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On the Pathogenesis o/Calciphylactic Pulmonary Fibrosis 
Summary. A comparative morphologic and biochemic study was made on the development 

of cMciphylactic pulmonary fibrosis in female white rats. A first group of animals received 
1 ml AT 10® p.o. (= 1 mg dihydrotachysterin in oily immersion) as a "sensitizer" on the 
first day and 10 mg CrCls i.v. as a "challenger" on the second day. A second group received 
1 ml AT 10® p.o. only. The duration of the experiment was 32 days. In the course of the 
cMciphylactic reaction, three stages may be distinguished: an initial stage (swelling of cells 
and fibres in the alveolar membrane), the stage of mineralization (cMcinosis of the basal 
membranes and elastic fibres, increased cellular activity, destruction of fibres) and the stage 
of fibrous induration resembling fibrocystic honeycomb lung (proliferation of interstitial cells, 
loss of alveolar tissue, calcium phagocytosis by foreign body giant cells, fibrous proliferation). 
The extent of pulmonary cMcinosis is related to the elevation of the blood calcium level 
(peak values exceeding 15 mg-% on the 2nd to 4 thday), but not to the blood phosphate 
level. One of the factors in the pathogenesis of the cMciphylactic reaction is increased perme- 
ability, which favours the lyotropic action of the challenger substance on the fibrous frame- 
work of the lung. The hypothesis is presented that CrC13 is first deposited in the fibrous tissue 
of the lung and then induces the formation of calcium apatite by exchange with endogenous 
calcium. CMciphylactic pulmonary fibrosis may serve as an experimental model for the study 
of the pathogenesis of etiologically different forms of pulmonary fibrosis in man. 

Zusammen/assung. Der Ablauf der calciphylaktischen Lungenfibrose wurde vergleichend 
morphologiseh und biochemisch bei weiblichen Albinoratten untersucht. Versuchsgruppe 1 
erhielt 1 ml AT 10® (= 1 mg Dihydrotachysterin in 51iger L6sung perorM) am 1. Versuchs- 
tag als ,,Sensitizer" und 10 mg Chromchlorid intraven6s am 2. Versuchstag als ,,Challenger", 
Versuchsgruppe 2 1 ml AT 10® Mlein. Die Versuchsdauer betrug 32 Tage. Im Ablauf der 
cMciphylaktischen Reaktion lassen sich 3 Phasen unterscheiden: Initialphase (Zell- und 
Faserschwellung der Alveolarmembranen), MinerMisationsphase (CMcinose der BasMmembra- 
nen und elastischen Fasern, Zellaktivierung, Faserdestruktionen) und fibrotische Umbauphase 
yore Typus der fibrocystischen Wabenlunge (interstitielle Zellproliferation, Parenchym- 
restriktion, Katkphagocytose durch Fremdk6rperriesenzellen, Faserneubildung). Es bestehen 
Korrelationen zwischen Sti~rkegrad der LungencMcinose und Erh6hung des Calciumspiegels 
(Gipfelpunkt von fiber 15 rag- % am 2.--4. Versuchstag), nicht dagegen zur H6he des Phosphat- 
spiegels. In der Pathogenese der calciphylaktischen Reaktion spielen Permeabilit/itssteigerun- 
gen cine I%olle, die eine lyotrope Alteration des Lungengerfistes dutch den Challenger be- 
gfinstigen. Es wird die Hypothese vertreten, dal3 Chromchlorid zuniichst in das Lungengerfist 
eingelagert wird und dann die Nucleation yon CMciumapatit dutch Austausch mit endogenem 
Calcium herbeiffihrt. Die cMciphylaktische Lungenfibrose stetlt ein geeignetes Modell zum 
Studium des Ablaufes menschlicher Lungenfibrosen unterschiedlicher Jrtiologie dar. 

Die Lungenfibrosen stellen eine Krankhei t sgruppe  mit  heterogenen gtiologi- 
schen Fak to ren  dar (M~ss~?¢, 1949; U~HLING~ u n d  Sc~ocI{, 1957; GIESE, 

* Mit Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschait. 
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1960, 1961, 1965 ; HARTUNG, 1964). gierzu gehSren Infektionen, chemische Noxen, 
allergische und immunpathologische Faktoren, KreislaufstSrungen und Stoff- 
wechsclkrankheiten. Die Lungencalcinose ist als einc Sonderform der ,,Lungen- 
starre" anzusehen und ffihrt bei diffuser Lungengerfistverkalkung zur sog. ,,Bims- 
steinlunge" (LvBA~SCH und PL~G~,  ]931; MULLIGAN, 1947; G~ossv~, 1960; 
GIEs~, 1960; FnANX~, 1960; SELrE, 1962; W I L ~ S O N ,  1964). Urs/~chlich liegt 
meist eine allgemeine MineralstoffweehselstSrung vor, so bei prim£rem Hyper- 
parathyrcoidismus oder den Hypercalciiimie-Syndromen bei Vitamin D-Intoxika- 
tion, destruierenden Knochenprozcssen, Nephropathien, Sarkoidose und anderen 
Krankhciten (UEHL~NGEn, 1955, 1964a, b; S ~ F ~ T  und JUNG]~-Hi~LSING, 1966; 
SCH~FEn, 1968). Auf herd~Srmige Lungenverkalkungen ohne allgemeinc Elektro- 
lytverschiebung und besonderc Formen dcr Kalkablagerungen in den Lungcn 
(Mikrolithiasis alveolaris pulmonum, Corpora amylacea u.a.) soll im Rahmen 
dieser Arbeit nicht n/iher eingegangen werden (ScH£~E~, 1968). 

Experimentelle Lungencalcinosen wurden bisher durch Injektion yon Calcium- 
und Phosphationcn (KLEINMANN, 1928), nach calcium- und phosphatreicher Di/~t 
(RABL, 1923; BUTLER, 1924; D~Er~USS, 1927; KLEINMANN, 1928), nach hoch- 
dosierter Verabfolgung yon Vitamin-D-Derivaten (KREITMAIR und MOLL, 1928; 
BRAND und HOLTZ, 1929; DEMOLE und F~O~HV, RZ, 1929; HERZENBERG, 1929; 
S~TH und ELVOVE, 1929 U. a.), nach Parathormongaben ( H u E ~ ,  ]927; 
LE~NWR, 1929; J ~ F E  u. Mitarb., 1931), durch Magncsinmmangel (UN~LAUB 
U. Mitarb., 1959) odor dureh Inhalation yon eisenhaltigem Staub (G~oss u. 
Mitarb., 1960) erzeugt. 

