Seehs Tage nach  der Po lymyxin in jek t ion  ist  schon fas t  das gesamte  dermale  Bindegewebe 
bis ans Epi thel  yon ]K6ssa-positiv. An manohen  Stellen (oben) sehen wir  aueh intraepi thel ia le ,  m i t  
Fliissigkeit geffillte Blasen, w~hrend  diesc an  anderen  Stellen (unten) fehlen (yon K6ssa-Azur.  A, 

Vergr.  1~0 • ) 

nab an den Gef~gwandungen nachweisen. Naeh 24 Std wurde die Phosphat+Car-  
bonatreaktion an den Gef~l~w/~nden noch st/~rker (Abb. 10) und fiihrte in vielen 
F/~llen zu einem mehr oder weniger fortgesohrittenen Zerfall der betroffenen Blut- 
gefgge. Gleichzeitig begann eine Phosphat+Carbonatablagerung an den benach- 
barten Bindegewebsfasern der Injektionsstelle, w/~hrend die Eisenfgrbung fort- 
schreitend sehw/~cher wurde. Zu diesem Zeitpunkt ling im Injektionsbereieh 
aueh die Caleinmreaktion an, positiv auszufallen. 

Nach 6 Tage~ waren die Calcium- und Phosphat+Carbonatreakt ionen maxi- 
real ausgebildet (Abb. 12), w~thrend die Eisenreaktion fast vollkommen verschwand. 
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Obwohl der Verkalkungsprozel~ sich immer streng auf die durch den Mastzellen- 
entlader (Polymyxin) behandelte t~egion besehrgnkte, waren merkwfirdigerweise 
aueh in dieser Versuehsreihe keine Eisen-, Phosphat~-Carbonat- oder Calcium- 
ablagerungen an den entladenen Mastzellgranula selbst naehweisbar. 

Es erschien uns jedoeh sehr unwahrseheinlieh, da~ bei einer derartigen masto- 
ealeiphylaktischea t~eaktion unter giinstigen Versuehsbedingungen eine Ver- 
kalkung der Mastzellgranula nicht nachweisbar sein sollte. MSglicherweise wirkt 
eine kleine Dosis yon 10#g Polymyxin zu lan.gsam. Wir wiederholten den 
Versueh daher mit einer einzigen subcutanen Injektion yon 500 ttg Polymyxin 
(unter sonst gleichen Bedingungen), um eine stiirmischere Verkalkungsreaktion 
hervorzurufen. Hier sahen wir wieder eine anfangliche Eisenablagerung in den 
Wandungen der kleinen subcutanen und dermalen Gef~l~e, die allerdings vie] 
starker ausfiel als nach 10 #g Polymyxin und manehmal aueh die benachbarten 
Bindegewebsfasern betraf. Wie ira vorigen Versueh traten die ersten Spuren des 
mit der yon K6ssa-Methode f~rbbaren Materials naeh 5 Std in den eisenimpra- 
gnierten Gebieten auf, aber nach 24 Std entstand hier auch noch eine starke 
Verkalkung der entladenen Mastzellgranula (Abb. 11). Naeh 6Tagen waren 
wieder alle Bindegewebsfasern in der Injektionsgegend wie im vorigen Versuch 
(Abb. 12) aber in noeh grSBerer Ausdehnung verkalkt. 

Bespreehung 
Aus diesen Versuchen ist ersichtlieh, dal~ die gewShnliehe Caleiphylaxie und 

die Mastoealciphylaxie tats~ehlich grundverschiedene Reaktionstypen darstellen. 
Bei der ein/achen Calc@hylaxie - -  wie sie z.B. durch lokale FeC13-Injektion im 
subeutanen Bindegewebe der mit DHT sensibilisierten Ratte hervorgerufen 
wird - -  zieht das eisenimpragnierte Bindegewebe yon K6ssa-positives Material 
(Phosph~t, C~rbonat) und dureh Chloranils~ture nachweisbares Calcium an. Diese 
Verkalkung bleibt jedoch nicht auf die direkt dureh Eisen impragnierten Binde- 
gewebsfasern beschr~nkt; sie breitet sich auch in die Umgebung aus. ttierbei 
sind die Mastzellen nicht oder wenigstens nut sehr geringgradig beteiligt. 

Bei der Mastocalciphylaxie hingegen spielen die Mastzellen eine entseheidende 
Rolle, indem sie das intravenSs verabreichte Eisen in den Injektionsbereieh an- 
ziehen und so trotz allgemeiner Provokation (,,systemic challenge") eine lokale 
Verkalkung auslSsen. Hierbei gelingt es mit entspreehenden histochemisehen 
Methoden naehzuweisen, dal~ schon ganz kleine Mengen yon Polymyxia in den 
Wandungen der kleinsten Gefa~e erst Eisenablagerungen hervorrufen, die dann 
sekundar verkalken. Die Beteiligung der Mastzellen erscheint hier nur deshalb 
wahrseheinlich, well bei dem caleiphylaktisch sensibilisierten Tier nach intra- 
venSser Eisenverabreichung nur dort Gewebsverk~lkung entsteht, wo ein Mast- 
zellenentlader injiziert wird und die perivaseularen Mastzellen sieh nachweisbar 
degrannlieren. Die Beteiligung des metaehromatischen Materials selbst bleibt 
probleraatisch. Es kSnnte jedoeh angenommen werden, dab nach Verabreichung 
kleiner Mengen yon Polymyxin die freiwerdenden Mastzellgranula in mikro- 
skopisch nicht mehr naehweisbare Teilchen zerfallen bevor sie noah verkalken, 
so da~ die Kalkablagerung erst am Erfolgsorgan (Gef~t~w~nde, Bindegewebs- 
fasern) histochemiseh erfaBt werden kann. Jedenfalls gelingt as, durch Verab- 
reiehung viel st~rkerer Dosen yon Polymyxin unter sonst gleichen Bedingungen 
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eine so st/irmisehe Verkalkungsreaktion auszul6sen, da{3 die Mastzellgranula sofort 
nach ihrem Austritt aus der Zelle, noch vor ihrer AuflSsung, sich mit Kalk in 
histoehemiseh nachweisbarer Form beladen und erst spgter zerfallen. 

