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Verkalkungsvorginge im gesunden und
rachitischen Knorpel.

Von Dr. Adele Hartmann,
Assistentin am hist.-embryol. Institut der Universitiit.

Vorgelegt von S. Mollier in der Sitzung am 1. Mirz 1913.

Noch immer ist das Problem der Verkalkung ungeltst,
wenigstens soweit es sich nicht blo& um eine Niederschlagung
von Kalksalzen in toten oder nekrobiotischen Geweben handelt,
sondern um normales Geschehen, nimlich um die Ablagerung
von Calciumphosphat in das eben gebildete weiche Knochen-
gewebe. Umgekehrt ist es daher auch noch mnicht mioglich
gewesen, eine gut bhegriindete Ursache zu finden dafiir, daf
bei der Rachitis die normale Verkallkung ausbleibt oder doch
wenigstens sehr reduziert ist; denn alle bisher aufgestellten
Theorien, vermehrte Kalkausscheidung oder mangelhafte Kalk-
zufuhr, entziindliche Reize, Uberséiuerung des Blutes, wurden
durch darauf hinzielende Experimente direkt widerlegt oder
doch sehr in Frage gestellt (Pfaundler, Oehme, Stéltzner,
Schabad).

Nun hat H. G. Wells in einer Reihe von Versuchen (1906
bis 1910) iiber pathologische Verkalkung gefunden, dafi dem
Knorpelgewebe als solchem eine besondere Fiihigkeit innewohnt,
Kalksalze aufzunehmen. Als er nimlich Stiickchen sterilen
Gewebes frei in die Bauchhohle von Kaninchen verbrachte,
stellte sich herans, daf Thymus, Milz, Muskeln und Fettgewebe
kaum verindert waren, vor allem kaum eine Einlagerung von
Kallksalzen zeigten, trotzdem doch gerade in Thymus und Milz
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reichlich Phosphorsiture vorhanden ist und dadwreh die Be-
dingungen fiir eine Attraktion von IKalksalzen gegeben er-
scheinen. Dagegen zeigten Stiickchen von fetalem Kpiphysen-
knorpel (Ialbsfeten) schon nach relativ kurzer Zeit Zeichen
von Erweichung neben reichlicher Einlagerung von Kalksalzen,
die sich zu ca. 90°, als Phosphate erwiesen, demnach der Zu-
sammensetzung der normalen Knochenasche sehr nahe kamen;
dennoch enthiilt der jugendliche IKnorpel kaum Spuren von
Phosphorsiiure.  Aus der Tatsache, dabi die Affinitiit zu Cal-
clum  sich im toten Gewebe 1n gleicher Weise manifestiert
wie im lebenden, schlieit Wells ,that the tendency of living
epiphyseal cartilage to take up calcium in ossifying, depends
upon some non living constituent and is not solely a mani-
festation of the funcbual activity of the living cells®. Welcher
Art diese tote, in so eigenartiger Weise chemotaktbisch wirk-
same Substanz scin konnte, dariiber weif er keinen nitheren
Aufschlui zu geben. s wird auch sehr schwer sein, hieriiber
ins klare zu kommen, solange wir noch nicht wissen, welche
Formbestandteile des jungen Knochengewebes eigentlich ver-
kalken, die kollagenen IFibrillen oder das zwischen ihnen lie-
gende Bindemittel.

Wells hat seine Untersuchungen auf normalen Knorpel
beschriinkt und sich begniigt mit dem Hinweis, daf eine nach
thm vorhandene, als ,Kalksalzfiinger® (Pfaundler) wirksame
bestimmte Substanz nicht mit Phosphorsiiure zu identifizieren
sei, wie man bisher vielfach annahm; daf ferner, wo patho-
logischerweise eine Verkalkung auftritt, diese mit einer ge-
wissen vorausgehenden Degeneration des verkalkenden Gewebes
in engem Zusammenhange stehe und endlich, dafi, so oft er
auch die Verkalkungsbedingungen variierte, die Zusammen-
setzung der Kalksalze immer annihernd die gleiche war.

Mir lag vor allem daran, diese Versuche von Wells fiir
die Pathogenese der Rachitis auszubeuten, d. h. nachzusehen,
ob sich rachitischer Knorpel in Bezug auf die Rinlagerung
von Kalksalzen ebenso oder anders verhiilt als nicht rachi-
tisches Material.  Wenn nimlich die Ursache fir die aus-
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bleibende Verkalkung der osteoiden Substanz darin zu suchen
ist, dals eine ,spezifische Affinitit® fiir die Kalksalze des Blutes
und der Gewebsfliissiglkeit nicht vorhanden ist, also die Um-
bildung gewisser Gewebsbestandteile zu einer als ,Kalksalz-
fiinger* funktionierenden Substanz ausbleibt, so steht zu er-
warten, dal auch bei Binheilungsversuchen, wie sie Wells vor-
nalm, die Verkalkung aushleibt oder zum mindesten sehr herab-
gesetzt ist, sobald man statt normalem rachitischen Knorpel
verwendet. Triftt das zu, so darf man mit einigem Recht die
Ursache in einer Verinderung des Knorpels suchen.

Natiirlich konnte ich die Versuchsbedingungen denen von
Wells nicht absolut gleich gestalten. Denn ich konnte keinen
fetalen Knorpel verwenden, sondern nur entsprechende Skelebt-
teile kindlicher Leichen, die das Alter aufwiesen, in dem die
Rachitis zumeist in Erscheinung tritt. Dies hat zur Folge, dal
ich niemals ganz reinen Knorpel untersuchen konnte, sondern
immer eine gewisse nicht genau zu bestimmende Menge bereits
verkalkten Gewebes mit in Kauf nehmen mufite. Die Resultate
der Versuche waren zum Teil sehr iiberraschend.

Ich beginne zuniichst mit einer Beschreibung der einzelnen
Versuche und ilrer Resultate, indem ich die fiir alle Unter-
suchungen in gleicher Weise geltenden Bemerkungen zusammen-
fassend voranstelle.

Die der Leiche bei der Obduktion entnommenen Skeletteile
wurden mit Skalpell und Schere moglichst von allen Weich~
teilen befreit und in den zur Verbrennung bestimmten Tiegeln
gewogen., Dabel trachtete ich, das Perichondrium nicht zu
verletzen, um die Knorpeloberfliche glatt zu erhalten und die
Reizwirkung auf das Peritoneum tunlichst herabzusetzen. Des-
halb wog ich auch die Stiickchen in frischem Zustand wie sie
eingeheilt wurden, denn ein Vorversuch ergab, dafi sie beim
Trocknen leicht spréde und briichig werden und zerfallen oder
scharfe Fcken und Kanten aufweisen. Die zur Kinheilung und
zur Kontrolluntersuchung bestimmten Stiicke entnahm ich sym-
.metrischen Leichenteilen und versuchte sie auch in der fulleren

Form moglichst entsprechend zu gestalten zur Schaffung glei-
Sitzungsh. d. math.-phys, KI, Jahrg, 1913. 18
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cher Bedingungen fiir die Resorption. Die Epiphysen wurden
gerade unterhalb der Epiphysenlinie abgeschnitten; es war von
vornherein unmoglich alles Knochengewebe anszuschalten, da
ja selbst beim Siugling innerhalb der Epiphysen zum Teil
schon Knochenkerne vorhanden sind. Von den Rippen schnitt
ich aus der 6. oder 7. meist ein 2—3 em langes Stiick aus,
so daB die Knorpel-Knochengrenze gerade noch mit zur Unter-
suchung kam.

Die zur Einheilung bestimmten Stiicke wurden an zwel
aufeinanderfolgenden Tagen je [, Stunde in strémendem Dampf
sterilisiert, wobel der Knorpel ein durchsichtiges, glasiges Aus-
sehen gewann. Darnach wurden sie sofort zur Kinheilung ge-
bracht in folgender Weise: In der linea alba wurde dem Ka-
ninchen durch einen 2-—-35 cm langen Schnitt unterhalb des
Nabels die Bauchhthle erdfinet, das Knorpelstiick einfach zwi-
schen die Darmschlingen eingeschoben und Peritoneum, Fascie
und Haut in getrennten Nihten vereinigt. Nur eines der zehn
operierten Kaninchen ging an septischer Peritonitis zu Grunde,
wahrscheinlich infolge einer kleinen Stichverletzung des Darmes.

Die Kontrollstiicke wurden sofort verarbeitet: bel langsam
steigender Hitze bis zu 300 Grad getrocknet, zerkleinert, lang-
sam verascht und die Asche geglitht, bis sie moglichst rein
welfy war. Die Asche ward wiederum gewogen und, wo es
moglich ist, in zwei Teile geteilt zur getrennten Untersuchung
auf CaO und P,0;. Beide Aschenbestandteile werden gravi-
metrisch bestimmt; das Calcium als Oxalat gefiillt nach der
Methode von T. W. Richards, um eine Verunreinigung des
Niederschlages mit Magnesium und dadurch eine Erhshung
des Calciumresultates zu verhiiten, geglitht und als CaO ge-
wogen. Die Phosphorsiiure wurde aus der salpetersauren Lo-
sung 2mal mit Ammoniummolybdat gefillt (nach Wooy), der
Niederschlag auf dem Iilter sorgfiltio gewaschen, bis zur
Gewichtskonstanz getrocknet, gewogen und nach Finkener
aus dem Phosphorammoniummolybdat die Phosphorsiiure als
P,0O; berechnet.

Fiir die Bestimmung der Phosphorsiiure ist es sehr wichtig,
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ob dem Knorpel schon grifiere Mengen von Knochensubstanz
beigemengt sind oder nicht. Untersucht man ganz reinen
Knorpel ohne makroskopische Spur von Verkalkung, so erhiilt
man nach der Filllung wit dem Molybdat kaum einen Nieder-
schlag, wihrend Ca in nicht unbetriichtlicher Menge immer
noch nachzuweisen ist.

