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Untersuchungen iiber den Kupferstoffweehsel 
im schizophrenen Formenkreis* 

Von 
z'~ETIN 0ZEK 

Mit 1 Textabbildung 

(Eingegangen am 10. Oktober 1956) 

Abgesehen yon den exogenen Psychosen ist die Frage fiber die somati- 
sehen Grundlagen und pathophysiologischen Ver~nderungen bei den 
Geisteskrankheiten noch sehr umstri t ten.  Die yon den bisherigen 
Forsehungen erbrachten Resultate sind als einzelne Tatbest/~nde auf- 
zufassen, die weder miteinander noch mit  den eigentlichen Krankheits-  
vorg~ngen stets in unmittelbarer Beziehung stehen. Frfiher war man 
vie]leicht mehr geneigt, die stoffwechselpathologischen oder humoral- 
chemischen Verschiebungen bei den psychotisch Erkrankten  auf den 
Krankheitsab]auf unmitte]bar zu beziehen. Heute  erscheint es weniger 
einfach, die psychopathologische Symptomat ik  auf die kSrperlichen und 
hi~ufig nieht pr~izisen Befunde zurfiekzuffihren. Das betrifft am deut- 
lichsten den sehizophrenen Formenkreis, da die unter  dem Namen 
Schizophrenia zusammenge~assten Bilder keine Krankheitseinheit  im 
eigentlichen Sinne darstellen. Wir kSnnen mit  LEO~HARD sagen, da~ 
,,die meisten Autoren nicht an eine Krankheitseinheit  theoretisch 
glauben, aber die praktische Forschung verh~tlt sieh iiberwiegend so, 
als ob eine Krankheitseinheit  vorl/~ge. So bemfihte man sich doeh auf das 
intensivste - -  und rut  es heute noeh - -  um eine einheitliehe Psychologie" 
- -  odor Pathophysiologie - - , , u n d  g]aubt das, was einzelne Kranke bieten, 
.auf die ganze Gruppe zu iibertragen ''35. Gleichfalls haben die unter- 
schiedlieh ge~ul~erten Auffassungen fiber die Schizophrenia als eine 
, , S o m a t o s e "  - -  sei es eine Intoxikation, sei es eine Leber- oder Stoff- 
wechselstSrung - -  bis jetzt  keiue allgemeine Anerkermung finden kSnnen. 
Sogar die Bedeutung der differenten kSrper]ichen Befunde bleibt nicht 
immer befriedigend aufgekl/~rt. Au~erdem erschwert die Verschieden- 
artigkeit der Symptomat ik  und des Verlaufes bei den einzelnen Er- 
krankten die Vergleiehbarkeit der t~efunde. Es ist offenbar anzunehmen, 

* Auszugsweise vorgetragen auf dem Kongrel3 der Gese]lsch~ft Deutscher 
Neurologen und Psychiater 19.--22.9. 1955 in Hamburg. 
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sogar 5fter nachgewiesen worden, dag die pathophysio]ogisehen Ver- 
inderungen selbst bedingt sind, zumM sie in erregten, stupor6sen, 
aggressiven oder depressiven Phasen sowie im Yerlau~ des Tagesrhythmus 
recht verschieden aussehen. 

In  vorliegender Arbeit wurde der Kupferstoffweehsel bei den Sehizo- 
phrenien und anderen einzelnen neurologisehen sowie psyehiatrisehen 
]?/illen unter besonderer Beriieksiehtigung der oben gesehilderten Stand- 
punkte untersucht, t~iir diesen Zweek haben wir die Serumkupferwerte 
bei einem relativ groBen Krankengut bestimmt; daneben wurde die 
oxydative Aktivit/it des Serumkupferproteids bei einem Tell der F//lle 
gemessen, um die l~rage zu kl//ren, ob bei der Schizophrenie die Ferment- 
aktivit/it des Coeruloplasmins, d .h .  des Serumkupferproteids dem 
Plasmakupfergehalt bei normMem Verh~ltnis entsprieht, oder ob ein 
grSgerer Teil des Serumkupfers keine l~'ermentaktivit/~t hat, wie es z.B. 
bei der hepatho-lentieul/~ren Degeneration (Wilsonsehe Krankheit) der 
Fall ist. Gleiehzeitig haben wit bei der Hs der ganzen Patienten den 
ErythrocytenkupfergehMt festgestellt. Bei einer Grulope yon einzelnen 
neurologisehen sowie psyehiatrischen F//llen wurden die Serum- und 
Erythroeytenkupferwerte ebenso die Fermentfunktion des Coerulo- 
plasmins untersueht. 

Allgemeines iiber den Kup%rstoffweehsel 
0bwohl Kupfer schon lange als ein lebenswichtiges Element bekannt ist, stare- 

men die grundlegenden ~'orschungen fiber den Niupferstoffwechsel erst aus den 
letzten Jahren. Man hat selbst heute sowohl fiber die gegulationsmechanismen 
als auch fiber die genauen Funktionen im menschlichen KSrper nur ungeniigende 
Kenntnisse. 