Neue MSglichkeiten zum Studium dcr Pathogenese yon Lungcnfibrosen er- 
geben sich aus der Konzcption von S~L~E (1962) fiber die Calciphylaxie und der 
Erzeugung einer speziellen calciphylaktischen Gewebsreaktion in der Lunge. 
Naehdem in fffiheren Untersuchungen (SEI~E~T und DREESBACH, 1966; SE~F~T, 
1968) bereits kurz auf die Lungcncalciphylaxie hingewiesen worden ist, sollen in 
dieser Arbeit vergleichcnde morphologische und biochemische Untersuchungs- 
ergcbnisse dargelegt und ~olgendc Fragen n/iher erSrtert werden: 

1. Lassen sich im Ablauf der calciphylaktischen Reaktion bestimmte, konstant 
wiederkehrcndc Stadien unterseheiden ? 

2. Welche Korrelationen bestehen zwischen dem Grad der Kalkablagerung in 
den Lungcn und der ItShe des Blutcalcinm- und Blutphosphatspiegels ? 

3. Welche geweblichen Rcaktionen finden sich sowohl bei dcr caleiphylakti- 
schen Lungcnfibrose als auch bei menschlichen Lungenfibrosen ? 

Untersuchungsgut und Methodik 
Die Versuche wurden an 57, ca. 10 Wochen alten weiblichen Albinoratten durchgeffihrt, 

die w~hrend der Zeit des Experimentes normales St~ndardfutter und Leitungsw~sser ad 
libitum erhielten. 

Nachdem in Vorversuchen (Sc~ER, 1968) z~hlreiche Substanzen und c~lciphylaktische 
Versuchs~nordnungen hinsichtlich ihres Effektes auf die Entwicklung einer Lungencalcinose 
geprfift worden waren, wurden folgende 3 Versuchsgruppen gebildet (s. Tabelle 1): 

Gruppe 1.25 R~tten wurden am 1. Versuchstag je 1 ml AT 10® ( :  1 mg Dihydrotachyste- 
rin in 51iger LSsung) mit der Magensonde verabfo]gt 1. 24 Std spi~ter wurde nach kurzer 

1 AT 10 ® wurde freundlicherweise yon den F~rben~abriken Bayer AG, Leverkusen, zur 
Verffigung gestellt. 
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Tabelle 1. Ubersieht iiber die Versuehsanordnung 
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Gruppe Applizierte Substanzen 

,, Sensitizer" ,,Challenger" 
1. Tag 2. Tag 

Versuchs- Tier- 
dauer zahl 
(Tage) 

Mittleres 
KSrpergewicht (g) 
1. Versuchstag 

1 1 ml AT i0® 1 ml CrC13 i.v. 1--32 25 112 
peroral 

2 1 ml AT 10® - -  1--24 24 112 
peroral 

3 - -  - -  4--32 8 109 

Athernarkose die linke V. jugularis externa freigelegt und 10 mg CrC1 s (aufgelSst in 1 ml Aq. 
dest.) langsam intravenSs injiziert. Die T6tung der Tiere erfolgte 12 Std, 1--6, 10, 16, 29 
und 32 Tage nach Vcrsuehsbeginn. 

Gruppe 2. 24 Rat ten erhielten lediglich 1 ml AT 10® per Magensonde. Die Tiere wurden 
6--24 Std, 2--9, 16 und 24 Tage nach Versuehsbeginn get6tet. 

Gruppe 3. 8 Ratten blieben als Kontrolle unbehandelt und wurden nach 4, 16, 20 und 
32 Tagen getStet. 

Bei allen Tieren wurde ffir die Dauer des Experimentes t~glieh das KSrpergewicht be- 
stimmt. Nach Ablauf der Versuchszeit wurden die Ratten durch J~thernarkose get6tet. Die 
Fixation der Lungen erfolgte nach vorheriger Aufspritzung des Bronchialbaumes in Formol- 
alkohol (1 Tell 40% iges, mit Pyridin neutralisiertes Formalin / 2 Teile 80% iger Alkohol). An 
Paraffinschnitten wurdcn - -  z.T. nach Entkalkung mit 5 % iger Trichloressigsi~ure - -  folgende 
Fgrbungen vorgenommen: Hgmatoxylin-Eosin, v. Gieson, Elastica nach WEIGERT, Astrablau 
(PEA~SE, 1961), PAS-Rcaktion, v. Kossa-Reaktion und CMciumnachweis nach VOmT (1957) 
mit Naphtalhydroxamsiiurc. 

Zur Untersuchung des Calcium- und Phosphatspiegels im Plasma benutzten wit Mikro- 
methoden, die cine wiederholte Bestimmung bei ein und demselben Tier ermSglichten. Die 
erste Blutabnahme wurde unmittelbar vor der AT 10-Gabe vorgenommen. Weitere Ent- 
nahmen folgten 6, 12, 24 Std und 2, 3, 4, 5, 6, 7, l0 Tage spgter. Das Blur gewannen wir durch 
Punktion des rctroorbitalcn Venenplexus (N6LLER, 1955) mit Hilfe zweier heparinisierter 
Glascapitlarr6hrchen, die zusammen ein FassungsvermSgen yon ca. 120 txl besal?en. An- 
schlicl3end wurde jeweils das eine RShrchenende mit Kittsubstanz versehlossen und das Blur 
sofort zentrifugiert, nachdem es durch einen Eisenspan mit dem Heparin gut durchmischt 
worden war. Nach Durchsggung der Capfllaren an der Zellplasmagrenze konnten die fiir die 
chemischen Ansgtze notwendigen Plasmamengen aus dem einen RShrchenteil unmittelbar 
abpipettiert werden. Die Calciumbestimmung wurde mit dem Flammenphotometer Eppen- 
doff durchgefiihrt. Fiir den Ansatz benStigten wir 20 ~l Plasma, das mit 1 ml Aq. bidest. 
verdiinnt wurde. Als Bezugssubstanz dienten die ebenfalls im Verh~ltnis 1:50 verdfinnten 
k~uflichen Kompensations- und Standardl6sungen. Fiir die Bestimmung des anorganischen 
Phosphats im Plasma bcnutztcn wit die Mikromethode nach Bi~TTNER (1966), an der wir 
nur geringfiigige Anderungen in den Mengenverhgltnissen vornahmen. Diese Methode beruht 
auf dem yon FISKE und SU~BA~OW (1925) erarbeiteten Prinzip. Als Ansatz waren auch hier 
20 ~l Plasma erforderlich. 