Versuch I

Dient dazu einen allgemeinen Uberblick zu geben; vier
Stiickchen (a, b, ¢, d) aus der Leiche eines neun Monate alten
an alimentirer Intoxikation verstorbenen, hochgradig ahge-
magerten Kindes, dessen Skelett makroskopisch keinerlei Zei-
chen von Rachitis zeigte, werden In oben beschriebener Weise
untersucht und liefern folgende Resultate:

Tabelle I.

| .
a1 1 Gewicht | Aschen- = %o 7 0 /o
f e teleteeil frisch | gewicht Asche €20 | gy | P20 .0,

a distale Femm'-1 1 _—
epiphyse 89695  0.4186 | 4.667 | 0.2116 50,55 | handen  —

b distale Femur- i l
epiphyse | 8.4194 | 0.4234 | 5029 — — | — | —
¢ | Rippe (mehr ] | “
Knochen) 2.7448 I 0.1334 | 5.042 | 0.1120/ 80.93 | 0.0502 36.27
Rippe (mehr
Knorpel) 3.2336 | 0.1272 | 3.934 | 0.0494 38.83| Spur —

I i l i 1 | :

{1

Aus dieser Tabelle geht hervor, daf das Gewicht der
Asche vorwiegend bestimmt wird durch die Beimengung an
bereits verkalkter osteoider Substanz. Dies gilt in gleicher
Weise fiir das Calcium; denn wo der Prozef der Ossifikation
sich im Fortschreiten befindet, sind die umgebenden Knorpel-
partien ebenfalls schon verkalkt. Nur wenn das Verhiiltnis
von Knorpel zu Knochen sich ganz vorwiegend zu Guusten
des ersteren verschiebt (wie in d), werden die Werte fiir den

18*
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Aschengehalt und CaO-Gehalt geringer. Der immer mnoch
relativ hohe Calciumgehalt bei d entstammt vermutlich dem
der Knorpel-Knochengrenze entsprechenden Teile. Ich habe
nirgends in der vorhandenen Literatur iiber die Mineralbestand-
teile des Knorpels (Abderhalden, Hammarsten, Schmiede-
berg) gefunden, daf das Calcium einen bedeutsamen Anteil
der anorganischen Knorpelverbindungen ausmachte; hier stehen
vor allem Sulfate und Chloride und als basischer Destandteil
Natrium im Vordergrund. Im iibrigen ist tiber die Zusammen-
setzung reiner Knorpelasche fast nichts bekannt.

Liegt dagegen schon vorwiegend Kuochensubstanz vor,
so treten alle iibrigen Mineralbestandteile vollstindig gegen
das Calctumphosphat zuriick; die 0,0502 g P, 0, entsprechen
0,11057 g tertiirem Calciumphosphat; zieht man von der Menge
des gefundenen CaO (0,1120 g) die zur Neutralisation der Phos-
phorsiiure notige Menge ab, welche 0,06031 g entspricht, so
bleibt immer noch ein Uberschuls von 0,05169 g, der an Kohlen-
siture, Chlor und Fluor gebunden ist, und zu einem Bruchteil
wenigstens dem Knorpel angehort.

Um das Verhiltnis von P,0; zu CaO sicher zu stellen,
machte ich nochmals Analysen von einem Stiickchen Rippe (a),
das fast nur aus Knorpel, und einem, das zu gleichen Teilen
aus Knorpel und Knochen bestand (b). Beide stammten aus
einer etwas #lteren Leiche (2'/y Jahre); da das Alter, wie
spiitere Untersuchungen zeigten, nicht ganz gleichgiiltig ist,
konnen sie nicht absolut zum Vergleich mit der vorhergehen-
den Analyse dienen. Tahelle 2 gibt das Resultat wieder, das
im wesentlichen mit dem vorher genannten iibereinstimmt.

Tabelle 2.

i
>Gew1cht Aschen- 0/o a0 | 0/0 Ca O P,0, { 0/o P, 0

frisch \hewwht Asche

b 1.9410  0.1791 | 9.23 01380 77.33 J 0.0513 28.66

l
a | 2.4696) 0.1084 | 4.389 | 039;)’ 36.44 / Spur —
| l ' 1



Verkalkungsvorgiinge im gesunden u. rachitischen Knorpel. 277

Versuch II.

Die vier zur Untersuchung gelangenden Stiickehen werden
der Leiche eines 2![; jihrigen, an Nephritis verstorbenen Kindes
entnommen: je ein ca. 2 cm® grofies Stiick aus den beiden
distalen Femurepiphysen (a und b) und zwei ca. 2![, em lange
Stiickchen symmetrischer Rippen (c und d). B und d dienen
zur Kontrolluntersuchung; a und ¢ werden am 1. August 1912
zwei Kaninchen in die Bauchhohle eingeheilt. Die Tiere tiber-
stehen die Operation gut und befinden sich nach kurzer Zeit
wieder ganz wohl,

Am 16, August geht Kaninchen ¢ plstzlich ein; bei der
Eroffnung der Bauchhdhle sind die Gediirme in der Umgebung
der Wundstelle mit Fibrin verklebt, dazwischen reichlich Kiter-
flocken. Das Rippenstiick ¢ liegt etwas von der Wunde ent-
fernt, ebenfalls in Fibrinmassen eingebettet, aus denen es sich
jedoch leicht herausschiilen lifit. Der Knorpel sieht gelblich-
weils, undurchsichtig aus, lifit sich aber leicht schneiden. An
einer ganz zirkumskripten Stelle, gerade der Knorpel-Knochen-
grenze entsprechend, finden sich Zeichen von Autolyse und
Resorption. Neben dem sonst unveriinderten Knochenstiick ist
eine durch Fibrinmassen abgekapselte, ca. nuligrofe Eiterhihle.
Das Knorpelstiickchen wird sofort in gleicher Weise wie das
Kontrollstiick verarbeitet; dabei ergibt sich:

Tabelle 3.
Gewicht‘ Aschen- 0/ g
1. frisch  gewicht Asche CaO 0/0 Ca O

c 2,0202 | 0,2018 9.989 0.1012 50.15
d 3.3194  0.2288 6.893 | 0.1386 60.58

Trotzdem die Menge der Asche prozentual hiher geworden
ist, hat ein nicht unbetriichtlicher Verlust an Calcium statt-
gefunden. Hs ist natiirlich nicht auszuschliefien, daf die hier
vorhandenen pathologischen Bindungen Einflus gewonnen haben
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auf die Resorption von Caleium. Ieh mochte aber gleich jetzt
betonen, dafli auch Wells bei Rippenknorpeln keine wesent-
liche Verkalkung beobachten konnte; er bemerkt ausdriicklich,
dali von allen Skeletteilen Rippen am raschesten resorbiert
werden, so daB oft nach 10 Wochen schon keine Spur mehr
davon vorhanden ist.

Das Kaninchen a wird am 18. Dezember getitet, so dafy das
Epiphysenstiick 7 Wochen (48 Tage) eingeheilt war. Die Bauch-
hohle zeigt keine Spur von Entziindung. Am Ubergang ins
kleine Becken liegt etwas nach links verschoben das Knorpel-
stiick. Hier ist dem Peritoneum eine vaskularisierte Fibrin-
masse aufgelagert, welche sich aber leicht ablosen lifit und
von welcher aus ein kuvzer, schnurartiger Strang zur Schnitt-
fliiche der Epiphyse geht. Die Oberfliche derselben ist zum Teil
mit einer chenfalls stark vaskularisierten Fibrinkapsel iiber-
zogen, nur der obere knorpelige Teil erscheint frei und ist
mit einer gelblichweifien, weichen, undurchsichtigen, ca. 1,5 mm
dicken Schicht belegt, unter welcher der mehr bliulichweifie
Knorpel zum Vorschein kommt. Diese Schicht erweist sich
miskroskopisch als aus grifitenteils zerfallenen Leucocyten be-
stehend und wird mit verbrannt. Die Veraschung dauert schr
lange. Vergleicht man die bei der Analyse erhaltenen Resultate
mit denen des Kontrollstiickes, so ergibt sich:

Tabelle 4.
Gewicht Aschen- 0/o . | 00 (1 ‘ Loy
B frisch  gewicht| Asche Ca O ; foCaO P50, | fo 1", O

a 13.5388 | 1.1010  8.132 0.6362‘ 57.79 | 0.2838 25.78
b 17.2794 1.3494 7.811 1.00.‘20‘ 74.23 | 0.4090 30.30

Es hat also auch hier ein Verlust an fester Substanz statt-
gefunden, der aber weniger das Calcium als die Phosphorsiiure
betrifft, doch hat sich das Verhiiltnis kaum verschoben.

Da bei beiden Experimenten dieses Versuches versiiumt
wurde, die Knorpelstiicke auch vor der Kinheilung zu wiigen,
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Lkann leider nicht berechnet werden, ob wirklich eine Vermin-
derung des Calciumgehaltes stattgefunden hat, oder ob sich
nicht am Knde der Gewichtsverlust auf resorbierbare, organische
oder anorganische Substanzen bezieht und also trotzdem eine
Anreicherung an Calcium vorliegt.  Der hthere Aschengehalt
legt diesen Gedanken nahe. Betrichtlich kann jedoch die Zu-
nahme an Caleium, wenn iiberhaupt vorhanden, nicht gewesen
sein; dagegen spricht schon die Verminderung der Phosphor-
siure.

Versuch III mufi wegen des Verlustes der Kontrollanalyse
ausscheiden, doch hat das Skelettstiick withrend der Dauer
seiner Hinheilung um ein Viertel seines Gewichtes verloren
und der Calciumgehalt erscheint ebenfalls kaum vermehrt.

Versuch V.

Vier ca. 3 em lange Stiicke von Rippenknorpeln werden
der Leiche eines schwiichlichen, an tuberkultser Meningitis
verstorbenen 21/, jihrigen Kindes entnommen, das geringe Au-
zeichen einer abgeheilten Rachitis bot.  Auf die Epiphysen
wurde verzichtet, da sie schon fast vollstiindig aus Knochen-
spongiosa bestanden. Zwel Stitckehen (a) werden einem i a-
ninchen eingeheilt am 8. August 1912, die beiden anderen (h)
sofort analysiert.