Es ist bisher weder fiber eilae .Kupfermangelkrankheit noch fiber -mangel- 
ersclaeinung im mensehlichen 0rganismus Niheres bekannt; unter bestimmten 
Umst~nden wie etwa bei Schwangerschaft, Infektionen, Neoplasmen sowie manehen 
degenerativen Erkrankurigen kommen jedoch gewisse Abweichungen des Kulofer- 
stoffwechsels vor, die man mit den Ver~tnderungen des Serumkupferspiegels und der 
Kupferkonzentration im Gewebe naehweisen kann. Sonst wissen wir, dank der 
intensiven Forsehungen yon HEIL~EYER U. Mitarb., dab Serumkupfer physiologiseh 
ziemlieh konstant ist und keine Sehwankungen des Spiegels, dutch per-orale 
oder parenterale Kupferzufuhr, dureh die Ern~hrungsart sowie dutch experi- 
mentelle Beeinflussungen mit am Vegetativum angreffenden Pharmaka erzeugt 
werden kSnnen. Gleieh naeh der Geburt finder sieh ein sehr niedriger Kupfer- 
gehalt des Serums, der naeh ein paar Tagen anzusteigen pflegt, in der Kindheit 
gewisse Fluktuationen zeigt, um dann bei der Pubert~t den normMen Wert zu 
erreichen~9, ~, s, ~l. 

Wie die anderen Sehwermetalle neigt .Kupfer aueh dazu, mit EiweigkSrpern in 
Verbindungen einzutreten. Bis jetzt wurden versehiedene Kupferkomplexe im 
Pflanzen- und Tierreieh festgestellt, die eine enzymatisehe Funktion erffillen und 
meist Oxydasen, d.h. aussebliel~lieh mit Sauerstoff reagierende Fermente, sind. 
Unter anderem hat man eine 15sliehe kupferhaltige ,,Laeease': aus dem Laekbaum- 
Milehsaft vom Typus der Polyl0henoloxydase isoliei% die auf p-Phenylendiamin 
raseh oxydativ vdrkt (K~ILI~ u. MA~N31). Bei den Polyphenoloxydasen liegt eine 
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Proportionalitgt zwisehen Xupfergehalt und Fermentaktivitgt vor. Tatsi~chlich 
besitzen diese Oxydasen naeh Xv~OWITZ in ihren prosthetischen Gruppen Kupfer- 
Ionen, deren reversibler Ubergang zwischen autoxydabler-einwertiger und oxy- 
dierender-zweiwertiger Stufe die Sauerstofftibertragung fiber das Substrat be- 
wirkt32, ss. Alle bis jetzt bekannten Polyphenoloxydasen enthalten ~lso das Xupfer 
als prosthetische Gruppe. Ob das fiir die Polyphenoloxydase des mensch]iehen 
Serums der Fall ist, wurde yon HOLMBERG U. LAVRS.LL, sparer auch yon/qox~Y- 
]~EwIcz U. ~TIE:BAUER untersucht 24, 25, 2s, 27. Man kann die Reaktion zwischen 
Serum und p-Phenylendiamin, die dutch Serum am stiirksten oxydiert wird, mit 
Mitteln wie Natriumdi~thylditiocarbaminat, Cystein und ~-Naphtylditioharnstoff, 
die die Schwermetalle, insbesondere aber spezifiseh das Xupfer binden, recht gut 
hemmen. Daraus sehlie/]t man, dab die Wirkungsgruppe dieses Fermentes ein 
Schwermetall hSchstwahrscheinlich Xupfer sein diirfte. 

Es gelang M A ~  n. XEILI~ aus Blur und Leber yon S~ugetieren Xupferproteine, 
die /~hnlich wie die reinen Po]yphenoloxydasen 0,34~o Xupfer enthalten, aber 
oxydatisch inaktiv sind, zu isolieren. Zellbedeutung and Produktionsort dieser 
Xupferproteine namens ttgmoeuprein und ttgpa*oeuprein sind bis jetzt nicht 
bekannt s~ Jedoeh wissen wir nach J~EILI~, da~ die mehr oder weniger spezifisehen 
Oxydationsfermente schon in der Zelle vorgebildet sindSL 1944 hat I-IOL~BERa die 
laceaseghnliche Fermentaktivitgt der P1-Fraktion des Serums beschrieben2L 
I~OL~BSaG u. LAT:XELL konnten dann ein intensiv blaugef~rbtes P]asmaproteid im 
menschlichen und tierisehen Blur isolieren, das unter physiologischen Umstanden 
fast das gesamte Xupfer des Serums - -  etwa 95% - -  besitzt und der a2-Globulin- 
fraktion angehSrt; sein Mo]ekulargewieht soil etwa 151000 sein (Coeruloplasmin). 
Jedes Molekfil dieses Xupferkomplexes hat 8 Xupferatome, den man ganz rein, als 
kristallisiertes Endprodukt gewinnen konnte s4. Dieses Coeruloplasmin ha~ eigentlich 
auch eine Oxydasefunktion ~4, ss, 26. Vie]e Bes sprechen dafttr, dab die p-Poly- 
phenoloxydase des Serums mit dem enzymatisch wirksamen Coeruloplasmin iden- 
tisch sein dfirfte 2~, ~, e~, Dagegen ist der Xupferkomp]ex in den Zellen noch 
nicht genau isoliert; jedoeh ist anzunehmen, da~ Xupfer ftir die Redoxpotentia]e 
in den Zellen mit einem Enzym yon Bedeutung ist. Das kupferreiehste Organ 
des XSrpers ist die Leber, wo das Xupfer nicbt in Form eines Coeruloplasmins, 
sondern in einer Depotform mit 5--10 real hSherem Xupfergeha]t als Coeruloplasmin 
vorkommt sa. 