Experimentelle Befunde 

I. Gruppe 1 (A T 10 und CrCla) 

1. A l l g e m e i n r e a k t i o n e n  

Die  T ie re  ze ig t en  s t a rke  B e w e g u n g s a r m u t ,  s t rupp iges  Fe l l  u n d  schlaf fen  

Muske l tonus ,  a u g e r d e m  F r e B u n l u s t  u n d  zei twef l ig  s t a r k e n  Durchfa l l .  Regelm/~13ig 

k a i n  es zu  eJnem s t a r k e n  G e w i c h t s v e r l u s t ,  de r  be re i t s  6 S t d  n a c h  der  A T  10-Gabe  
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Abb. l a u. b. Interstitielle Lungengeriistverkalkung (Versuchsgruppe l, 6. Versuchst~g). 
Frischpr~parat. Graue, netzartige Felderung der Oberfl~che mit herdfSrmigen Verdichtungen. 

b Schnittfl~che derselben Lunge nach Inkubation in Silbernitrat. Schw~rze Anf~rbung der 
dicht nebeneinanderliegenden Kalkherde 

einsetzte und nach 5--7  Tagen besonders deutlich im Vergleich zu den Kontroll- 
tieren war. Bei einigen Tieren entwickelte sieh eine Cyanose. 25 % der Tiere ver- 
starben spontan, wobei der Gipfe]punkt der Mortalitgt 5- -8  Tage nach Versuchs- 
beginn lag. 

2. Makroskopischer Lungenbefund 

Makroskopische Veriinderungen sind ab 5. Versuchstag deutlich zu beob- 
achten. Nach ErSffnung des Thorax kollabieren die Lungen kaum, sondern 
besitzen eine auffallend derbe Konsistenz. An der Oberflache linden sich graue 
netzartige Felderungen mit herdf6rmigen Verdichtungen (Abb. l a). Auf der 
Schnittfli~che bietet sich das Bild einer Bimssteinlunge mit  feinstreifiger Geriist- 
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Abb. 2. Alveolargerfistver/inderungen in der Mineralisationsphase (Versuchsgruppe 1, 10. Ver- 
suehstag). Sehwellung der Alveolarepithelien, Aufquellung und Zellproliferation in den 

Alveolarwiinden. tI.-E., Vergr. 400faeh 

sklerose. Nach Inkubation in 5 %iger Silbernitratl6sung heben sich die verkalkten 
Bezh'ke durch ihre schwarze Farbe deutlich yon der Umgebung ab (Abb. 1 b). Die 
Verkalkung erstreckt sich fiber die gesamte Sehnittfl~che mit Bevorzugung der 
Obergeschosse. 

3. Pathohistologische Ver/~nderungen 

Nach der Lokalisation der Kalkablagerungen lassen sieh Vergnderungen an 
den Alveolarwgnden, den Bronchien und Lungenvenen unterscheiden. In den 
Lungenarterien treten dagegen keine Verkalkungen auf. 

a) Alveolargeriist. Die diffus fiber die Lungenlappen verstreuten Verkalkungs- 
herde sind besonders deutlich in den Obergeschossen ausgebildet und fehlen oft 
in den Alveolarw£nden, die unmittelbar unter der Pleura oder dicht neben den 
Bronchien und Lungenvenen liegen. Im Ablauf der ealciphylaktisehen Reaktion 
lassen sieh drei Phasen unterscheiden, n/imlich eine Initialphase, eine Mineralisa- 
tionsphase und eine fibrotische Umbauphase. 

Die Initialphase umlaftt die ersten Stunden nach der Chromehloridinjektion. 
Die Kerne der Alveolarepithehen und Capillarendothelien sind vergr6gert. Die 
alveolo-eapill/~ren Membranen sind gesehwollen und zeigen bei dem Nachweis yon 
Calcium naeh VOmT eine diffuse Impr/~gnation mit Caleiumgranula. GMchzeitig 
kommt es zu einer m/~Bigen Desquamation yon Alveolarphagocyten in die Lich- 
tung der Alveolen. 

Die Mineralisationsphase (Abb. 2--4) umfaBt etwa die ersten 10 Versuchstage 
und ist durch eine Aktivierung der epithelialen sowie mesenchymalen Zellelemente 
in den Alveolarw~nden, eine zunehmende Caleinose und Ver~nderungen des Faser- 
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Abb. 3. Bandf6rmige Verkalkung der Alveolarmembranen (Versuchsgruppe 1, 9. Versuchstag). 
Kossa-l~eaktion. Vergr. 380lath 

Abb. 4. Granul~re und bandf6rmige Lungengerfistverkalkung (Versuchsgruppe 1, 5. Ver- 
suchstag). CMeiummethode nach VomT (polar.). Vergr. 100lath 

gerfistes gekennzeichnet. Die Kerne der Alveolarepithelien, Fibroblasten und 
Alveolarmakrophagen schwellen welter ~n (Abb. 2). Herdf6rmig finden sich ~uch 
Prolifer~tionen yon Fibroblasten und Histiocyten sowie vermehrte Ansammlungen 
yon Mucopolysacchariden, so dab sich die Basalmembranen der Capillaren und 
die Umgebung e]astischer Fasern bei der PAS-Reaktion verbreitert darstellen 



Zur Pathogenese der cMciphylaktischen Lungenfibrose 27 

Abb. 5. Fibrocystischer Lungenumbau in der fibrotisehen Umbauphase (Versuehsgruppe 1, 
29. Versuehstag). Normale Lungenstruktur (Kontrolltier, obere Bildhglfte) und caleiphylakti- 

sehe Lungenfibrose (untere Bildhglfte). H.-E., Vergr. 40faeh 

lassen. Die elastischen Fasern zeigen eine beginnende Destruktion mit herd- 
fSrmiger Fragmentation und Verklumpung. Die ersten Kalkablagerungen erfolgen 
in granul/~rer Form vorwiegend entlang den elastisehen Fasern nnd den Basal- 
membranen der Capillaren (Abb. 3), daneben aueh ungeordnet entlang den inter- 
stitiellen Septen und um proliferierende Fibroblasten. In den folgenden Tagen 
nimmt die Intensit~t der Verkalkung zu, wobei die disseminierten kleinen 
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Mineralisationsherde zu grSfieren Mineralisationszentren zusammengelagert wer- 
den. Es entstehen homogene Kalkbgnder ira Bereich inkrustierter elastischer 
Fasern und Basalmembranen (Abb. 4). Der Verkalkungsprozel3 erreicht nach 
6 Tagen ein Maximmn. Parallel damit geht die Zunahme PAS-positiver Sub- 
stanzen als Verkalkungsmatrix, wghrend zu diesem Zeitpunkt saure Muco- 
polysaccharide mittels der Astrablaufarbung nicht vermehrt  nachweisbar sind. 
Trotz der Mineralisation ist die Lungengeriiststruktur insgesamt noch erhalten, 

Abb. 6. Fibrotische Umbauphase (Versuchsgruppe 1, 16. Versuchstag). Verbreiterung des 
Lungeninterstitium durch Kalkablagerung und Zellproliferation. PAS-Reaktion. 

Vergr. 250fach 

wobei sich das Bild einer starren Lunge mit weiten, gleichsam in Inspirations- 
stellung verbliebenen Alveolen bietet. 