Nach 42 Tagen, am 18, September 1912 wird das Kanin-
chen getitet. Die Bauchhthle desselben ist frei von Entziin-
dungserscheinungen, nur wo die beiden Rippenstiickehen dem
Peritoneum anliegen, finden sich reichlich vaskularisierte Fibrin-
niederschliige, die zum Teil auch die Knorpel {iberziehen und
sich ablosen lassen.  Das Gewicht betriigt 5,5502 ¢ gegen
4,5096 ¢ vor der Einheilung. Nur in diesem einzigen Falle
konnte 1ch eine Gewichtszunahme konstatieren; vielleicht sind
die IFibrinmassen daran beteiligt; auBerdem fiillt withrend des
Veraschens auf, dali vor der Verkohlung eine eigentiimlich
schmierige, sehr feuchte Muasse entsteht, die nur langsam ver-
brenut.

Die chemische Untersuchung ergibt:
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Tabelle 5.

Gowicht | Aschen- 0/o " :

1 i s 0 S

V- Thrisch | gewicht | Asche | CaO P Ca0
|

|
|

!
4.5096 |
- 1.0406 (

b 2.4102 0.119(5] 4.962

Die Phosphorsiiurebestimmung mubBte wegen Mangel an
Material unterbleiben. Vergleicht man den tatsichlich erhal-
tenen Wert des eingeheilten Stiickes an CaO (= 0,0665) mit
dem, der sich fiir dasselbe aus den Daten des Kontrollstiickes
berechnen Lifit (= 0,07409), so ergibt sich, dafi hier trotz der
langen Kinheilungsdauer ein Verlust an Calcium stattgefunden
hat (= 0,00759 g), wenn auch ein sehr geringer.

Da die Resultate von Versuch II nicht ganz sicher sind in
Bezug anf die absolute Zu- oder Abnahme des Calciumgehaltes,
werden noch zwel weitere Versuche in dieser Richtung unter-

a 0.2567 4.625 | 0.0665 | 25.106

0.0396 33.11

nommen.

Versuch IX.

Der Leiche eines akut verstorbenen 13 Monate alten Kindes
(alimentiire Intoxikation), dessen sehr kriiftiges Skelett Lkeine
sichtharen Zeichen von Rachitis bot, werden zwel symmetrische
Rippenknorpelstiicke entnommen, aus der 6. und 7. Rippe
beiderseits.  Stiick a wird wie gewdhnlich einem Kaninchen
eingeheilt; Stiick b sofort der Analyse unterzogen.

Nach 54 Tagen wird das Tier getotet; die Sektion ergibt
eine gute Vernarbung der Wunde, keinerlel Spur von KEntziin-
dung. Das Knorpelstiick liegt in der Bauchhiohle an der Grenze
des rechten vorderen Leberlappens in das freie Ende des grofien
Netzes eingerollt, aber leicht herausloshar, also nicht ver-
wachsen. Es ist nirgends mit Fibrin bedeckt, sieht gelblich-
weis, sehr feucht, undurchsichtig aus, ist weich und hiegsam.
An Gewicht hat es um 0,2820 ¢ abgenommen. Die chemische
Analyse ergibt:
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Tabelle 6.
. Gewicht ' Aschen- %o ) \ 01 (s S
IX. | frisch 1‘ gewicht | Asche Ca0 foCa 0 || .0,
4~5908} 7 5 4 | 38.66 | Spur
R goggg 00476 1105 0.018 = 66 | Spu
b 4.0812 1 0.0576  1.412 0.0192 = 33.33 kaum

Spur

Aus den fiir das Kontrollstiick gefundenen Werten be-
rechnet sich der zu erwartende Gehalt an CaO zu 0,021606 o
tatsiichlich wurden nur 0,0184 g gefunden, was einer Differenz
von 0,003206 g entspricht. Trotzdem der Gehalt der Asche
an Ca( prozentual hoher ist als vor der Hinheilung, hat ein
Verlust an Calcium stattgefunden; die Zunahme an CaO be-
deutet demmnach hier nur, dafy ein Teil der 15slichen Substanzen
aus dem Skelettstiick resorbiert worden ist, was auch der Ge-
wichtsverlust anzeigt.

Versuch X.

Hierzu dienten die beiden distalen Femurepiphysen der-
selben Leiche wie im vorhergehenden Versuch, die nach Mog-
lichkeit gleich grofi geschnitten und in gewohnter Weise ver-
arbeitet werden.

Das operierte Tier wird 54 Tage nach der Operation ge-
totet; die Wunde ist gut vernarbt; nirgends finden sich Nieder-
schliige oder Entziindungserscheinungen. Das Skelettstiick liegt
locker in das freie Ende des Omentum maius eingerollt, ziem-
lich weit kranial in der Bauchhohle. Es zeigt sich in der
Form fast unverindert, nur die beiden Kondylen erscheinen
etwas eingedriickt; die Farbe ist gelblichweif, undurchsichbtig,
die Knorpeloberfliiche lifit sich mit der Pinzette nicht allzu
schwer eindriicken; die Schnittfliche (Epiphysenlinie) ist rauh.
Das Gewicht betriigt um 1,8012 ¢ weniger als vor der Fin-
heilung.

Die chemische Untersuchung ergibt:
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Tahelle 7.
| { !
- Gewicht Asclu\u- Oh Ol (. ; YRS
s frisch | O'e\\ln,ht 1 Asche Ca0 , fo Ca () P;0; Y0 PO,
16.1604 | j 2 | 1 |
a 3.000 0.232 53 150¢ 34.93
it 18012 3.006 l ) 53.80 ‘ 0.1508 | 3
b 16.1708 | 0.3990 ‘ 2.468 | 0.1921 ’ 8.14 0.1196 i 29.98
|

|

Vergleicht man diese Tabelle mit der vorhergehenden
Tabelle 6, so scheinen auf den ersten Blick die gleichen Ver-
hiiltnisse vorzuliegen wie dort. Trotzdem aber handelt es sich
nicht nur um eine Konzentrierung fester Substanz in dem ein-
geheilten Skelettstiick, sondern es hat hier tatsiichlich noch
eine Nenanlagerung von Kalksalzen stattgefunden, denn wenn

man wie bei den vorhergehenden Versuchen den zu erwarten-
den Betrag an CaO aus dem Kontrollstiick b herechnet, so
ergibt swh nur 0,1920 g; es ist also hier ein Uberschuls von
0,0403 g vorhanden. Dles wird noch auffiilliger, wenn man
den Gehalt an P,0, in gleicher Weise berechnet. Gefunden
wurden 0,1508 g P,0;, withrend der Rechnung nach nur 0,1196 ¢
vorhanden sein miifiten; das Plus betriigh hier 0,0312 ¢. Zur
Umbildung der 0,0403 ¢ CaO in tertifires Phosphat sind aber
0,03353 g P,0, notwendig; die neu eingelagerte Substanz be-
steht also aus nahezu reinem tertifiren Calciumphosphat, was
mit den Ergebnissen von Wells sehr gut iibereinstimmt.

Um festzustellen, ob der Knorpel florid-rachitischer Indi-
viduen sich anders verhiilt in Bezug auf Resorption und Ein-
lagerung von Kalksalzen als anscheinend gesunder Knorpel,
werden die folgenden vier Versuche mit hochgradig rachiti-
schem Material ausgefithrt. Siimtliche daraufhin untersuchten
Skeletteile entstammen der Leiche desselben Kindes, da nur
dieser eine Fall florider Rachitis withrend der mir zur Ver-
fligung stehenden Zeit ad exitum kam. ¥s handelt sich um
die Leiche eines Smonatlichen, an Cerebrospinalmeningitis ver-
storbenen, sehr abgemagerten Kindes, das deutlichen Rosen-
kranz, multiple Infraktionen beider oberen Kxtremitiiten und
Auftreibungen fast siimtlicher Epiphysen zeigte.



. N g () (2]
Verkalkungsvorgiinge im gesunden u. rachitischen Knorpel. 283

Versuch V.

Zwel Rippenstiicke von ca. 3 cm Linge mit der Knorpel-
Knochengrenze werden der Leiche entnommen, das eine davon
(a) nach vorangegangener Sterilisation am 16. August 1912
einem [aninchen in die Bauchhihle eingeheilt und das Tier am
12. September 1912 27 Tage nach der Operation getotet.

Bei der Ersffnung der Bauchhohle zeigt sich das Peri-
toneum ganz frei von Entziindungserscheinungen. Rechts von
der Operationsnarbe findet sich eine vollstindig durch fibrise
derbe Massen abgekapselte Geschwulst, etwa von der Grofe
einer WalnuB; sie ist einerseits mit der Bauchwand, anderer-
seits mit den anliegenden Darmschlingen verwachsen. Den
Inhalt derselben bildet ein weiier, breiiger Detritus, der keine
Bakterien enthiilt (steriler AbszeB). Das Ausstrichpriparat zeigt
noch die Form und Umrisse der Leucocyten, aber Kerne und
sonstige Struktur sind grofitenteils verschwunden.

Inmitten dieser Masse liegen die zwei Knorpelstiickchen,
die entschieden kleiner aussehen als vor der Einheilung und
sich als sehr briichig erweisen; alle Stiickchen werden in einem
Tiegel gesammelt, gewogen und verascht. Es ergibt sich ein
Gewichtsverlust von 1,2320 g.

Resultat der chemischen Untersuchung:

Tabelle 8.

Ca0 |90 Ca0 | D0, [9/aP,0,

(tewicht. | Aschen- 0/o i
frisch | gewicht  Asche

i | | |

Sl 0.0786 | 2.93 0.0 8.68
—1s320 V' ' 293 | 0.0304 l el . ]
b ‘ 3.6092 01016 281 | 00370 3642 | Spur —

| | | | |

Die Kitermasse wurde bei 100 Grad 24 Stunden lang ge-
trocknet und em Teil davon verascht, um auf eventuell darin
vorhandenes Calcium zu priifen. Withrend des Veraschens zeigt
sich, dal3 die Masse nicht zu einem gleichmiiiig feinen Pulver
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verbrennt, sondern einzelne hiirtere Brockelchen enthiilt. Des-
halb wird eine gewisse Menge der ausgeglithten Asche abge-
wogen und ihr Gehalt an Caleium quantitativ bestimmt.