Es ist nicht zu vermuten, dal~ das Coeruloplasmin im Serum eine reine Transport- 
funktion ffir Xupfer zu erffillen hat, wie es etwa das Eisenpro~eid-Transferrin beim 
Eisentransport leistet. Nach der peroralen und i.v. Xupferverabreichung befindet sieh 
.Kup~?er zunachst nicht im Coeruloplasmin, sondern in der Albuminfraktion ~, ~, S,lt, 
ver]gSt abet sehr rasch die Blutbahn, um sich nach einigen Stunden im Coerulo- 
plasmin zu zeigen. Es bestehen also zwei Xupferkomplexe im mensehlichen Serum: 
a) eine an Albumine oder andere Plasmaeiweil~kSrper sehr locker gebundene, noch 
nieht genau definierte und Bur einen kleinen Prozentsatz ausmachende Fraktion, 
die offenbar eine Transportfunktion fiir Xnpfer im Serum hat. b) Die andere ist 
Coers]oplasmin, das etwa 95% des gesamten Serumkupfers reprasentiert und 
Fermentfunktion als Oxydase besitzt. Dieses Fermentkupfer ist offensiehtlich sehr 
fest an das Fermenteiwei{~ gebunden, weft die Dislyse gegen 1/100 tool I~CN-LSsung 
oder Natriumdii~thyldithiocarbaminat und sogar aueh gegen der Aqua dest. 
(4 Ta.ge) an der Aktivit/~t des Serums gegeniiber den t?olyphenolen nichts/~ndert; 
erst mit hochkonzentrierten~ XC~q-LSsungen kann Coerulop]asmin irreversibel in 
.Kupfer und Proteinteil gespalten werden. Anf Grund der systematischen Serum- 
kupfer- und Serumeisenbestimmungen yon H ~ Y E ~  u. Mit~rb. weil~ man, da[~ 
die letztgenannte J~upferfraktion fast gesetzmgl~ige Ver~nderungen bei Infektionen, 
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Geschwiilsten sowie Intoxikationen als Ausdruek der unspezifischen Abwehr- 
vorgange durchmacht 19. 

HOLMBERG u. LAURELL konnten naehweisen, dal~ zwischen den unter physio- 
logischen und pathologisehen Bedingungen auftretenden Schwankungen der Serum- 
kupferwerte und der oxydativen T/~tigkeit des Serums gegeniiber p-Phenylendiamin 
eine ziemlieh konstante Relation besteht 2t, 25; anders ausgedriickt ist die Sauerstoff- 
aufnahme bei der Messung der Fermentaktivi t~t  normalerweise weitgehend parallel 
der Plasmakupferwerte. Bei den Normalseren haben BEAR~ u. KU~KEL fiir diese 
Sauerstoffaufnahme einen Wert yon 74,6 mm 80e /S td /1  ml Serum/100 y Cu, ge- 
messen. Wir haben mit  eigenen Untersuchungen bei den 14 Normalseren fast die 
gleichen l~esultate erhalten. 

Es gibt aber manehe Ausnahmen, bei denen nicht nur die Serumknpferwerte, 
sondern auch die Fermentfunktion des Serumkupfers gewisse Abweichungen yon 
der Norm in der Korrelation mit  dem Serumkupfergehalt zeigen. J~urz vor der 
Geburt t r i t t  beispielsweise eine ErhShung der Proportionalit/~t zwischen Serum- 
kupfer und oxydativer t~/~higkeit zugunsten der Fermentfunktion auf ~s, 15. Ferner 
ist es bei der hepatho-lenticul~ren Degeneration schon lange bekannt, dab nieht nur 
der Serumkupferspiege] erniedrigt ist (bei 17 Untersuehungen yon BEAR~ U. 
KU~:KEL durchschnitlich 60 y-~ bei 5 F~llen mit  10 Bestimmungen yon R. u. S. 
STEGE~ 30--124 y-~ durehschnittlich 83,2 Y-%; bei den 7 klinisch manifestierten 
Fi~llen yon GASTAGEIr u. Mitarb. 43--79 y-~ sondern auch die fermentative 
Funktion deutlich verringert ( B ~ A ~  u. KUNKEL; SCtIEL~gJ~ERG U. GITLIN~; GASTA- 
GER, SCItI2~KO u. TSCIJABITSCtIEIr ~ASTAGER~ ~-IoRNYKIEWICZ U. TSCHABITSCtIER). 
Diese Verminderung der Fermen~aktivit~t des Serumkupfersproteids kanu manch- 
mal so erheblieh sein, dab sie sich praktisch nicht mehr messen litl3t 89. Es liegt bier 
offensichtlieh eine Verschiebung der Serumkupferfraktionen zugunsten des 
Transportkupfers, d .h .  des an Albumin bzw. Plasmaeiweil3kSrper gebundenen 
Kupfers vor, deren Grund h6ehstwahrscheinlich eine St6rung der Coeruloplasmin- 
Bfldung ist. Tats~chlich kann man bei der hepotolaentikul~ren Degeneration das 
Kupfer 24 Std nach der Verabreiehung des radioaktiven Cu 64 nur in der Albumin- 
fraktion finden, obwohl es sonst naeh 12 Std mit  700/0 nnd naeh 24 Std vollkommen 
in der ~2-Fraktion nachweisbar ist 1, 3,3~. Knrz gesagt, die Serumkupferfraktion, die 
eine Tr~nsportfunktion fiir das Kupfer zu erfiil]en hat, ist bei der WILso~-Krank- 
heir ttberm/~Big vermehrt und das Coeruloplasmin sehr erniedrigt 3, 14, 1G, 39, 12, 13, t2, 
t3, t~ Bei diesen Kranken zeigt sich aul~erdem eine erh6hte spontane Kupfer- 
ausscheidung im Urin und eine enorme Kupferablagerung im Organismus, besonders 
in Leber und Gehirn, eine positive Balance bei norma]er Kost. 