Die/ibrotische Umbauphase (Abb. 5--9) setzt in der 2. Versuchswoche ein und 
fiihrt zu einem progressiven Geriistumbau (Abb. 5), der mit  exsudativen und 
proliferativen Vorgangen an den Alveolen verbunden ist. Nach einem fl~ichtigen 
exsudativen Stadium mit  intraalveolarem und interstitiellem Odem stehen Zell- 
und Faserproliferationen sowie Vermehrungen der Mucopolysaccharide im Vorder- 
grund, so da~ allmahlich eine Lungengeriistver~nderung nach Art einer fibro- 
cytischen Wabenlunge resultiert. Xhnlich wie bei eiuer interstitiellen Pneumonie 
bzw. Alveolitis treten Infiltrate aus Lymphocyten,  Plasmazellen, Fibroblasten 
und Histiocyten auf (Abb. 6). Sie umschlie[ten die verkalkten Strukturen (Abb. 7) 
und engen die Alveolarlichtungen yore Rand her ein. Die W~nde der Alveolar- 
gange werden yon verbreiterten und stark verkalkten Septen begrenzt, die nach 
der Lichtung zu yon einer flachen bis kubischen Zellschieht fiberkleidet werden 
und im Inneren neugebfldete C~pillaren enthalten, w~hrend ehemalige Capfllaren 
durch Verkalkung obliteriert sind. Zu diesem Zeitpunkt lassen sich mittels der 
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Astrablauf~rbung vermehrt  saure Mucopolysaccharide nachweisen, die vor allem 
in der Naehbarsehaft  yon aktivierten Fibroblas~en angeordnet sind. I m  weiteren 
Verlauf treten Riesenzellen (Abb. 8 und 9) auf, die in der 3. Versuehswoehe 
besonders deutlich und reiehlieh zu beobaehten sind. Sie liegen meist neben 
gr6geren Kalkpartikeln oder Bruehstiieken elastiseher l%sern, wobei sie das 
Fremdmaterial  mit  ihrem Cytoplasma umsehliegen, w/~hrend die Zellkerne in der 
Regel hufeisenf6rmig gegenfiber dem Resorptionspol der Zelle angeordnet sind. 

Abb. 7. Interstitielle Zellproliferation und Calcinose (Versuchsgruppe 1, 16. Versuchstag). 
Kossa-Reaktion. Vergr. 240faeh 

Neben den vielkernigen I~iesenzellen linden sieh 2--3kernige Makrophagen. Die 
bei der Astrablauf/~rbung tingierten sauren MUeOloolysaeeharide liegen meist in 
unmittelbarer Naehbarsehait  der giesenzellen und den Rands£umen der Ver- 
kalkungsmatrix, w/~hrend mit  der PAS-Reaktion die Kalksehollen diffus an- 
gef/~rbt werden. In  der 5. Versuehswoehe bietet sieh das Bild einer interstitiellen 
Lungenfibrose mit  kollagener Faserbildung in den verdiekten Alveolarw~nden 
und Septen, einer Rarefizierung des Lungengeriisfes mi~ Sehwund an Capillaren 
und elastisehen Fasern und Ausbildung wabiger I-Iohlr~ume inmitten des er- 
starrten Lungenger/istes. Dutch die giesenzellen ist es zu diesem Zeitpunkt zu 
einer partiellen Aufl6sung der Kalkherde gekommen. Die Zellproliferation ist mit  
einer starken Faserneubildung verbunden. 

b) Bronchialsystem. Die ealeiphylaktisehe I~eaktion spielt sieh besonders an 
den groBen und mittleren Bronehien sowie an der Trachea ab. Hauptor te  der 
Verkalkung sind nieht die bei der g a t t e  nut  extrapulmonal vorhandenen Knorpel- 
spangen, sondern die Fasern der Lamina propria und Lamina submueosa (Abb. 10). 
Bei starken Kalkablagerungen greift die Caleinose auch auf das elastisehe und 
kollagene Fasergewebe der Lamina Iibroeartilaginea fiber. Die Verkalkung nimmt 
mit der Dieke der Lamina propria und Muskulatur naeh den kleineren Bronehien 
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Abb. 8. FremdkSrperriesenzellen mit Resorp%ion yon Kalkschollen (Versuchsgruppe 1, 
16. Versuehstag). Kossa-Reaktion. Vergr. 400lath 

ab und fehlt in den terminalen Bronchioli. Die der Pulmonalarterie unmittelbar 
benachbarte Wandseite der Bronehien ist meist unverkalkt. Der phasenf6rmige 
Reaktionsablauf der Verkalkung entspricht den Stadien der Alveolargerfist- 
calcinose. In der Umgebung der verkalkten, plumpen und unseharf begrenzten 
Fasern 1N3t sieh eine Vermehrung PAS-positiver Substanzen beobaehten. Im 
Gegensatz zu den A1veolarver/inderungen sind die verkalkten elastisehen Fasern 
bei der Astrablauf/irbung tingierbar. Dutch die Kalkinkrustation der Lamina 
propria treten degenerative Ver/~nderungen an den Schleimhautepithelien, jedoeh 
keine Plattenepithelmetaplasien auf. Unter zunehmender Infiltration dnreh Fibro- 
blasten, Histioeyten, Riesenzellen and Mastzellen kommt es zu einer Resorption 
der Kalksehollen und einer Vermehrung der sauren Mueopolysaeeharide. In der 
5. Versuehswoehe ist zwisehen Kalkmassen und Sehleimhautepithel eine neue 
Bindegewebssehieht entwiekelt. 

c) Lungenvenen. Ebenso wie in den Bronehien nimmt der Kalkgehalt in den 
Lungenvenen mit dem Querschnitt ab, so dab die kleinen Venen v511ig kalkfrei 
sind. Die Kalkablagerung (Abb. 10) erfolgt bevorzugt in den inneren Wand- 
sehichten der Venen, die auf diese Weise einen homogenen Kalkzylinder um die 
Venenliehtung bilden k6nnen. Nur gelegentllch greift die Verkalkung anf die 
/ibrigen Wandsehiehten sowie auf kleinere angrenzende Gef/~Be fiber. Initial linden 
sieh Schwellungen der Endothelzellen, Endotheldefekte und Intimaverquellungen. 
Parallel mit der Aktivierung der Fibroblasten geht eine Vermehrung yon PAS- 
positivem Material. Die MinerMisation erfolgt vorwiegend entlang den elastisehen 
Fasern der Intima. Bei Mitbeteiligung der Adventigia ist aueh dort der Kalk an 
kollagenen und elastisehen Fasern abgelagert. In der Media, die bei der Ratte  
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Abb. 9. Phagocytose yon verkalkten Faserresten in FremdkSrperriesenzellen einer Alveolar- 
wand (Versuehsgruppe 1, 29.Versuehstag). H.-E., Vergr. 1000faeh 

Abb. 10. BandfSrmige Calcinose der Membrana propria eines Bronchus (oberer Bildteil) und 
der elastisehen :Fusern einer Lungenvene (unterer Bildteil; Versuehsgruppe 1, 6. Versuchstag). 