Aus 0,1324 ¢ Asche erhiilt man 0,0188 ¢ CaO, das sind
14,20°f. Da diese Zahl auf die Hiterzellen allein bezogen
viel zu hoch wiire, wird man zu der Annahme gezwungen,
daly verkalkte Knorpel- oder Knochenbrockelchen sich in der
Detritusmasse befanden und man wird daher in Tabelle 8 den
Aschen- und Caleciumgehalt etwas hoher annehmen diirfen als er
tatsiichlich gefunden wurde; denn trotz des prozentual hoheren
Calciumgehaltes hat ein geringer Verlust an Calcium stattge-
funden, da sich theoretisch ein Wert von 0,04620 CaO hiitte
erwarten lassen,

Bemerkenswert ist ferner die grofie Verminderung des
Aschengehaltes, welche zu der bei der Rachitis lingst bekannten
Vermehrung des Wassergehaltes im Kuorpel in ursiichlicher
Beziehung steht, somit nichts Befremdliches bietet. Viel eher
mag es merkwiirdig und zuniichst unerklirlich erscheinen, daf
der Verlust an Calecium so gering ausfiel. Weitere Versuche
miissen zeigen, ob es sich hier nur um einen zufillligen Befund
handelt, vielleicht im Zusammenhange mit dem Abszeli, oder
oh diesem Krgebnis etwas Spezifisches zu Grunde liegt.

Versuch VI,

Von den beiden distalen Femurepiphysen (a und b) wird
die eine (a) in gewohnter Weise am 16. August 1912 einem
Kaninchen eingeheilt und das Tier am 2, Oktober 1912, also
49 Tage nach der Operation getitet.

Das Knorpelstiick liegt mitten zwischen den Gediirmen in
das freie Ende des Omentum maius verwickelt, jedoch nicht
mit demselben verwachsen. Der Knorpel sieht gelblichweif,
undurchsichtig aus und liBt sich an der Oberfliiche mit der
Pinzette ziemlich leicht eindriicken. Zwischen den heiden Kon-
dylen sind einzelne Stellen vorhanden, an denen unverkenubar
[tesorption stattgefunden hat.  An den Gedirmen sowie am
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Peritoneum sind mirgends Zeichen von Entziindung, nicht einmal
von stirkerer GefiiBinjeltion zu sehen.

Wiihrend der Zeit der Hinheilung hat das Knorpelstiick
0,1346 ¢ an Gewicht verloren.

Resultate der chemischen Untersuchung:

Tabelle 9.

I . ‘
vi | Gewicht | Aschen- /o €20 % Ca0 [ P,0; %) P,0,
i I

frisch | gewicht | Asche |
- B S |

| | '
a, r' _lgigig 0.3596 l 3.004  0.1375 38.32 0.0817 | 22.72
b 11.9976  0.3306 J 2.75 0.1149 34.76  0.0638 19.30
| 1 |
Berechnet man aus b den Calciumoxyd- und Phosphor-
siuregehalt ftir a, so ergibt sich, dafi hier wiederum ein Ansatz
von Calcium und Phosphorsiiure stattgefunden hat, wenn auch
kein sehr betriichtlicher (CaO herechnet: 0,11537 g, gefunden:
0,1378 ¢ = + 0,0221 g; P,0; berechnet: 0,06425 g, gefunden:
0,0817 g = 4 0,01745 ¢). Die geringe Zunahme des Aschen-
gewichtes spricht allerdings auch fiir eine Konzentrierung im
allgemeinen.

Versuch VII.

Zur Verwendung kommen die proximalen Femurepiphysen
(in zwei Stiickchen Kopf und Trochanter maior), an denen die
Knochensubstanz mdglichst entfernt worden ist. Die eine (a)
wird am 16. August 1912 einem Kaninchen eingeheilt, die
andere gibt die Kontrollanalysen. Nach 49 Tagen, am 3. Ok-
tober 1912 wird das Tier getstet. Die beiden Knorpelstiickchen
liegen reaktionslos vom grofen Netz umhiillt auf den Gediirmen;
sie sind nirgends verwachsen, sehen undurchsichtig, fleckig
gelblichweifi aus und zeigen an manchen Stellen ganz besonders
aber auf den Schnittflichen Resorptionserscheinungen. Ge-
wichtsverlust 2,1466 g¢. Am Peritoneum keinerlei Zeichen eines
Reizzustandes.
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Die Analyse ergibt:
Tabelle 10.

Vil Gewicht lAschen- } 0/o
© frisch  gewicht | Asche

Ca0 J0/00&0[ P,0, J0/01305
. B

t

TG gag | 4,79 59 4.22 | 0.084 5.3
2 || 5 160 0.2386 . 0.1502l 64.22 .083|‘ 35.34
| 4148 | 0.0485 = 23.07

|

b | 85976| 0.2102 | 245 = 0.0872
| .

Die Zunabme an CaO und P,0, ist hier eine ganz be-
triichtliche. Sie hetriigt in beiden IFillen ungefihr das Doppelte
des Kontrollstiickes. (CaO berechnet: 0,0724 g, gefunden:
0,1532 g Gewinn: 0,0808 g; P,O0; berechnet: 0,04034 g, ge-
funden: 0,0845 g, Gewinn: 0,04396 g.) Vielleicht ist die Zu-
nahme hier so besonders auffillig, weil fast reiner Knorpel zur
Untersuchung und Einheilung kam, withrend in der distalen Epi-
physe (Versuch VI) immerhin schon eine betriichtliche Menge
fertiger spongitser Knochensubstanz vorhanden ist. Schon die
nicht unbedeutende Zunahme des Aschengewichtes von b gegen-
iiber a deutet auf eine wirkliche Anlagerung neuer Substanz
(Calciumphosphat), nicht nur auf eine Verdichtung des schon
Vorhandenen durch Resorption lgslicher Verbindungen; es wiiren
dann nur 0,1746 g Asche zu erwarten gewesen, wiihrend tat-
siichlich 0,2386 g gefunden wurden.

Versuch VIll.

Es werden nochmals zwel Rippenstiicke von ca. 3 cm
Linge aus der Leiche entnommen und eines davon (a) einem
Kaninchen eingeheilt am 16. August 1912. Auch dieses Tier
wird nach 49 Tagen am 3. Oktober 1912 getGtet. In der
Bauchhishle keine Eutziindung, keine Hyperimie. Das Rippen-
stiick liegt dicht bei der Operationsnarbe, schon durch die
Bauchdecken durchschimmernd; es ist nirgends verwachsen;
der knorpelige Teil sieht wie sonst gelblichweifs, fleckig und
undurchsichtig aus; der kleine knocherne Anteil hat schon
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begonnen abzubrickeln und zeigh sich deutlich arrodiert; ein-
zelne kleine Stiickchen liegen auf den Darmschlingen ver-
streut, sie werden miglichst alle gesammelt und mitgewogen.
Gewichtsverlust: 2,5964 g.  Die Tabelle veranschaulicht die
Resultate der Analyse:

Tabelle 1.

' Gewicht iAschen- | o (‘ ‘ 0/ (1 0. |0 .
VIL ) Zeiceh gewicht! Asche | Ca0 foCaO | P04 i A F20;

1 |

U42074 ] . - 286 | 997
Ly rggy| 00910 5446 0.0572 | 6286 0.0271 | 2078
b 6.9818 0.1798 2575  0.0692 | 38.49  Spur —

| I i |

und ergibt auch fiir diesen Versuch eine ganz betriichtliche
Zunahme von Calciumphosphat. Damit darf wohl auch ein
Zufall als ausgeschlossen betrachtet werden. Allerdings kinnte
eingewendet werden, dali siimtliche Skeletteile von derselben
Leiche stammen. Es wiire ja sicherlich besser gewesen, die
Kalkeinlagerung an verschiedenem rachitischen Material zu
erproben; doch sind die Ausschliige zu Gunsten einer Kalk-
einlagerung hier so grofi, daff ich nicht glaube, dafi sie bei
emmem Versuch mit Knorpel aus einer anderen rachitischen
Leiche plotzlich ins Gegenteil umschlagen witrden, selbst wenn
dabei individuelle Verschiedenheiten zutage treten, mit denen
man natiirlich rechnen muf.

Um nach der Besprechung der Versuche im einzelnen die
Ubersicht iiber die Resultate fiir das Nachfolgende zu erleich-
tern, habe ich den Gewinn und Verlust an Calciumsalzen noch-
mals in zwei Tabellen zusammengestellt (Tabelle 12 und 13) und
die Zunahme bzw. Abnahme in Milligramm CaO pro Gramm-
substanz graphisch zu Darstellung gebracht (Tabelle 14).

Ganz 1m allgemeinen betrachtet fiillt zuniichst ein ge-
wisser Unterschied auf in der Menge der erhaltenen Asche,
der einmal zum Alter der Leiche in ursiichlicher Beuzie-
hung steht, andererseits auch zu der Menge der bereits vor-



Tabelle 12.

Nicht rachitisches Material.

”

1

" p,0,

-+ 0.0312

Alter Dauer oot : .
e 3 i ] G Gewicht O | CaO CaO CaO P, 0, ’ Py 0y
Vers. I;lii'lhe Skeletteil ﬁ;lflll?r frisch | Asche | gefunden |berechnet Differenz gefunden |berechnet Differenz
; g | ‘
1L an | distale |
30 48 ano | < 5 ¢
| a Femur- 135388 | 8.13  0.6362 | 2 1 0.2838 ?
| Mon. . Tage ‘
| epiphyse | _
b o " - | 17.2794 i 7.81 1.0020 | —_ — 0.4090 =
e 5 Rippe 15 I 2.0202  9.99 0.1012 | ? ' 2 =% ?
a ., . = 5.3194 | 689 01886 ’ S — o
, \
S T | [ } 1 l
IV. 4.5
adl 27 Rippe | 2 _i_l'gggg | 463 00665 007400 | —00076  — =
| | |
L 24102 496 00396 — L — :
| B 1 _ R . . o I _
IX. | | 4.59
a | 12 Rippe 54 ‘ B 0323(8) | 111 00184 00216 —0.0032 Spu:
| ‘ i ; |
h . . — | 4.0812 | 1.41 0.0192 e . ==
; . n dlqhie_— B I V
, . 16.1604 . ‘ : . :
a 12 Femur- 54 — 15012 3.006  0.2323 0.1920 |-+ 0.0403  0.1503 0.1196
epiphyse | cEe
b — | 16.1708 = 247 0.1921 = = —

0.1196 |
|

unvue}y "y



Tabelle 13.