Ma te r i a l  u n d  M e t h o d i k  
A. Bei 122 an Sehizophrenie Erkrankten wurde der Serumkupferspiegel dureh 

die C ~ - H ~ D ~ S o ~ - M e t h o d e ,  und zwar mit  der yon } { ~ L ~ r ~  entwiekelten 
Modifikation untersucht. Well diese elektrophotometrische Bestimmungsmethode, 
die auf der l~'arbreaktion zwisehen Natriumdi~thylditioearbaminat und Kupfer 
beruh% sehr bekannt ist, brauehen wit  sie nieht n~her auszufiihren. 

B. Bei 38 FMlen yon diesem l(rankengut wurde gleichzeitig die Fermentaktivi t~t  
des Plasmakupferproteids gegen p-Phenylendiamin gemessen. Fiir diesen Zweek 
diente die manometrische Methode im Warburgschen Apparat*. Die hier mit- 
geteilten Ergebnisse beruhen ausnahmslos auf Doppelbestimmungen, die jewefls 
keine grSl~eren Differenzen als die normMen Leerwerte erbraehten. Als Substrat 
verwendeten wir, wie gesagt, p-Phenylendi~min. Die Reaktion wurde mit  fo]genden 
Ansi~tzen 2 Std lang bei 20 miniitiger Ablesung durchgeftihrt: 

* WA~Bv~-App~rat  Typus S; Firma B. Braun/~elsungen. 
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0,5 cm a Serum 
0,3 cm a Substrat (0,1232 reel p-Phenylendiamin-L6sung in Phosphatpuffer 

nach Somzs,~sE~ p~ ~ 6,2) 
0,2 em 8 Phosphatpuffer n~ch SOEnE~SE~ p~ = 6,2 
0,2 cm 3 N/10 NaOH befindet sich in einem separal~en Einsatz fiir die Auf- 

nahme der freiwerdenden Xohlens~ure. 
C. Bei 56 Fallen wurde ~uch der ErythroCytenkupfergehalt festgestellt; ftir die 

Bes~immung hubert wir zuerst die aus dem defibrinie14~en Btut gewonnenen Erythro- 
cyten mehrmals mit  isotonischer kupferfreier KochsalzlSsung gewaschen (8--12 real), 
dann mit  Aqua bidest, hamolysiert. Der Kupferwert dieses ttamolysats wurde mit  
der gleiehen Methode gemessen, wobei der durch P~rallelversuche mit  .Kochsalz- 
]Ssung gewonnene spezifische Leerwert ebenfalls beriicksiehtigt wurde, und als 
7-%/10 g H~moglobin ausgeclriickt, tetir die ttamoglobinbestimmung verwendeten 
wir das Zeisssche Elektrophotometer. Wegen der methodischen Fragen bedarf die 
Erythrocytenkupferbestimmung besonderer Sorgfalt. 

Die sehizophrenen F~lle sind aus dem P~tientenmaterial des psychiatrisehen 
Landeskr~nkenhauses Emmendingen und der Psychiatrischen- und Nervenklinik 
der Universit~tt Freiburg/Brsg.* mit  besonderer Beriicksichtigung der kliniseh- 
kSrperliehen Befunde sehr sorgf~ltig ausgew~hlt worden. Um die unsere Messungen 
eventuell stSrenden k6rperlieh fal3baren Erkrankungen ~uszusehlidl3en, wurden die 
fib]iehen Laboruntersuchungen yon uns selbst durchgefiihrt. (Das Erythroeyten- 
zghlen erfolgte mit  den friiher yon uns vorgesehlagenen Versuchsbedingungen41; 
Hamoglobinwerte wurden immer doppelt naeh der SAJ~LI-Methode mit  HCL-LSsung 
sowie mit  dem Zeiss'schen Elektrophotometer bestimmt; die B]utkSrperehem 
senkungsreaktion wurde nach der gebr~uchlichen W E s T E a c ~ - M e t h o d e  mit  
Citratblut unter Beriicksiehtigung der yon HASCH~ mitgeteilten Einzelheiten TM 

festgestellt; Bluteiweil~, Differentialblutbild wie gewShn]ich). Etwa 44 FaRe, bei 
denen unsere Laboruntersuehungen verdachtige Ergebnisse zeigten, warden yon 
uns fiir die Forschnng ~usgeschieden, so dal~ bei den beriieksiehtigten iibrigen 
122 l%tienten keinerlei suspekte Befunde noeh zu erheben waren. Die Zeit der Blut- 
gbnahme (niiehtern) wie auch die anderen Versuchsverh~ltnisse wurden unter 
konst~nten Bedingungen durchgefiihrt. Die :Blnteiweif]bestimmung sehlie~t die 
Wahrscheinliehkeit bus, dal~ das Serumkupfer nur scheinbar, nnd zwar durch Blut- 
eindiekung, erhSht sein kSnnte, wie ]~EILMEYER U. Mitarb. gleichfalls diskntiert 
hatten. 