Kossa-Reaktion. Vergr. 250faeh 

yon  H e r z m u s k u l a t u r  gebi ldet  wird  (•OLICARD U. Mitarb. ,  1959), lagern  sich die 
Kalksa lze  en t lang  den Bindegewebsscheiden der  Muskelzellen ab. Vereinzel t  lassen 
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sich auch intraoellul&re KMkablagerungen naohweisen. I m  weiteren Ablauf der 
caleiphylaktischen Reakt ion wird durch eine subendotheliale Bindegewebswuche- 
rung die innere Venenwand stark zerkliiftet. Diese Veri~nderungen und aueh die 
Intensit&t der Kalkablagerung bleiben bis zur 5. Versuchswoehe bestehen, l~iesen- 
zellbildungen treten in der Venenwand nicht auf. 

4. Blutchemische Befunde 

a) Plasmacalciumspiegel. Die aus allen gleichzeitigen Einzelmessungen er- 
rechneten Mittelwerte (s. Abb. 11 und Tabelle 2) zeigen, dal~ bereits naeh 12 Std 

mg / o [  P l a s m a c a l c i u m  × - -×  DHT+ CrC[ 3 {Grp. 11 
/ ....... × DHT (Grp. 2) 

181 -- . . . . .  Kontrot[e (Grp. 3) 
~ .  b[ DHT ICrc[3 P l a s m a p h o s p h a t  o - - o  DHT+ CrC{ 3 (Grp.1) 
o ~ 16~  . . . . . .  DHT (Grp.2) 

. × o-.-o K0ntro[[e (Grp.3} . 

.,° "~-x. 

J .... 

~ 8 . ::.-- . ~ . . o .  P 

41, I I I I I I I I" I I I 
0 1' 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Versuchstage 

Abb. 11. Verlauf der Calcium- und Phosphatwerte im Plasma bei Versuchsgruppe 1, 2 und 3. 
Standardabweichungen s. Tabelle 2. 

Tabelle 2. Vergleichende Zusammenstellung der Calcium- und Phosphatwerte im Plasma ( Mittel- 
werte und Standardabweichungen) bei Versuchsgruppe 1, 2 und 3 

Tage nach Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 
Versuchs- DHT + CrC13) (DHT) (Kontrolltiere) 
beginn 

Calcium 1)hosphat Calcium Phosphat CMcium t)hosphat 

0 10,2 ± 0,4 5,1 :~ 0,4 10,3 ± 0,5 5,1 :~ 0,4 10,1 i 0,8 
1/4 10,3 :F 0,5 6,3 ± 0,4 10,7 ± 0,7 6,4 ± 0,4 10,7 ± 0,7 
1/,~ 11,5i0,6 8,0:~0,4 11,8--0,6 7,9~-0,7 10,4±0,7 

1 12,9 =E 1,0 6,8 =E 0,5 13,4 ~: 0,7 7,2 ± 0,3 10,1 ± 0,5 
2 14,8±1,3 7 , 2 i l , 0  14,8+1,2 7,9~0,9 10,9±0,2 
3 14,9 ~= 1,1 7,2 ± 1,0 15,2 ± 1,2 9,6-F 1,7 10,3 =~ 0,5 
4 15,4~-1,6 7,0±1,1 15,3±0,9 8,2±1,3 10,4:~0,6 
5 13,84-1,6 7,5~0,5 14,8:~1,7 8,3:J:1,9 9,9±0,4 
6 12,6±1,3 7,5±0,7 14,3±1,5 6,9:~1,1 10,1±0,5 
7 12,1±1,9 6,1~0,7 12,9~-1,4 6,4:~1,1 10,7±0,7 
8 - -  - -  11,8 ~: 0,5 6,3 ~- 0,2 - -  

10 10,8±1,3 5,6:~1,0 11,3±1,3 6,1:~0,6 9,9±0,6 

5,3 =E 0,5 
5,7 ± 0,4 
6,64-0,5 
7,0 :~ 0,6 
7,2 ± 0,3 
7,5 =E 0,4 
6,7 ~= 0,7 
7,0 i 0,8 
7,0±0,7 
6,1 -~0,6 
6,04-0,6 
5,6 ± 0,5 
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die Calciumwerte yon denen der Kontrolltiere abweiehen. Naeh 24 Std und 
unmittelbar vor der Challengergabe ist sehon eine ausgepr/igte Hypercalei~mie 
zu verzeiehnen, die nach 2--4 Tagen einen Gipfel von fiber 15 mg-% Calcium 
erreicht. Naeh 10 Versuehstagen befindet sieh der Calciumspiegel mit 11 mg-% 
noeh immer im hochnormalen Bereieh. 

b) Plasmaphosphatspiegel. Die Ver~nderungen des anorganisehen Phosphat- 
spiegels sind weniger deutlich. 12 Std naeh Versuehsbeginn ist der Phosphat- 
spiegel gegenfiber Kontrolltieren signifikant erh6ht (s. Abb. 11 und Tabelle 2). 
Naeh 24 Std und unmittelbar zum Zeitpunkt der Challengergabe sind die Phos- 
phatwerte zum Normbereieh abgesunken und verbleiben dort. 

c) Relation zwischen Calcinosegrad und Calciumphosphatindex. Im Hinbliek 
auf die Frage einer Korrelation zwisehen St£rkegrad der Verkalkung und Ab- 
weichungen im Mineralstoffwechsel wurde die Intensit/~t der Lungenealcinose 
jedes Tieres mit den Maximalwerten des Calcium- und Phosphatspiegels und dem 
gr66ten Caleiumphosphatprodukt verglichen. Danaeh bestehen Korrelationen nur 
zwisehen Caleinosegrad und Caleiumspiegelerh6hung, nieht dagegen zur H6he des 
Phosphatspiegels oder zum Calciumphosphatprodukt. 