Rachitisches Material

6161 Faqepe 1y sAyd-qyeur p qsdanzng

1

Alter : \ |
Ger | Sklbtieil | DA | Gewicht | O CaO | CaO Ca0  P,0, | POy | P,0;
Leiche | * !heilﬁJD(’ frisch IAsche gefunden iberechnet Differenz | gefunden |berechnet | Differenz
I S S R W " E—— T L
9 . 27 45146 ! '
2.95 030« 04620 | — 0. Spur — —
Mon. Rippe Tage - 1.8320 93 0.0304 ‘ 0.04620 0.0158 ‘ pur
. . . 3.6092 281 0.0374 — | — . — —
, | Absmess- 0.0188 - = —~ -
eiter
" distale | . | I
. Femur- 49 o ;).1"-16 ‘ 3.304 | 0.1378 0.11573 0221, 0.0817 0.06425 | 0.01745
epiphyse 0 |
” » 3 11.9976 | 2.75 0.1149 ' 1 0.0638 — —
i — — S — — ———— — — —— e ——— —~ (R
! proximale 7.1264 } [ I
» Femur- 49 - 2.1;66 | 479 0.1532 0.07242 |+ 0.0806 ‘ 0.0843 0.0403 |4 0.044
| epiphyse ’ ]
N 85976  2.45  0.0872 - = 0.0485 | — —
. E ‘)b/4| o ' |
» Rippe ' 49 — 9.5964 5.45 0.0572 | 0.04238 —+0.0149  0.0271 |
N N ' 6.9818| 2.58 0.0692 — — | Spur —- —
|
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Tabelle (4.

mgr72 =

Iy
<
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|

=

Cafbo

ES

Versuch: 1V. xX. X. V Vi, VI. VIO.

Zu- bzw. Abnahme in Milligramm Ca O pro Gramm frischer Substanz.

handenen Osteoidensubstanz, deren Ausdehnung nicht genau zu
bestimmen war, ohne Zerstrung des geweblichen Zusammen-
hanges. Aus dem oben bereits angefithrten Grunde war es
nicht maoglich, den Wassergehalt der Knorpelstiickchen vor
den Versuchen zu bestimmen; es erscheinen die fiir die Asche
gefundenen Zahlen so niedrig, weil sie auf die Gewichtseinheit
des frischen wasserhaltigen Gewebes bezogen werden mufiten.
Nimmt man den Wassergehalt des Knorpels um die Wende
des ersten Lebensjahres zu ca. 80°¢ an (Friedleben), so
ergeben sich auf die Trockensubstanz allein berechnet aus
obigen Zahlen etwa 4—6 mal hihere Werte. Dies stimmt gut
iiberein mit den Analysen anderer Auntoren (Hoppe-Seyler,
Hammarsten, Abderhalden). Entsprechend dem hiheren
Wassergehalt des rachitischen Knorpels ist der Aschenwert
hier viel geringer gefunden worden, iibereinstimmend mit
den bereits vorliegenden Untersuchungen von Friedleben,
Schabad u. a. Die fiir das Calciumoxyd gefundenen Werte
sind ganz im allgemeinen genommen etwas zu hoch, doch
hiingt dies eben damit zusammen, dafi die bereits gebildete
und verkalkte Knochensubstanz vom Knorpel nicht vollstindig
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abgetrennt werden konnte. Bin gewisses Mafi hierfir kann die
Phosphorsiiure abgeben; wo schon Knochensubstanz in sicht-
barer Menge vorhanden ist, Lift sie sich leicht bestimmen.
Hat man dagegen nur Knorpel verascht mit eben beginnender
Kalkeinlagerung, so erhiilt man kaum einen Niederschlag, der
bei der Berechnung nur Bruchteile von Milligrammen ergibt.
Es werden dann auch die Fehlergrenzen entsprechend weiter,
so dafy ich diese unzuverlissicen Berechnungen unterlassen
habe. Steigt der Gehalt an Ca O, so schnellt immer auch die
Phosphorsiiure in die Hohe und zwar bleiben heide Substanzen
zueinander in annihernd gleichem Verhiiltnis, d. h. es werden
nmmer ca. 75—80° des Caleiums durch die Phosphorsiiure
abgesiittigt. Dieser Wert ist etwas niedrviger als der von Wells
gefundene, welcher zwischen 80 und 90°fo schwankt und etwas
hoher als die von Schabad angegebenen Zahlen = 70—75°/,.

Wichtiger als diese ganz allgemein chemischen Fragen
erscheint uns aber das Verhalten der besonderen Bedingungen
ausgesetzten Knorpelstiicke 1m Gegensatz zu ihren Kontroll-
stitcken. Wells hat gefunden, dat dem Knorpel, der lingere
Zeit in der Bauchhéhle lebender Kaninchen verweilt, eine
besondere Fihigkeit innewohnt, aus den Gewebsfliissigkeiten
Calcium oder seine Salze zu absorbieren. Ein Blick auf die
Tabellen lehrt, daB auch bei meinen Versuchen die Zunahme
an Calciumoxyd iiber die Abnahme iiberwiegend ist, wenn auch
in viel geringerem Mafie als es von Wells beschrieben wurde.
Dies hiingt einerseits sicherlich damit zusammen, daf ich nie-
mals ganz reinen Knorpel zur Einheilung bringen konnte,
wie dies Wells tat, der fetale Knorpel beniitzte. Die Auf-
nahmefiihigkeit des Knorpels fiir Calcium ist scheinbar keine
unbeschriinkte; wo bereits eine bestimmte Menge von Kalk-
salzen vorhanden ist, gleichgiiltig ob in organisierter Form oder
nicht, kann daher auch die Zunahme, d. h. die Neueinlage-
rung von unléslichem Kalksalz nicht mehr so grof sein als da,
wo mnoch lkeine vorhanden waren. Ich werde darauf spiiter
noch zuriickkommen miissen,

Andererseits aber hat Wells es unterlassen, iiber die Ge-

19*
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wichtsverhiiltnisse der implantierten Stiickchen vor und nach
der Operation Aufschluf zu geben, er konstatiert einfach in
einer Tabelle (S. 518, 1906), um wieviel CaO jedes Gramm
Gewebe zugenommen hat. Die Zunahme geht bis zu einem
gewissen Grade ungefithr der Dauer der Kinheilung parallel.
Zwar hat Wells die Knorpelstiickchen vor der Operation ge-
trocknet, also wasserfrei gemacht. Wihrend ihres Verweilens
in der Bauchhthle sind sie aber wieder mit Fliissiglkeit durch-
triinkt worden und es ist wohl anzunehmen, daf ein Teil der
leichtlislichen organischen und anorganischen Substanzen re-
sorbiert worden 1ist, wie dies bel meinen Versuchen auch
der Fall war. Mit einer einzigen Ausnahme haben alle emn-
geheilten Skelettstiickehen an Gewicht verloren. Man kiunte
nun einwenden, dafy der Gewichtsverlust lediglich als Wasser-
verlust in Betracht kiime. Ich glaube jedoch nicht, dall man
eine Resorption auch von fester Substanz so ohne weiteres aus-
schlieGen darf, denn einmal war das Aussehen der Knorpel-
stiickchen nach der Entnahme aus dem Tier eher wasserreicher
als vorher, sie waren eher noch weicher, biegsamer ge-
worden; und zweitens waren die meisten an manchen Stellen
deutlich arrodiert, sie sahen wie angefressen aus. Wells gibt
selbst zu, daBl ,a relatively great loss by absorption of the
organic substance® stattgefunden habe. ¥s diirften also wohl
seine Zahlen, wenn man sie auf das Anfangsgewicht der ein-
geheilten Stiicke bezieht, eher etwas zu hoch gegriffen sein;
trotzdem bleibt die Tatsache einer betriichtlichen Kalkeinlage-
rung bestehen.