Dieses ~(r~nkengu~ wurde klinisch, - -  soweit es m6glich ist ! - -  in 4 Xrankheits- 
kategorien unterteilt; akute, subakute, chronische Fglle sowie Des bzw. 
Endzustgnde. Ebenfalls haben wir die Xr~nkheitsbilder you 4 Aspekten - -  nsch der 
alten Auffassung - -  aus angesehen und die Ergebnisse nach vorwiegend paranoiden, 
hebephrenen, katatonen und einfaeh-gemisehten Formen studiert. Xeine yon unseren 
Fgllen boten wghrend der Blutentnahme ein Anzeichen motorischer oder emotio- 
neller Erregung. Das besagt jedoch selbstverstgndlich nicht, dab die Probanden keine 
Spannung, keine innerliehe Unrnhe oder keine gktive erregte lteaktionslage batten. 

D. Im  iibrigen wurden dig Serum- und Erythroeytenkupfergehalte sowie die 
Fermentgktivitgt  der Serum p-Polypheno]oxydase bei einer relativ niedrigen Anz~hl 
der neurologischen nnd psychiatrisehen Fiille bestimmt; davon wurden 4 multiple 
Sklerose-Fglle im Verlaufe der Erkr~nknng mehrmals untersucht**. 

* t terrn Professor IL RuFsxx, Direktor der Psychiatrischen- und l~ervenklinik 
Freiburg/Brsg., sowie Henm Dr. OVER~A~, Direktor des psychiatrischen Landes- 
krankenhauses Emmendingen bin ieh fiir die Erl~ubnis zur Durehffihrnng der 
Untersuchungen bei ihren Patienten zu Dank verpfliehtet. 

** Alle teehnischen Arbeiten wurden veto Verfasser selbst durehgefiihrt. 
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grgebnisse 
A. Die Serumkupferwerte liegen bei den untersuchten 122 Schizo- 

phrenien in einem weiten Streuungsbereich, und zwar zwischen 81,8~ bis 
242 y-%;  der Mittelwert betng 130 -}- 25 y-%. 

Nehmen wir als NormMwert 105 ~: 17 y-%, ~ie ihn KEIDERLING u. 
SCHARe~ in hiesiger Klinik ermittelt  batten, so land sich ehle immerhin 
merkbare Erh6hung des Mitte]wertes yon Serumkupfergehalt bei den 
untersuehten Schizophrenen (Abb. 1). 
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Abb.  I. - . . . .  no rma le  Se rumkupfe rwe r t e ,  60 Fiille ( ha th  KEIDERLING undk SOHARPF). 
Se rumkul ) fe rwer te  bei  Schizophrenen,  122 F~lle 

Bei unseren verschiedenen I~-ankheitskategorien gab es jedoch eine 
gewisse Differenz zugunsten der M~uten Fglle, wie es aus der Tab. 1 er- 
sieh~lieh ist. Ein verwertbarer Untersehied der Serumkupferwerte be- 
ztiglieh der Krankheitsbilder war nieht naehzuweise n; ferner hielten wit 
unsere Probandenzahl ftir relativ noch zu niedrig, um Interpretat ionen 
der Befunde bei den Untergruppen geben zu kSnnen. 

Von 122 Fgllen zeigten nut  8 l, ngmlich 66 %, die auger der Normgrenze 
liegenden Serumkupferwerte (Tab. 1). 

Zwischen mgnnlichen und weibliehen Versuehspersonen war kein 
Unterschied in bezug auf Serumkupferwerte festzustellen; ebenso 
korrelierten diese Werte nicht mit dem Alter. 
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Tabelle 1. Serumkup/erwerte bei Schizophrenien beziigllch der Krankheitsstadien 

Der 1)rozentsa~z der 
Krankheitszustand S~reuungsbereich Durchschnittswert oberhalb der Norm- 

(~'" % ) (~" % ) grenze liegenden Werte 

Allgemeine Ver- 
teflung(122F/~lle) 81,84--242 130 :k 25 81 F~lle; etwa 66% 

Akute F~lle 
(20 Pat.) . . . 89,42 - -  230,62 147,4 :~ 23,88 16 F/~lle; etwa 80% 

Subakute l~Mle 
(32 Pat.) . . . 104,23 - -  241,96 133,0 • 24,39 23 F/~lle; etwa 71% 

Chronische FMle 
(6 Pat.) . . . .  107,85 - -  163,06 134,6 i 18,1 4 F/~lle; etwa 66% 

Defekt- und 
Endzust/~nde 
(64 Pat.) . . . 81,84--215,66 121,8:k24,31 38 FMle; etwa 60~o 

B. DEAI~N U. KUNKEL fanden  die Sauers tof faufnahme bei der  fermen-  
t a t i ven  Akt iv i t / i t  der  p -Pheno loxydase  der  no rma len  Seren 74,6 m m  a 
O2/Std/1 ml  S e r u m / 1 0 0 y  Cu. Wi r  haben  in Seren der  14 normalen  

b 

a §  den  gleiehen Wer t ,  Versuchspersonen mi t  der  F o r m e l  7 

n/~mlich 73,3 ~ 5,64 m m  3 02/Std/1 ml  Serum/100 y Cu gemessen. 
Die bei  38 Seren yon  Schizophrenen durchgeff ihr ten  1V[essungen er- 

b raeh ten  folgende Resu l t a t e  : Bezogen auf  je 100 ~-~o P l a sma kupfe r  gab  
es eine Sauers tof faufnahme yon  75 m m  30~/S td /1  ml  Serum.  