Unsere Beobachtungen sind am besten dureh die Annahme zu erklgren, dag 
bei der Mastoealciphylaxie der Mastzellenentlader eine Kettenreaktion ausl6st: 
1. Freiwerden yon metaehromatischen Granula ; 2. das metaehromatische Material 
zieht Eisen an; 3. das fixierte Eisen zieht Calcium, Phosphat und wahrscheinlieh 
aueh Carbonat an (ebenso wie es das direkt snbeutan injizierte Eisen bei der 
einfaehen Caleiphylaxie bewirkt); 4. der Calciumniederschlag legt sieh an die 
benaehbarten Bindegewebsfasern an. 

Zusammenfassung 

An Hand von Rattenversuchen wird nachgewiesen, dab nach Sensibilisierung 
mit Dihydrotachysterin (DHT) zwei grundverschiedene Typen yon Calciphylaxie 
erzeugt werden kSnnen: die einfaehe Calciphylaxie und die Mastoealciphylaxie. 

Einfache Calciphylaxie entsteht, wenn man dem sensibilisierten Tier einen 
Provokator oder ,,challenger" (z. B. FeC13) subcutan injiziert, da das Eisen miter 
diesen Umst/~nden Calcium, Phosphat und wahrseheinlich auch Carbonat anzieht. 
Die Mastzellen sind bei dieser Reaktionsform nieht oder wenigstens nur sehr 
geringgradig beteiligt. 

Eine Mastoealeiphylaxie entsteht, wenn man dem mit DHT sensibilisierten 
Tier einen metallisehen Provokator (z.B. FeC13) intravenSs injiziert und gleieh- 
zeitig einen Mastzellenentlader (z.B. Polymyxin) subcutan verabreieht. Hier 
lSst der Mastzellenentlader eine Kettenreaktion aus, die trotz intravenSser Ver- 
abreichung des Provokators eine lokale VerkMkung an der Injektionsstelle hervor- 
ruft. IIistoehemische Untersuchnngen lassen es wahrscheinlich erscheinen, dab 
diese Kettenreaktion in 4 Stadien verlguft: 1. Freiwerden yon metachromatisehen 
Granula; 2. das metaehromatische Material zieht Eisen an; 3. das fixierte Eisen 
zieht Calcium, Phosphat und wahrseheinlich auch Carbonat an; 4. der Calcium- 
niederschlag legt sich an die benachbarten Bindegewebsfasern an. 

tlistochemical Studies on the Role of the Mast Cell in Caleiphylaxis 

Summary 
Experiments oll rats indicate that, following sensitization with dihydrotachy- 

sterol (DHT), two fundamentally distinct types of caleiphylaxis can be produced: 
simple caleiphylaxis and mastoealeiphylaxis. 

Simple calciphylaxis ensues when a challenger (e.g., FeC13) is subcutaneously 
injected to a sensitized animal; under these conditions the iron attracts calcium, 
phosphate and probably carbonate. The mastocytes play little or no role in 
this type of response. 

Mastoealciphylaxis ensues when a DHT-sensitized animal is given a metallic 
challenger (e.g., FeC13) intravenously and, simultaneously, a mast-cell discharger 
(e.g., polymyxin) subcutaneously. Here, the mast-cell discharger elicits a chain 
reaction, resulting in topical calcification at the site of injection although the 
challenger is given systemically. Histoehemical studies make it probable that  
this chain reaction evolves in four stages: 1) Liberation of metaehromatic granules ; 
2) the metachromatic material attracts iron; 3) the fixed iron in turn attracts 
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calcium, phospha t e  and  p r o b a b l y  ca rbona te ;  4) the  calc ium p rec ip i t a t e  becomes 
a t t a c h e d  to  the  a d j a c e n t  connect ive- t i ssue  fibers.  

Literatur 
SELY]~, H.: Calciphylaxis. Chicago: The University of Chicago Press 1962. 
- -  G. GA~BIAm, and N. S~AFI~aOV: Histochemica] studies on the role of the ra~st cell in 

calcergy. J. Histochem. Cytochem. (ira Druek, 1964). 
- -  B. Tcc~w]~n~, and G. GAB~IA~I: CMcinosis induced by lead acetate. J. Pharmacol. 

exp. Ther. 138, 131--138 (1962). 
Professor Dr. HA~s S~LYn, 

Institut de M6decine et Chirurgie exp6rimentMes, 
Universit6 de Montr6M, Montr6al (Canada) 