II. Gruppe 2 (AT 10) 
Die Allgemeinreaktionen entsprechen denen der Gruppe 1, allerdings in deutlich 

abgeschwi~chter Intensit/it und mit geringerer Konstanz. Desgleichen kommt es 
zu einer Lungencalcinose, deren St/irkegrad bei den einzelnen Tieren sehr unter- 
schiedlich ausf~llt. Die Kalkherde sind kleiner, ]iegen welter auseinander und 
kommen weniger konstant vor. Die Lokalisation der Verkalkung entspricht in 
den Grundzfigen der Gruppe 1, wobei die A]veolarw/~nde und die Lamina propria 
sowie Lamina submucosa der groBen Bronehien st/~rkcr mineralisiert sind als das 
subendotheliale Fasergewebe der grogen Venen. Ein Unterschied besteht jedoch 
darin, dab mitunter auch die elastischen Fasern der Lungenarterien verkalkt sind 
und in der Media dieser Arterien vermehrt Mucopolysaccharide nachweisbar 
werden. Die Phasen der Mineralisation entsprechen denen der Gruppe 1. Allerdings 
erfolgt der MineralisationsprozeB nicht so rasch, so da6 die einzelnen Stadien 
nicht so schaff voneinander abgrenzbar sind. Die Kalkimpr/~gnation der Fasern 
ist abgeschw/~cht, die Riesenzellbildung geringer und der fibrotisehe Lungen- 
mnbau weniger deutlich. 

Der Verlauf der Plasmacalciumkurve nach alleiniger Einwirkung von AT 10 
mit einem Hypercalci/~miegipfel nach 2--4 Tagen ist mit den MeBwerten der 
1. Gruppe weitgehend identisch. Die Untersuchung des Phosphatspiegels ergibt 
insofern ein unterschiedliches Bild, ale zwar nach dem initialen Anstieg die Werte 
nach 24 Std zur Norm zurfickkehren, dann jedoeh nach 2--4 Tagen ein zweiter 
hyperphosphat/imischer Gipfel auftritt, dessen tI6he sogar fiber den Werten des 
1. Versuchstages liegt (s. Abb. 11 und Tabelle 2). Augderdem ergibt die Korrela- 
tionsuntersuchung zwischen Calcinosegrad und Calciumphosphatindex eine posi- 
tive Korrelation aller MeBwerte. Die Tiere mit den st/~rksten Lungenverkalkungen 
haben zugleieh die h6chsten Calcium- und Phosphatwerte und das gr6gte Calcium- 
phosphatprodukt. 

3 Virchows Arch. Abt. A Path.  AnaL, Bd. 344 
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HI .  Gruppe 3 

Die Tiere der Kontrollgruppe nehmen wghrend des Versuches trotz der zahl- 
reichen Blutentnahmen an Lgnge und Gewicht deuthch zu. Spontane Verkalkun- 
gen treten nicht auf, abgesehen yon einzelnen kleinen Kalkeinlagcrungen in die 
Tracheal- und Bronchialknorpel. Bei cinzelnen Kontrolltieren, die mit AT 10- 
Tieren in einen Versuchskgfig gebracht worden waren, kam es zu passageren 
Hypercalcigmien und Ityperphosphatgmien. Dieses Verhalten ist auf die Kopro- 
phagie und die Aufnahme von nicht resorbiertem AT l0 zuriickzufiihren, da bei 
Tieren, die in Stoffwechselkgfigen gehalten worden waren, keine derartigen 
Mineralstoffwechselvergnderungen zu beobachten waren. 

Diskussion 

Die caloiphylaktische Lungenfibrose zeigt einen dreiphasigen Ablauf. Die 
zeitlich aufeinander folgenden Stadien lassen sich als Initial-, Mineralisations- 
und Umbauphase definieren und sind durch eine Reihe geweblicher Merkmale 
gekennzeichnet. 

In der Initial- und Mineralisationsphase stehen Permeabilitgtssteigerung, Zell- 
aktivierung sowie Faser- und Grundsubstanzvergnderungen des Lungengeriistes 
im Vordergrund. Die durch Dihydrotachysterin ausgel6ste Permeabilitgtssteige- 
rung (GERLAOH und TEEMA~, 1965 a) geht mit einer Sohwellung und Prohferation 
der Endothelzellen sowie einer Aufquellung des perivasalen Gewebes einher. An 
den Lungenvenen linden sich aul3erdem - -  ghnlich wie bei der calciphylaktischen 
Arteriopathie (S~I~EI~T und DI~ESBACI~, 1966) - -  Endotheldefekte. Durch die 
Permeabilitgtssteigerung wird der Durchtrit t  des Chromchlorids als Challenger 
in den extravasalen Raum begfinstigt. Die gesteigerte Stoffwechselaktivitgt in 
den spgteren Verkalkungszonen geht aus der Kernschwellung der Fibroblasten, 
Endothelzellen und Alveolarepithelien hervor und finder eine Parallele in dem 
Nachweis eines erhShten SaS-Einbaues (SEIFE~T und JIS~GE-Hi~I~SlNG, 1966) sowie 
einer vermehrten Inkorporation yon radioaktivem I-Iydroxyprolin und Leucin 
(G~I~LAcI~ und THE~A1;N, 1965b) in verkalkenden Gewebsbezirken. Die Stoff- 
wechselacceleration, die auch mit einer gesteigerten Bildung yon Protofibrillen 
und Mucopolysacchariden einhergeht, entspricht einer unspezifischen Mesenchym- 
reaktion (HAvss und JUNGE-Iti~LSI~G, 1961). Darfiber hinaus sind im Zusammen- 
hang mit der calciphylaktischen Mesenchymaktivierung eine DHT-bedingte aktive 
ce]lulgre Ionenverschiebung (G]~LACg und T~EMA~¢~, 1965a) und eine 5rthche 
aktive ZerstSrung yon Verkalkungsinhihitoren zu diskutieren. Als solche Inhibi- 
toren kommen z.B. Polyphosphatc (FLEISC~ und BISAZ, 1962) und die kfirzlich 
yon HOWARD u. Mitarb. (1967) entdeckten und isolierten t texapeptide in Betracht. 