Dieser  W e r t  s t i m m t  v6llig m i t  dem yon  BsA~N u. Ku~c];]~L sowie den  
yon  uns erhobenen Befunden  an  Normal se ren  i iberein.  Bei den unter- 
suchten Schizophrenen liegt also keine A'nderung der Relation zwischen der 
Fermentaktivit~it des Plasmakup/erproteids - -  p-Polyphenoloxydase - -  und 
dem Plasmakup]ergehalt vor. Das bei Sehizophrenien vorhandene Plasma- 
kuT[er ist ebenso wie im Normalplasma /ast vollstdindig aktives Fermentkup/er. 

C. Die Auswer tung  der  Resu l t a t e  bei  der  Be s t immung  des E r y t h r o -  
cy tenkupfe rgeha l t e s  mug  gewisse P rob leme  berfieksichtigen.  Nach  jeder  
Abwaschung  der  E r y t h r o c y t e n  geht  bei  den  Kon t ro l l un t e r suehungen  
eine gewisse Kupfe rmenge  fort .  Dabe i  is t  n i ch t  genau zu beurtei len,  ob 
es sich hier  um eine l%einigung yon Serum oder u m  eine f rak t ion ie r t e  
E l imin ie rung  der  E ry~hrocy tenkupfe rkomplexe  hande l t .  Die :Ferment-  
aktivi t /~t  des E r y t h r o e y t e n k u p f e r s  is t  erhebl ieh n iedr iger ;  es w/~re aiso 
anzunehmen,  dab  ein en t sche idender  Ante i l  des Kupfe r s  in den  Ery~hro-  
ey ten  fe rmenta t i sch  inak t iv  sei. 

Trotz  des Vorhandenseins  dieser me thod i schen  F r a g e n  is t  zu erwghnen,  
dab  bei  56 F/ i l len mi t  der  oben angef t ihr ten  Methode  ein W e r t  yon  
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29,05 -b 7,8 y - % / 1 0  g Hgmog lob in  erziel t  wurde,  de r  den  t~esul ta ten  der  
eigenen Un te r suehungen  bei  Norma len  fas t  vo l lkommen  en t sp r i eh t  (Tab. 2). 

Tabelle 2. Verteilung der Erythrocytenlcup/erwerte nach Krankheitsstadium 
bei Schizophrenen 

Streuungsbereich 5Iittelwer t 
~,-%/10 g ]=I~imoglobin ?-%/10 g tI~moglobin 

Allgemeine Verteilung 
(56 F/~lle) . . . . . .  13,2 - -  67,9 29,0 4- 7,8 

Akute F~lle . . . . .  17,8 - -  41,6 30,6 4- 7,0 

Subakute F~tlle . . . .  24,6 - -  67,9 42,1 4- 16,2 

Chronische F~lle . . . 20,4 - -  31,6 26,3 ~= 3,9 

Defekt- und End- 
zust~nde . . . . . . .  13,2 - -  50,0 26,2 ~: 6,8 

D. Die niedr ige  Anzah l  der  neurologischen und  psyeh ia t r i sehen  
Kontrol l f / i l le  e r l aub t  uns nicht ,  aus den  Ergebnissen  ausfi ihr l iche SehluB- 
folgerungen zu ziehen. Von dieser  Gruppe  wiesen 7 mul t ip le  Sklerose-  
F//lle mi t  12 Bes t immungen  einen Durehsehn i t t swer t  yon  132,2 
• 18,9 Y-~o Se rumkupfe r  auf. Die F e r m e n t a k t i v i t g t  der  un te r sueh ten  
Seren von 6 Ms-Pa t i en ten  gegeni iber  p - P h e n y l e n d i a m i n  iagen in  
11 Messungen zwisehen 71 ,1 - -92 ,41nm 3 0 2 / S t d / l m l  S e r u m / 1 0 0 y  
Serumkupfer ,  m i t  e inem Mi t t e lwer t  yon  81,6 _~ 6,5 m m  a 02, n/ imlieh 
hSher  als normal .  Dabe i  war  bemerkenswer t  - -  soweit  d ie  niedr ige  
Anzah l  der  Versuehspersonen eine solche Fes t s t e l lung  ges t a t t e t ,  - -  daft 
w/~hrend der  f r isehen Krankhe i t s s eh i iben  m i t  re ichen Ausfat lsersehei-  
nungen  h6here  Fe rmentak t iv i t /~ t  des Serums naehzuweisen  war,  obwohl  
bei  gleichem P a t i e n t e n  in Besserungsphasen  niedrigere,  der  N o r m  ni/here 
W e r t e  vorlagen.  Bei  9 Bes t immungen ,  bei  denen E r y t h r o e y t e n -  und  
Se rumkupfe r  gleiehzeit ig gemessen win-den, zeigte sieh eine gewisse 
Kor re l a t ionsabwe iehung  be ider  Wer te .  