Interessant ist ferner auch die mikroskopische Veriinde-
rung, die wihrend der Einheilung an den Skelettstiickchen
vor sich ging. Wells fand den Knorpel fast vollstiindig zu
einer breiigen, formlosen Masse erweicht, von einer zarten
Bindegewebskapsel umhiillt. Den Grund fiir die rasche Er-
weichung weils er ebensowenig anzugeben wie fiir die rapide
Kalkeinlagerung. Vielleicht ist er in der leichten Loslichkeit
der chondrinogenen Intercellularsubstanz in der alkalischen
Peritonealfliissighkeit zu suchen. Knorpel, welche normalerweise
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nicht ossifizieren (Rippen- und Trachealknorpel) besitzen die
Tendenz zur Kalkeinlagerung in viel geringerem MaBe, werden
dagegen so rasch resorbiert daf zum Teil schon nach wenigen
Wochen itberhaupt nichts mehr von ihnen vorhanden war.
Damit stimmen die Resultate, die ich erhielt, nicht ganz iiher-
ein, wozu ich allerdings bemerken muf, daf die Dauer meiner
Versuche acht Wochen nicht tiberschritt, gegen 10—14 Wochen
bei Wells. Zumeist lagen die Skelettstiicke ganz reaktionslos
in der Bauchhohle und waren in der Form fast unverindert,
indem sie nur in dem bereits ossifizierenden Teil anfingen
arrodiert zu werden und in einigen Fiillen zu zerbrockeln be-
gannen (vgl. die Versuche von Tanaka iiber die Loslichkeit
von Knochenplatten in mit Kohlensiiure gesiittigten Iliissig-
keiten). Der Knorpel dagegen war weicher geworden, gelb
und undurchsichtig und zeigte sich an seiner ganzen Ober-
fliiche von einer ca. 1 mm dicken, aus Leukocyten bestehenden
Schicht iiberzogen. Allerdings waren die Leukocyten schon
sehr veriindert. Damit ist wohl erwiesen, dak bei der Resorp-
tion toter Gewebsstiicke in der Bauchhdhle nicht nur deren
Lislichkeit in der alkalischen Peritonealfliissigkeit magebend
ist, sondern daf hier aktive phagocytire Kriifte wahrscheinlich
verbunden mit Fermentwirkung in erster Linie in Betracht
kommen. Lbsliche Salze werden weggespult und unldsliche,
organisierte Materie wird langsam verdaut und der Resorption
zugiinglich gemacht. Nur in zwei Fiillen (Versuch Ila und IV)
fand ich das Skelettstiick teilweise von einer vaskularisierten
Hialle umgeben, die aber wieder den grofiten Teil der knorpe-
ligen Oberfliche frei lies. Diese Membran war so fest mit dem
Skelettstiick verwachsen, daf sie nicht abgeltst werden konnte.
Merkwiirdig ist, dafi hier, wo durch die reichliche Gefiliein-
wucherung die Bedingungen fiir den Stoffwechsel erleichtert
und eine rasche Zu- und Abfulr gewihrleistet wurde, die
Kalkeinlagerung ausblieb, in dem einen Ialle sogar sicher eine
Verminderung an CaO zu konstatieren war. Ohne hieraus
irgend einen Schlufy ziehen zu wollen fiiv die Ablagerung von
Calciumphosphat im Gewebe, wird einem doch der Gedanke
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nahegelegt, ob nicht eine grofe Verlangsamung der Stro-
mungsgeschwindigkeit des Blutes, wie sie in den weiten sinu-
tsen Gefifriumen des Knochenmarkes zustande kommt, auf
die Verkalkung des osteoiden Gewebes einen nicht unwesent-
lichen Einfluf hat. Es ist auch schon wiederholt der Versuch
gemacht worden, die Ursache der mangelhaften Kalkablage-
rung bei der Rachitis in einer primiren Veriinderung des
Knochenmarkes (Iymphoide Entartung, mit Markerythroblastose,
fibrose Umwandlung) zu suchen (vgl. Schmorl, Oehme,
Aschenheim-Benjamin, Marfan; ferner die Versuche von
Hofmeister und Tanalka). Andererseits sind gerade im Blut-
plasma Einrichtungen getroffen, welche unter gewdhnlichen
Verhiiltnissen ein Ausfallen des unlislichen Calciumphosphates
verhindern (W. Pauli).

Warum aber unter sonst gleichen Bedingungen das eine
Mal um das eingeheilte Knorpelstiick eine vaskularisierte Mem-
bran sich bildet, wiihrend sie das andere Mal vollstindig aus-
bleibt, dariiber vermag ich mir keine Vorstellung zu machen;
es sel denn, daB infolge minimaler Verletzungen des Peri-
toneums durch den Fremdkdrper ein formativer Reiz zustande
kam, welcher eine Wucherung des subserdsen Bindegewebes
ausloste.  Von dem eingeheilten Stiick selbst ist die Gefiifi-
neubildung sicher nicht ausgegangen; es wurde der Leiche
meist erst viele Stunden nach dem Tode entnommen und aufier-
dem durch das lange Sterilisieren im strimenden Dampf jeder
Rest vitaler Qualitiiten vernichtet.

Hat man einmal die Einlagerung von Kalksalzen in das
abgestorbene Gewebe festgestellt, so ergibt sich als niichste
Frage, woher diese Salze stammen und warum sie daselbst
abgelagert werden. Wie auch Wells betont, miissen sie aus
dem Blute kommen, wo sie auf eine noch nicht vollic geklirte
Weise durch Eiweifistoffe in Losung gehalten werden. Sie
werden nach Wells dann zur Ausfillung gebracht, wenn das
Blut stirker alkalisch wird, oder durch Veriinderungen in den
Proteiden des Plasmas oder in der Quantitiit oder Zusammen-
setzung der Kalksalze. Doch gibt die Verbringung eines Knorpel-
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stilckes in die Bauchhohle eines Kaninchens keine Veranlassung
zu irgend einer der obengenannten Verinderungen im Blute
des Tieres. HEs miilite dann nicht nur der Knorpel, sondern
jedes andere eingeheilte Gewebsstiick ebenfalls verkalken, was
jedoch, wie aus den Versuchen von Wells hervorgeht, nicht
der Fall ist. Dagegen liegen die Knorpelstiickchen frei von
der Peritonealfliissigkeit umspiilt. Die Lymphe enthiilt weniger
Kiweif als das Blutplasma, vermag demnach nur weniger Kalk-
salze in Losung zu halten. So kommt moglicherweise hier
schon durch geringere Schwankuugen der Alkaleszenz (Kohlen-
siiureproduktion beim Abbau des Knorpels durch Leukocyten)
eine Ausfillung von Calclumphosphat zustande. Hober hat
oezeigh, dal die Bestimmung der Reaktion des Blutplasmas
(und somit auch der Gewebsfliissigkeit) durch Titration nicht
in befriedigender Weise gelist werden kann, sondern daB es
vor allem darauf ankommt, den wirklichen Gehalt an H(-4)-
oder OH(—)-Tonen (Pfaundler: = die aktuelle Realktion)
zu bestimmen, und dafli eben diese aktuelle Reaktion durch
die Kohlensiiurespannung des Blutes nicht unbetrichtlich be-
einflutit wird und die Tonenkonzentration von weittragender Be-
dentung fiir viele biologische Vorgiinge ist (vgl. auch Askanazy
der den Grund fiir die hiiufigen Kalkablagerungen in Lunge,
Magen und Niere darin sucht, daf in ihnen die Produktion
saurer Sekrete eine Alkaleszenzzunahme der umspiilenden Ge-
websfliissigkeit bedingt). Aufierdem kommt auch hier wieder
die sehr verlangsamte Zirkulation in Betracht.

Damit ist jedoch die Frage noch keineswegs entschieden,
warum gerade der Knorpel eine besondere Tendenz zur Aut-
nahme von Kalksalzen zeigt, Pfaundler hat schon vor Wells
gezeigh, dab eine solche vorhanden ist, und dali die Aufnahme
des Metalls (im toten Gewebe) walirscheinlich nicht im Sinne
elner chemischen Bindung aufzufassen ist, da sie nicht quanti-
tativ erfolgt, sondern dafs es sich mehr um einen physika-
lischen Prozefs, wm eine ,lonenadsorption® handelt. Kr kommt
dabet zu der Schlufifolgerung, dali in einem bestimmten Ent-
wicklungsstadium im Knorpel eine Substanz gebildet wird,
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mit einer spezifischen Affinitiit zu den Kalksalzen des Blutes
bzw. der Gewebsfliissigkeit ausgestattet; ,diese derart zum
,Kalksalzfiinger® umgewandelte Masse wird zunichst von ge-
listen Kalksalzmassen durchdrungen, die mit der organischen
Grundlage in Verbindung treten und bei deren Abbau prizi-
pitieren. Wells ist in seinen Versuchen davon ausgegangen,
die als Kalksalzfinger wirksame Substanz zu finden und hat
sie gesucht zuniichst in Kalkseifen, die sich aus Fett oder
fettéihnlichen, degenerativen Abbauprodukten bei nekrotischen
Vorgiingen bilden sollten, und dann in der in den Nucleinen
der Gewebe vorhandenen Phosphorsiiure; beidemal mit nega-
tivem Erfolg. Auch andere in dieser Richtung gehende Ver-
suche haben kein beweisendes Resultat zutage geférdert. Is
wiirde zu weit gehen, sie hier alle zu besprechen; ich ver-
weise diesbeziiglich auf die ausfithrlichen Referate von Hof-
meister und W. H. Schultze. Aus meinen eigenen Ver-
suchen lifit sich nur der Schluf ziehen, daf, wenn eine als
Kalksalzfinger wirksame greifbare Substanz im Knorpel und
osteoiden Gewebe vorhanden ist, sie auch im pathologisch ver-
inderten rachitischen Matertal zur Wirkung kommt, wenig-
stens post mortem und dab fiir das Zustandekommen der Ra-
chitis das Fehlen einer derartigen Substanz allein nicht maB-
gebend sein kann, sondern daB hier moch andere Vorginge
in Betracht gezogen werden miissen, wovon spiiter noch die
Rede sein wird.

Wells hat seine Versuche auch auf Rippen- und Tracheal-
knorpel ausgedehnt, von dem Gedanken ausgehend, ob den
normalerweise nicht ossifizierenden Knorpeln (Rippe, Trachea)
die gleiche Tendenz zur Einlagerung von Kalksalzen inne-
wohne, wie den zu Knochengewebe sich umbildenden Kpi-
physenknorpeln. Dabei stellte sich die interessante Tatsache
heraus, daf Rippen- und Trachealknorpel diese Fihigkeit in
viel geringerem Mafie besitzen, jedoch nehmen sie mehr Cal-
cium auf als Muskeln, Thymus, Milz und Fettgewebe.

Dat Rippenknorpel weniger leicht und rasch verkalken
als Epiphysenknorpel, hat sich auch aus meinen Versuchen
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ergeben. In zwei Iillen kam sogar ein geringer Calcium-
verlust zustande, wenn er auch in Versuch V sich in Wirk-
lichkeit weniger hoch beliuft als sich aus der Berechnung
ergibt, da der Calciumgehalt der weichen breiigen Masse, welche
den Knorpel umgab, ziemlich hoch war (14,2°) und dies in
der Tabelle 14 nicht mitberiicksichtigt wurde.