Die Mineralisation erfolgt sowohl entlang den Fasern a]s auch ungerichtet in 
der Grundsubstanz des Lungengertistes. SCnONEn (1964) mil~t den Mucopoly- 
saccharidvergnderungen eine enfscheidende Bedeutung fiir die Lungenverkalkung 
bei. S~LYE u. Mitarb. (1964) schlossen aus histochemisehen Reaktionen im Ablauf 
der Calciphylaxie, dab die mit dem Challenger beladene Grundsubstanz zuerst 
Phosphat anziehe und sekundgr Calcium anlagere. SPEER und U~IST (1965) 
nahmen dagegen an, dab verschiedene polyvalente Metallionen eine lyotrope 
Alteration des Bindegewebcs herbeiffihren. Im Laufe dieses Prozesses werden 
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naeh dieser Auffassung die Metallionen jeweils zwisehen mehrere der an den 
Faserproteinen freigewordenen Carboxylgruppen gebunden und sparer, dureh die 
gesteigerte Durehflutbarkeit des Gewebes und die Hyperealci&mie begfinstigt, 
gegen endogene Caleiumionen ausgetauseht. In der Folge kann die Verkalkung 
naeh Art einer Kettenreaktion mit Phosphatanlagerung und Apatitausfall weiter- 
laufen (UialsT und ADAMS, 1966). In Vorversuehen konnten wir -- ghnlich wie 
GABBIANI und TucIIWEBS~ (1963) -- nachweisen, dab bei Verwendung yon Eisen 
als Challenger eine deutliehe r&umliehe Parallelit/~t zwisehen Eisen- und Kalk- 
ablagerung besteht. Die I-Iypothese, dab Chromchlorid als Challenger das Lungen- 
gerfist ffir die Nucleation yon Apatitkristallen aktiviert und dureh seine lyotropen 
Eigenschaften die initiale Caleium-Boosterung anbahnt, finder eine weitere Unter- 
mauerung in den Vergnderungen der Fasern und Grundsubstanz im Lungen- 
interstitium bei der ealeiphylaktisehen Lungenfibrose. Die kollagenen und elasti- 
schen Fasern zeigen eine Aufquellung, Aufsplitterung und Verklumpung. Die ver- 
/~nderte F~rbbarkeit der Grnndsubstanz bei der PAS-Reaktion und Astrablau- 
f/~rbung sprieht fiir eine Entmisehung, Depolymerisierung und auch Neubildung 
yon Mueopolysacchariden. Bis zum 6. Versuchstag nimmt der Verkalkungsgrad 
kontinuierlich zu, wobei die Kalkgranula zu homogenen Kalkspangen konfluieren. 
Die Bildung gr6berer Kalkschollen kann sowohl durch ein spontanes Wachstum 
nueleationsf/~higer Apatitkristalle naeh physikalischen Gesetzen als auch dureh 
einen fortsehreitenden ]yotropen ProzeB erfo]gen, bei dem Challengersubstanz 
nach dem Austauseh mit Calcium ffir angrenzende Gewebsbezirke zur Verffigung 
steht. Fiir ein spontanes Kristallwaehstum jedoeh w/~re wiederum eine fort- 
laufende Inhibitorzerst6rung Voraussetzung (FLEISCH U. Mitarb., 1966). 

Die calciphylalctische Umbauphase ist durch Kalkresorption und interstitielle 
Fibrosierung gekennzeichnet. Das Granulationsgewebe enthilt zahlreiche Makro- 
phagen und mehrkernige l~iesenzellen yore l~remdk6rpertyp, die sowohl Kalk- 
partikel als auch Reste aufgel6ster elastiseher Fasern phagozytiert haben. Der Vor- 
gang der Elasticodiairese ist yon zahlreiehen anderen Krankheiten bekannt, die 
mit einer Destruktion yon elastischem Fasergewebe verbunden sind (BEcxEI~, 
1954). An den Kalksehollen, die yon l~iesenzellen abgebaut werden, sind die 
sauren Mucopolysaecharide vermehrt naehweisbar. AuBerdem kommt es zu einer 
starken Neubildung kollagener Fasern innerhalb der Alveolarw/~nde und Lungen- 
septen, so dab das Bild einer intersti~iellen Lungenfibrose resultiert. Der Umbau- 
prozeg ffihrt zu einer Erstarrung der Lungengeriiststruktur mit erschwerter 
Ventilation, Diffusion und Perfusion. Im Endstadium linden sieh Ver/inderungen, 
die auf Grund des Weehsels yon emphysemat6sen Alveolarerweiterungen und 
fibrosierten Septen einer fibroeystisehen Wabenlunge weitgehend entspreehen. 

Neben der Pathogenese der ealciphylaktischen Reaktion interessiert besonders 
die Frage, welehe Korrelationen zwischen Ver/cal/cungsgrad und Blutcalcium- sowie 
Blutphosphatspiegel bestehen. Die bisherigen Mitteilungen fiber Mineralverschie- 
bungen nach Einwirkung yon Dihydrotaehysterin beruhen auf z.T. zeitlich 
gestaffelten Einzelmessnngen (JEAN und MENDELL, 1962; MOSS und U~ST, 1964; 
REMAGEN und OE~'F, 1965; laVING u. Mitarb., 1966). Mit der yon uns verwandten 
Mikromethode war es dagegen mSglieh, fortlaufende Messungen des Calcium- und 
Phosphatspiegels am gleiehen Tier vorzunehmen und die MeBwerte sowohl bei 
alleiniger Applikation yon Dihydrotachysterin als auch bei zus~tzlieher Ein- 

3* 
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wirkung yon Chromchlorid zu vergleichen. Die in beiden Gruppen feststellbare 
deutliehe Hypercalcigmie beruht nach Bilanzuntersuchungen, die yon REMAGEN 
und O~FF (1965) mit radioaktivem Calcium vorgenommen worden sind, nieht 
auf einer enteralen Resorptionssteigerung, sondern einem vermehrten Knoehen- 
abbau mit VergrS~erung des mobilen Calciumpools. Das Dihydrotachysterin 
scheint eine gewisse Depotwirkung zu besitzen, da sich der Caleiumspiegel bei 
unseren Tieren l0 Tage nach der Applikation immer noch in hochnormalem 
Bereich bef~nd. Im Gegensatz zu der hoehgradigen und zeitlich klar urareil~baren 
Hyperealei~mie sind die Ver~nderungen des Phosphatspiegels weniger deutlieh. 
Die Phosphatwerte sind bereits normalerweise weniger konstant. Dies kommt 
aueh darin zum Ausdruck, da~ die Angaben der Literatur fiber Phosphatwerte 
bei Vitamin D-Intoxikation zwisehen ,,erniedrigt" und ,,erhSht" sehwanken 
(HSvELS, 1965). Moss und URIsT (1964) konnten kein einheitliches Verhalten 
des Phosph~tspiegels feststellen, JEAN und MENDELL (1962) fanden nach Di- 
hydrotaehysteringabe eine Hypophosphat~mie bei anf~nglicher kurzer Hyper- 
phosphat~mie. Wir beobaehteten bei fortl~ufenden Messungen am gleichen Tier 
nach Einwirkung yon Dihydrotachysterin eine zweigipfelige Hyperphosphat£mie- 
kurve. Der erste und besonders der lgnger andauernde und zugleieh auch hShere 
zweite Gipfel der Phosphatwerte lagen signifikant oberhalb der Normwerte. Bei 
der ea]eiphylaktisehen Reaktion (Dihydrotaehysterin und Chromchlorid) kam es 
jedoeh nur zu einem einmaligen Anstieg der Phosphatwerte, an den sich eine 
Normalisierung des Phosphatspiegels ohne zweiten Gipfelpunkt anschlol~. 