6 Epileptiker hatten deutlieh erhShte Serumkupferwerte mit der normMen 
Fermentaktivit~t des Serumkupferproteids. (SerumkupfergehMt bei 6 F&llen 
146,8-t-21,1 y-~ ; Fermentaktivit~t des Serums bei 4 F&llen 69,7 :t: 8,7mm a 
OJStd/1 ml Serum/100 y Serumkupfer). 

2 Cerebralsklerosen hatten einen Serumkupferspiegel yon 118 bzw. 121 y-~ mit 
einer Fermentaktivitgt yon 67,3 mm ~. 

Bei 2 endogenen Depressionen hgben wir Serumkupfer auf 163 bzw. 128 y-~ 
festgestellt; Ferment~ktivit/~t lag 'Ms 65,7 mms O2/Std/1 ml Serum/100 7 Serum- 
kupfer. 

Besprechung 
~IEILMEYEI~, KEIDERLING U. STi~WE haben  1941 in ihrer  Monographie  

mi tge te i l t ,  dal] Sehizophrenien  ebenso wie Infek t ionen ,  I n t o x i k a t i o n e n  
und  Neop lasmen  einen e rh6hten  Serumkupfersp iege l  aufweisen. Aus  der  
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Gruppe der yon ihnen untersuchten 32 Sehizophrenen hatten fast alle 
- -  abgesehen yon 2 Ausnahmefs - -  einen Serumkupfergehalt ober- 
halb der Normgrenze. A]s NormMwert haben diese Autoren ffir Frauen 
106,9 ~ 30 7"% und ftir M/~nner 106,2 ~ 30 7-% Serum-Cu festgestellt. 
Eine Bluteindickung stand auSer Frage, da die bei einem Teil der 
Patienten durchgeftihrten BluteiweiBbestimmungen normMe Werte 
ergeben hatten, Serumeisen zeigte im Gegensatz zum Serumkupferspiegel 
keine wesentliehe Verschiebung yon der Norm, lediglich bei manchen 
F~llen sehr geringe Erh6hung, w/~hrend bei den obengenarmten Krank- 
heitsgruppen eine spiegelbildliehe Vergnderung der Serumkonzentration 
beider lVIetMle iiblieh ist; das sprieht naeh H~InMEYE~ gegen die Auf- 
fassung einer toxiseh-infektiSsen Genese gew6hnlieher Art bei Sehizo- 
phrenen. Bei einem Pat. zeigte die Verlaufsuntersuehnng keinen Zu- 
sammenhang zwisehen den Serumkupferwerten und dem klinischen 
Zustandsbild. 

Die Verfasser haben sp/~ter bei einem kleineren Krankengut yon 
Epilepsien und maniseh-depressiven Psyehosen ebenfMls die gleiehen 
Untersuehungen durchgeffihrt und dabei dieselbe KupfererhShung im 
Serum gefunden. Es stellte sich heraus, dab Anstieg des Serumkup~er- 
gehMtes f/Jr Sehizophrenien keine spezifisehe Reaktion ist. Die Serum- 
kupfererhShung fal~te HErc~YE~ Ms eine Fehlregulation infolge der 
Funktionsst6rung des Stammhirns auf und hielt es naeh all diesen 
Beobaehtungen ftir hSehst wahrseheinlieh, dag die ErhShung des Blut- 
kupfers bei den Schizophrenien und anderen Psyehosen auf einen 
,,endogenen prim/~ren ProzeB unabh~/ngig yon ~ul3eren Eintttissen" 
zurtiekzuffihren ist. 

Diese Befunde fanden eine breite Beaehtung; sie wurden im gahmen 
der somatologischen Forsehungen der Sehizophrenien 5fter erw/~hnt und 
von B~E~E~ (19~8), JANTZ (19~9) und BIsc~o]rF (1952) best/~tigt. 
Dagegen hat lV[tr~-cm-P~T~s]~N (1950) f/Jr den Serumkuplerspiegel im 
sehizophrenen Formenkreis ganz normMe Werte erhoben. 

B ~ a  hat sieh mit dem VerhMten des SerumkupfergehMtes im 
KindesMter unter versehiedenen physiologisehen und p~thologisehen 
Verhgltnissen intensiv besehgftigt und gemeinsam mit B~EI~ u. a. bei 
4 kindliehen Sehizophrenief/~llen mit ganz deutlieher Symptomatik einen 
stark erhShten Serumkupferspiegel gefunden; die gleiehzeitig nnter- 
suehten anderen F~lle wie cerebrM-organisehe Prozesse, posteneepha- 
litisehe Defekte oder aggressiv-impulsive sowie antriebsarme Sel~wach- 
sinnformen jeweils mit sehizophrenen Z/igen bewiesen dagegen keine so 
erhShte Serumkupferkonzentration auf. Da sie die Serumkupfererh6- 
hungen bis zu 200 ?-% und dariiber bei organisehen Prozessen his dahin 
nieht beobaehtet hatten, vertreten sie die Meinung, mit dieser sero- 
logisehen Ungersuchungsmethode die MSgliehkeit in der Hand zu haben, 
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die eehten Schizophrenien yon Sehwaehsinnsformen mit schizophrenen 
Zfigen und yon sehizophrenieartigen Psyehopathien abtrennen zu 
k6nnen. Sie glaubten in der SerumkupfererhShung bei Sehizophrenen 
ein Zusammenhang mit der LebenfunktionsstSrung und bei hirn- 
organisehen Erkrankungen mit einer StSrung der zentralen Steuerung zu 
sehen 9, ii. Bei mehrfaehen Bestimmungen erzielten sie bei den genannten 
4 sehizophrenen Kindern lfir Serumkupfer fast immer Werte fiber 
200 Y-~/o; w/~hrend einer Beobaehtungszeit yon 18 Monaten zeigte ein 
Fall einen Serumkupferspiegel yon 185--230y-~o, obwohl Serumeisen 
zwisehen 75--125 y-~o liegt. 