So selbstverstiindlich die geringere Verkalkungstendenz
der Rippenknorpel auf den ersten Blick zu sein scheint, wird
uns dadurch das Wesen der fiir den Verkalkungsprozefi in Be-
tracht kommenden Vorginge doch nicht niher erklirt. Xs
ist jedermann bekannt, dafi mit zunehmendem Alter auch diese
Knorpel der Kalkeinlagerung anheimfallen. Dieser Umstand,
sowie die 'Tatsache, daf auch dem toten IKnorpel noch die
Fihigkeit bleibt, Calciumsalze aufzunehmen und niederzu-
schlagen, sprechen sehr gegen ecine aktive Beteiligung der
Knorpelzellen an dem Verkalkungsvorgang. Man konnte viel
cher zu der Annahme gebracht werden, dali die jugendlichen
lebensfrischen Zellen, diejenigen des wachsenden Gewebes, mit
ihrem intensiven Stoffwechsel der Imprignation mit Kalksalzen
his zu einem gewissen Grade entgegenarbeiten. Auch die Ver-
suche Pfaundlers legen dar, dali fir die Calciumbindung
(Calcium-Ionenadsorption) nicht eine Funktion des iiberleben-
den Gewebes als solchem entscheidend sein kann. Allein es
geht doch nicht an, jedes aktive mit der Zelle in Zusammen-
hang stehende Prinzip von vornherein ausschlieen zu wollen;
denn ohne ein solches, mag man es nun mit bestimmten im
Gewebe vor sich gehenden Abbauprozessen degenerativer oder
autolytischer Art in Beziehung setzen oder als eine in be-
stimmter Richtung vor sich gehende physiologische Gewebs-
metaplasie) auffassen, lifit sich nicht verstehen, warum einmal
zwischen Epiphysem- und Rippenknorpel ecine Differenz be-
steht, und andererseits, warum bei unter gleich giinstigen oder
gleich ungiinstigen iiufferen Bedingungen stehenden Kindern
das eine Mal eine Rachitis zustande kommt, das andere Mal nicht.

1) Allerdings nicht in dem Sinne Paceliionis, der dus unmittel-
bare Zentrum der Verkalkung in die Knorpelzelle selbst verlegl.
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Ehe ich aut die fiir die Theorie der Rachitis in Frage
kommenden Konsequenzen aus obigen Versuchen niher ein-
gehe, mdgen noch ein paar Worte gesagt sein iiber das Ver-
halten der Phosphorsiiure. Aus den Tabellen 12 und 135 geht
hervor, dafi jedesmal, wenn eine Zunahme an Caleiumoxyd zu
konstatieren war, sich auch eine Zunahme bzw. ein Vorhanden-
sein von Phosphorsiiure zeigte und zwar schwankt das Ver-
hiiltnis von CaO zu P,0, um einen Mittelwert von 1,86, ist
also etwas hoher als demjenigen in tertiirem Calciumphosphat
entspricht; d. h. ein geringer Teil des Calciums liegt nicht als
Phosphat, sondern wahrscheinlich als Karbonat und Chlorid
vor. Diese der Zusammensetzung normaler Knochenasche sehr
nahe kommenden Befunde stimmen mit den Resultaten von
Hotmeister und Wells iiberein; beide Autoren glauben sie
nicht durch die Bildung einer neuen Substanz bedingt, sondern
fithren sie zuriick auf den annithernd Lkonstanten Karbonat-
und Phosphatgehalt des Blutes und der Gewebsfliissigkeiten.
Wells hat durch seine Versuche gezeigt, dafi selbst dann,
wenn das Calecium in Form einer anderen unléslichen Verbin-
dung in der Bauchhéhle von Kaninchen deponiert wird, trotz-
dem nach kiirzerer oder lingerer Zeit die fremde Siure durch
Phosphat und Karbonat ersetzt und das Verhiltnis zwischen
beiden letzteren Siduren zu einem ganz konstanten gemacht
wird. Es wire nun sehr interessant festzustellen, ob in diesen
Fillen das Caleium eine Anlockung auf die Phosphorsiiure aus-
itht, etwa nach Art eines chemotaktischen Reizes; ob das un-
15sliche Calciumsalz als Ganzes auf irgendeine Weise in Lissung
gebracht und resorbiert und dann erst sekundiir das Calcium-
phosphat niedergeschlagen wird, oder ob die urspriingliche Ver-
bindung gespalten und die Phosphorsiure als Ion zu dem zu-
gehirigen Metall herangebracht wird. Die Maglichkeit der elek-
tiven Ionenadsorption durch Knorpel aus einer Salzlosung hat
Pfaundler fiir das Caleium hewiesen; dagegen haben die Ver-
suche von Wells gezeigt, dals die Phosphorsiiure nicht als attralk-
tiver Faktor fiir die Einlagerung von Kalksalzen in Betracht
kommt. Wir stehen hier noch vor emmem ungelisten Riitsel.
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In welcher Art lassen sich nun die Resultate obiger
Versuche fiir das Rachitisproblem verwenden? Sie
wurden unternommen in der Absicht nachzusehen, ob die bei
der normalen Ossifikation als Kalksalzfinger wirksame Gewebs-
masse sich im rachitischen Knorpel anders verhilt als im ge-
sunden, sobald maun den Knorpel in die Bauchhohle von Ka-
ninchen verpflanzt. Das Wesen der Rachitis, das uns ebenso-
gut bekannt ist, als uns ihre Pathogenese noch unklar erscheint,
tritt am auffiilligsten gerade dadurch in Erscheinung, daf die
Ablagerung unlislicher Kalksalze ausbleibt, die das Festwerden
der Knochen bedingt. Ich erwartete daher auch, dafi der Knorpel
aus einer florid-rachitischen Leiche sich gegen eine Kinlagerung
von Kalksalzen ablehnend verhalten wiirde. Um so mehr war
ich {iberrascht, als sich bei der chemischen Analyse die fiir
CaO und P,0, gefundenen Werte sogar hoher erwiesen als
bei den nicht rachitischen Knorpeln (die Resultate von Versuch V
miissen hier wegen der besonderen Verhiiltnisse ausscheiden).

Es ist belkannt, daf der rachitische Knorpel viel wasser-
reicher ist als der nicht rachitische. Daher denkt man zuniichst
natiirlich an einen grofieren Wasserverlust des rachitischen
Knorpels gegeniiber dem nicht rachitischen und damit zugleich
an eine Kindickung (Konzentrierung) der organischen Sub-
stanz mit den schon vorhandenen eingelagerten Salzen. Bis zu
einem gewissen Grade ist dies auch sicherlich der Fall, denn
die Aschenvermehrung ist in allen vier IFiillen sehr deutlich
ausgesprochen; in Versuch VI[ und VIII betrigt sie nahezu
das Doppelte gegeniiber dem Kontrollversuch. Dennoch glaube
ich, darf man die Zunahme des Calciumoxyds nicht allein auf
Konto des Wasserverlustes setzen; vergleicht man in den dies-
heziiglichen Tabellen (8, 9, 10 und 11) die erhaltenen Mengen
Ca0, die sich auf die Asche beziehen, nicht auf die frische
Substanz, so findet man auch hier eine nicht unbetrichtliche
Vermehrung; wiire die Calciumoxydzunahme allein bedingt durch
den Wasserverlust, so miilite der Prozentgehalt der Asche an
CaO fiir das Experiment und den Kontrollversuch wenigstens
annithernd gleich sein; dies ist aber nicht der Fall. Uberlegt
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man nun weiter, wieso gerade am rachitischen Knorpel die
Kalksalzeinlagerung auffilliger zutage tritt als am nicht rachi-
tischen, so erscheint auch dieses nicht mehr befremdlich. Ich
habe schon darauf hingewiesen, dals die Fihigkeit des Knorpels,
Kalksalze aufzunehmen, offenbar keine unbeschriinkte ist. Auch
in den Versuchen von Wells enthiilt der Knorpel nach 14 Wo-
chen eher weniger CaO als nach 12 Wochen (vgl. Tabelle auf
S. 518). Der rachitische Knorpel bzw. die Knochen-EKnorpel-
grenze (Ossifikationszone), auf die es hier doch vor allem an-
kommt, enthiilt eben von vornherein viel weniger Nalksalze
als der normale eines gleichaltrigen Nindes; daher er auch
absolut genommen mehr in sich niederzuschlagen vermochte
unter den genannten Versuchshedingungen. Damit ist natiirlich
das Ausbleiben der Verkalkung intra vitam bei der Rachitis
nicht erkliivt und der einzige Schluf, der sich hieraus ziehen
lLifit, ist der, dafi, post mortem wenigstens, wenn man wirklich
eine als Kalksalzfiinger wirksame Substanz annimmt, dieselbe im
rachitischen Knorpel in gleicher Weise vorhanden und wirksam
sein mufl wie im gesunden Knorpel. s liegt nun gar kein
Grund vor, deswegen das Vorhandensein einer solchen Substanz
iiberhaupt in Abrede zu stellen, sondern es heilst dies lediglich,
daf sie als solche zur Pathogenese der Rachitis nicht in ursiich-
licher Beziehung steht. Daf sie in der Leiche vorhanden ist
und unter geeigneten Umstiinden wirksam werden kann, lehrt
das Resultat meiner Versuche; sie muf also auch im lebenden
Knorpel schon vorhanden gewesen sein; denn ihre Bildung hier
als einen postmortalen Vorgang aufzufassen, fehlt doch jede
Berechtigung.

Dagegen wird man direkf zu der Annahme gedriingt, daf;
die Zellen des osteoiden (rewehes einen nicht unwesentlichen
Einflufy auf den Verkalkungsprozefi ausiiben. Pfaundler hat
diesen Gedanken schon frither ausgesprochen, iudem er den
Mangel der spezifischen Affinitit fiiv die Kalksalzmassen in
einer riickstindigen Gewebsmetaplasie sucht. Diese denkt er
sich als zustande gekommen ,durch eine funktionelle Stirung
im Leben jener Zellen, von denen aus ein aktives Prinzip (etwa
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im Sinne eines aufolytischen Fermentes titig) auf die um-
liegenden Gewebsmassen umgestaltend einwirken soll“.  Zu
emer iihnlichen Ansicht gelangt auch Stéltzner, der die gleiche
chemische Zusammensetzung der pathologischen osteoiden Sub-
stanz bei der Rachitis und der physiologischen auf Grund ihrer
Ubereinstimmung in allen firberischen Reaktionen nachgewiesen
hat; nur sucht er das die Verinderungen verursachende Prinzip
nicht in den Zellen des osteoiden Gewebes selbst, sondern in
denjenigen der Nebennierenrinde, in dhnlicher Weise, wie die
Thyreoidea fiir das Myxddem verantwortlich gemacht wird.
(Kine neuere franzosische Arbeit [M. Parhon] berichtet iiber
Herabsetzung des Kalkgehaltes im Knochen nach Verabreichung
grotier Thyreoidindosen).