F fir den unterschiedlichen Kurvenverlauf des Phosphatspiegels in der 1. und 
2. Versuchsgruppe kann vorerst nur eine hypothetische Deutung versueht werden. 
Dureh die langsam zunehmende Dihydrotaehysterinwirkung werden in steigendem 
Ma~e Calcium und Phosphat aus dem Knoehen gelSst und ins Blut abgegeben. 
Die langsame Steigerung des Plasmaca]ciumspiegels wird zungehst noch dureh 
eine Hemmung der EpithelkSrperchen aufgefangen: der Ausfall des Parathormons 
senkt die Phosphatausscheidung, und der Phosphatspiegel im Blut steigt das 
erste Mal an. Dutch den zunehmenden Anstieg des Plasmacaleiumspiegels bei 
funk~ioneller Ruhigstellung der EpithelkSrperchen wird nun mSglicherweise eine 
gesteigerte Sekretion yon Thyreocalcitonin ausgelSst. Da das Thyreoealcitonin 
wie das Parathormon einen phosphaturisehen Effekt hat (ZIEGLER und PFS~IFFS.~, 
1967), sinkt der Phosph~tspiegel wieder in den 1Normbereich ab. Diese Normali- 
sierung des Phosphatspiegels gelingt aber nur vorfibergehend, da der phosphaturi- 
sehe Effekt des Thyreocaleitonins - -  verg]iehen mit dem des Parathormons - -  
relativ sehwaeh ist (ZIEGLEt~ U. Mitarb., 1967). So ist die Thyreocaleitonin- 
produktion bei zunehmender Phosphatfreisetzung aus dem Knoehen bald fiber- 
fordert, und es kommt zu einem neuen zweiten Ityperphosphat~miegipfel. Bei 
den e~leiphylaktisch behandelten Tieren wird die Wirkung des Thyreoealeitonins 
in dieser Phase dureh die starken Kalkausf~llungen und die damit verbundene 
erhebliehe Phosph~tabwanderung ins Gewebe unterstfitzt. Beide Faktoren zu- 
sammen kSnnten die dihydrotaehysterinbedingte erhShte Phosphatfreisetzung 
aus dem Knochen auffangen und den Blutspiegel im Normbereieh halten. Wenn 
diese Uberlegungen stimmen, wfirde einer leiehten Dihydrotaehysterinintoxika- 
tion ein leicht erhShter, einer mittelschweren ein normaler bis erniedrigter, einer 
sehweren Intoxik~tion wiederum ein erh5hter Phosphatspiegel entspreehen. 
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Eine Korrelation zwischen Calcinosegrad und ErhShung des Calcium- und 
Phosphatspiegel8 bestand nur nach alleiniger Einwirkung yon Dihydrotachysterin, 
nicht dagegen in der Calciphylaxiegruppe, wo trotz verst~rkter Lungencaleinose 
keine zus£tzliche ErhShung der Calciumwerte und sogar ein geringerer Anstieg 
des Phosphatspiegels im Vergleich zur Dihydrotachysteringruppe vorlag. Eine 
direkte Abh~ngigkeit zwischen Calcinosegrad und Mineralspiegel scheint somit 
nieht vorzuliegen. Es mug vielmehr angenommeu werden, dab lokale Gewebs- 
ver~nderungen fiir die Ausl6sung des Verkalkungsprozesses von entseheidender 
Bedeutung sind. Ffir diese Annahme sprechen eine Reihe anderer Beobachtungen. 
So fanden MATHIEV U. Mitarb. (1964) nach Vitamin D-Einwirkung bei Ratten 
gleieh starke heterotope Ka]kablagerungen sowohl bei Entfernung der Epithel- 
k6rperchen und normalem Calciumspiegel als aueh bei intakten Epithelk6rperchen 
und Hyperealcii~mie. Umgekehrt konnten JEAN und MENDELL (1962) bei Dihydro- 
tachysteringaben durch gleichzeitigen Stress zwar die Calcinose, nieht jedoch die 
starken Mineralver~nderungen im Serum verhindern. Ebenso kann durch Poly- 
phosphat nur die Vitamin D-bedingte Aortenverkalkung blockiert, dagegen nicht 
der allgemeine Mineralstoffwechsel beeintluBt werden (I~vi~G u. Mitarb., 1966). 
Bei der Caleergie (SELYE, 1962) treten auch ohne allgemeine Ver~nderungen des 
Calcium- und Phosphatspiegels lokale Ca]einosen auL Verwiesen sei auf das 
Beispiel der Hautealeinose naeh Einwirkung yon Ka]iumpermanganat (SEIFERT 
und v. HENTIG, 1967). Offensichtlich sind komplexe anabole (aktive Inhibitor- 
zerst5rung, Matrixsynthese, aktiver Ionentransport) und katabole (Lyotropie) 
Prozesse am Ort der Gewebsverkalkung die Voraussetzungen ffir den Ablauf einer 
Kettenreaktion, wobei allerdings den allgemeinen Mineralstoffwechselversehiebun~ 
gen im Plasma eine wesentliehe unterstiitzende und f6rdernde Rolle zukommt. 

Die calciphylalctische Lungen/ibrose stellt ein geeignetes Modell zum Studium 
von Lungengeriistver£nderungen dar, wie sie bei menschlichen Lungenfibrosen in 
i~hnlieher Weise beobaehtet werden k6nnen. Auf Fremdk6rperriesenbildungen in 
der Lunge bei idiopathiseher Hyperealci~mie wurde 1955 von UEgLI~CE~ hin- 
gewiesen. Die Lungenfibrosen bilden keine nosologisehe Einheit, sondern sind 
Folgezust~nde ~tiologisch unterschiedlieher Lungenkrankheiten (MEEss~, 1949; 
U~LI~GER und SCHOC~, 1957; GIES~, 1960; HARTUNG, 1964; S~I~E~T, 1968). 
Das Lungengeriist kann auf Grund seiner Struktur nur bestimmte l%eaktions- 
muster aufweisen, die matrizenartig durchlaufen werden und zu bestimmten 
Fibrosierungstypen ffihren, tt ierzu geh6ren exsudative Prozesse an der alveolo- 
eapill£ren Membran (Alveolitis, Faserverquellungen, Endothelzellschwellungen 
u.a.) und proliferative Vorg~nge (Vermehrung yon Mesenehymzellen, Fasern 
und Grundsubstanzen), die zu einer Verbreiterung der Alveolarw~nde, zur 
Lungenrestriktion mit Capillarsehwund und zur Erstarrung des Lungengeriistes 
ffihren. Solche exsudativen und pro]iferativen Stadien finden sieh sowohl bei den 
versehiedenen Formen menseh]ieher Lungenfibrosen (Strahlenfibrose, Hamman- 
Rieh-Syndrom, Sk]erodermie u.a.) als aueh im Ablauf der caleiphylaktisehen 
Lungenfibrose. 
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