Da nun aber der Mangel der Kalksalzeinlagerung bel der
Rachitis nicht auf das Ausbleiben einer vorbereitenden Gewebs-
metaplasie bezogen werden darf, so bleibt nichts anderes tibrig,
als die Ursache dafiir in den Zellen selbst zu suchen. Aller-
dings stehen wir hier vor einem neuen Riitsel; denn flir eine
Veriinderung  der Zellen fehlt jede anatomische Grundlage.
Vielleicht darf man jedoch die Vermutung aussprechen, dafi
eine Kalkeinlagerung nicht deshalb nicht zustande lkommt,
well die Bildung eines hesonderen Stoffes, etwa eines IFer-
mentes, ausbleibt; sondern dafi die Zellen durch besondere
uns vorerst noch unbekannte Umstiinde eine derartige Beein-
flussung ihrer Lebenstiitigkeit erfahren, dafi sie aktiv hemmend
anf die Einlagerung und Prilzipitation der Kalksalze einwirken;
vielleicht sogar in der Weise, dafi die Kalksalze zwar die Ge-
webe durchdringen, aber in Lisung gehalten werden und nieht
zum Ausfallen gelangen.

Die niichste Aufgabe wird nun sein, jenen in besonderer
Weise wirksamen Umstiinden nachzuforschen. Man hat bereits
frither versucht (Pommer, Wachsmuth), in einem vermehrten
Siiuregehalt des Blutes, wobel in erster Linie Milchsiiure und
Kohlensiiure in Betracht kommen, den die Kalksalze in Losung
haltenden Faktor zu suchen: doch hat seither Stoltzner be-
wiesen, dalli die Reaktion des Blutes hei der Rachitis keine
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Alkaleszenzabnahme erfiihrt: auch HExperimente, die in der
gleichen Richtung arbeiteten, ergaben negative Resultate. Aufier-
dem sind beim Menschen Siiurevergiftungen bekannt, die keinen
Einfluf auf das Knochensystem haben.

Andere, vor allem Kassowitz, und neuerdings Marfan,
haben den Grund in einem irritativen Reiz gesucht, der die
Knorpelzellen trifft und sie zu abnormer Wucherung anregt.
Sie werden dadurch unfiihig, ihre normale Grife zu erreichen
und die Kalkalbuminate des Blutes zu spalten und niederzu-
schlagen. Dem widersprechen jedoch schon die histologischen
Bilder, die jedes Zeichen von Entziindung vermissen lassen.
Auch die ,Wucherung® darf nur sehr bedingt aufgefalit werden.
Sie 1st nur scheinbar vorhanden, da der sonst neben der Kalk-
einlagerung auch immer rasch vor sich gehende Abbau aus-
bleibt (Schmorl). Viel cher lieBe sich denken, dafy ein die
Zellen des Knorpels und osteoiden Gewebes normalerweise tref-
fender Reiz bei der Rachitis nicht in gentigendem Make zu-
stande kommt; dadurch kommt es zwar noch zu einem gewissen
Wachstum der Knochen, aber in einer bestimmten Kntwick-
lungsphase tritt ein Stillstand ein. Heubner geht sogar so
weit, in der Rachitis nur eine ,voriihergehende Entwicklungs-
hemmung® zu sehen, deren Ursache im Knochengewebe selbst
begriindet liegt.

Krasnogorski fihrt die Verdickung der Verkndeherungs-
zonen bei der Rachitis auf eine Quellung, nicht Wucherung
der hyalinen Knorpelgrundsubstanz zuriick bedingt durch eine
Verminderung der Calciumionen, welche sonst hemmend auf
den Quellungsprozeli wirken. Doch lifit sich demgegeniiber
sagen, dal wir nicht wissen, ob es sich iiberhaupt um einen
Mangel an Calciumionen bei der Rachitis handelt oder ob dem
Gewebe nur die Fihigkeit verloren gegangen ist, dieselben als
Phosphat niederzaschlagen. Letzteres scheint mir wahrschein-
licher zu sein, da der Kalkgehalt der iibrigen Gewebe nicht
vermindert ist; sobald aber das Calciumsalz niedergeschlagen
ist, kommt seine Wirkung als Ton nicht mehr in Betracht. Den
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Annahmen Krasnogorskis wurde iibrigens von Pfaundler,
sowie auf Grund der Nachpriifung von Salge widersprochen.

Ks lag natiirlich sehr nahe, einen primiren Kalkmangel fiir
das Ausbleiben der Verknicherung verantwortlich zu machen,
sel es als von vornherein ungeniigende Kalkzufuhr, sei es durch
eine Schiidigung des Kalkresorptionsvermdgens im Darm oder
durch vermehrte Kalkausfuhr. Jedoch alle in dieser Richtung
unternommenen Stoffwechselversuche haben nichts Positives zu-
tage gefordert (Cronheim und F. Miiller); aulierdem fand
sich, dali, trotzdem der Kalkgehalt der Knochen bei der Ra-
chitis vermindert ist, derjenige der Weichteile nicht abnimmt.
(Vgl. hiezu auch die Kontroverse Aschenheim-Wolff im
5. Band der Zeitschrift fiir Kinderheilkunde.) Man wird immer
wieder darauf hingewiesen, die primiire Ursache der ausbleiben-
den Verkalkung im osteoiden Gewebe selbst zu suchen und
zwar in den Zellen desselben, nicht in der jungen weichen
Knochengrundsubstanz.

Neuere sorgfilltige Versuche von Schabad, Aron und
Dibbelt haben allerdings ergeben, dalz die Kalkzufuhr mit
der Nahrung nicht so betriichtlich ist, wie man bisher annahm,
so dak es unter Umstiinden wirklich zu einer Kalkunterbilanz
kommen kann. Dadurch wird die Kallkmangelhypothese in ein
neues Licht geriickt. Trotzdem darf man in ihr allein die Ur-
sache der Rachitis nicht suchen. Is ist bisher nicht gelungen,
durch kalkarme Nahrung kiinstlich Rachitis hervorzurnfen.
Man hat zwar dadurch Veriinderungen am Skelettsystem er-
zielt, die makroskopisch und klinisch der Rachitis sehr iihnlich
sahen, allein das mikroskopische Bild zeigt vorwiegend eine
Resorption bereits verkalkten Gewebes neben normaler Ver-
knocherung des frisch gebildeten osteoiden Gewebes, dagegen
kein Ausbleiben der Verkalkung in jungen neugebildeten Kno-
chenbillichen (Heubner, Stoéltzner, Schmorl). Auch die
Resultate der Versuche Pfaundlers weisen auf einen Unter-
schied zwischen echter Rachitis und durch kalkarmes Futter
erzeugter Rachitis. Kr fand bei der Pseudorachitis eine deut-
lich gesteigerte Calelumionenadsorption, withrend rachitische
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Knorpel sich i dieser Hinsicht #ihnlich den normalen ver-
hielten. Zweifellos wiire es interessant, Knorpelstiicke pseudo-
rachitisch gemachter Tiere i die Bauchhthle von Kaninchen
zu verpflanzen und das Verkalkungsresultat zu beobachten.
Ist die Kalkablagerung im rachitischen Knorpel gegeniiber dem
gesunden schon gesteigert, so darf man beim pseudorachitischen
woll eine sehr grofie Zunahme erwarten, die direkt proportional
sein. mufy der durch die Nahrung erzeugten Kalkarmut.

Es wiirde den Rahmen dieser Arbeit weit iiberschreiten,
auch nur einigermafien genau auf alles, was in dieser Richtung
bis jetzt gearbeitet worden ist, einzugehen. So habe ich mich
begniigh, nur die wichtigsten und interessantesten der vielen
hier in Betracht kommenden Fragen gerade zu berilhren, so-
weit sie zu den oben beschriebenen Experimenten in einiger
Beziehung stehen. Leider hat die ganze ungeheure, auf dem
Gebiet der Rachitis geleistete Arbeit bis jetzt nur sehr wenig
Positives zutage gefordert und es muf noch immer der Zukunft
vorbehalten bleiben, den Schleier des Riitsels zu liiften. Auch
meine Versuche haben, trotzdem das Resultat ganz anders
ausfiel als ich erwartete, die Sache kaum um einen kleinen
Schritt vorwiirts gebracht.

Fasse ich das Ergebnis derselben noch einmal kurz zu-

sammen, so lautet es folgendermafen:
1. Es muf eine uns threm Wesen nach bis jetzt noch voll-

stiindig unbekannte dem Knorpelgewebe eigentiimliche

Substanz in ihm vorhanden sein, welche es vermag, die

Kalksalze der Gewebsfliissigkeiten aufzunehmen und nieder-

zuschlagen.

Das niedergeschlagene Calcium ist zum groften Teil an

Phosphorsiure gebunden.

3. Es ist diese als ,Kalksalzfinger® wirksame Substanz auch
im rachitischen Knorpel vorhanden und vermag post mortem
unter geeigneten Bedingungen Kalksalze niederzuschlagen.

4. Daraus folgt, dafi jene Substanz im lebenden rachitischen
Knorpel irgendwie beeinflulit wird, wodurch ihr die Fiihig-
keit, Kalksalze niederzuschlagen, verloren geht.

Lo
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Es ist zu vermuten, daB dieser Einfluk mit der Lebens-
tatigkeit bestimmter Zellen in Zusammenhang steht, wobei
allerdings dahingestellt bleiben muf, ob er von Knorpel-
zellen, Osteoblasten oder Knochenmarkszellen ausgeht oder
— durch Hormone vermittelt — von entfernt liegenden
Organen.

(W2

Herrn Professor Dr. von Pfaundler, der mir die Unter-
suchungea itbertrug, mochte ich fiir die Uberlassung derselhen
sowie fiir das ihnen jederzeit entgegengebrachte Interesse meinen
aufrichtigen Dank aussprechen.
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