Ferner hat B ~ E ~ E ~  (1948) im Serum yon 34 erwaehsenen Sehizo- 
phrenen den Kupfergehalt bestimmt, dabei konnte er bei 13 t~llen, 
d. h. 38% eine deutliehe Erh6hung feststellen (Tab. 3). Eine gesetz- 
m/iBige Parallele zur Dauer und zu den versehiedenen Formen der Krank- 
heir lieB sieh bei Erwaehsenen nieht naehweisen; allerdings vermiBte 
er eher bei F/illen, die sieh dem Endstadium ngherten, eine Kupfer- 
erh6hung. ,,Eine Parallele zur jeweiligen psyehisehen Lage - -  glaubte 
andererseits der Verfasser - -  bestehe bei Sehizophrenieformen, die in 
katatonen, raseh weehselnden Sehiiben verlaufen." AuBerdem meinte er, 
,,dag die KupfererhShung mlr bzw. besonders ausgesproehen im Zustand 
der Erregung oder inneren Spannung naehzuweisen ist, nieht dagegen in 
Zeiten der t~uhe, sei es bei Spontanremissionen, sei es im Gefolge der 
Sehocktherapie, wobei der Knpferspiegel znr Norm oder sogar auf unter- 
norma]e Werte absinkt". 

JASTZ hat ebenfalls in einem Vortrag mitgeteilt, dab er bei Schizo- 
phrenien hohe Sernmkupferwerte gefunden hat ~s. 

MU~cH-PETE~SE~ hat  den Serumkupfergeha]t in einem Krankengut  
untersueht, das nut  aus den ehronisehen Pa~ienten, End- und bzw. 
Defektzust/~nde mit sorgfi~ltigen Labor- und klinisehen Untersuehungen 
wie Blutk6rperehensenkungsreaktion, ttgmoglobinbestimmung usw. 
ausgew/ihlt wurde 3v. Im Augenbliek der Blutentnahme waren die Pat.  
ganz ruhig; in allen Untersuchungen gab es gleiehe Versuehsbedingungen. 
Der Autor h a t  bei 24 m/innliehen Patienten 76--146 y-o/o __ Mittelwert 
109,50 y-% • 4,00 - -  Serumkupfer und bei 16 weibliehen Probanden 
89--137 y-~o - -  Mittelwert 114,88 y-~o -4- 3,8 - -  Serumkupfer Iestgelegt. 
Ffir Normalwert hielt er eigene gesul tate  bei 100 norma]en Probanden, 
ffir Frauen yon 73--152 y-~ , Mittelwert 118,54 y.o/o ~= 2,2, ffir Mgnner 
81--161y-~o, Mittelwert 108,20 y_O/o ~ 2,1. Wie es ersichtlieh ist, war 
keine Erh6hung des Serumkupferspiegels im sehizophrenen Formen- 
kreis festzustel]en. 

BISCgOFF lieB die Serumkupferwerte yon 84 Sehizophrenen hi der 
Medizinisehen Universit/its.Klinik Bern mit fast derselben Methode wie 
HEILMEYEI~ untersuehen; dabei ergab sich ein Durehsehnittswert yon 
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174 y-% Serumkupger; 90,5% aller F/~lle hat ten einen erhShten Serum- 
kupfergehalt 4. Bei der Auswertung dieser Resultate vernachl/s tier 
Antor das Zustandsbild, desgleichen die Stimmungslage", den ,,Aktivi- 
ts und die,,Benehmenseigenart" der Pat.  im Moment der Blut- 
abnahme, was uns als ein entseheidender Faktor  erseheint, worauf schon 
von anderen hingewiesen wurde ~, 6. Dagegen machte er ,,eine Bezug- 
setzung zu den klassischen Unterformen, die bei vorsichtiger Deutung 
den Schlu$ zul/~l]t, dab stoffweehsel-pathologisch gesehen, Itebephrenien 
am n/~chsten der Norm stehen, daf~ der ffir einfache Sehizophrenie 
erreehnete Durchschnittswert etwa den fiir die Gesamtheit aller Sehizo- 
phrenieformen ermittelten Durchschnittswerte entspricht". Wir sind der 
festen ~berzeugung, dab bei einem so kleinen Krankengu~ (Hebe- 
phrene 25 und Einfache 10), eine derartige Interpretation nach den 
klassischen Untergruppen nicht gegeben werden kann. Die ohnehin 
schwer voneinander scharf abzutrennen sind und heute nieht die groBe 
Bedeutung wie frfiher haben (s. Nachtrag). 

Die Serumkupferwerte der yon uns untersuehten Pat.  ]iegen also 
niedriger als die Resultate der meisten oben angeffihrten Autoren, jedoch 
zeigen sie sich eventuell besonders bei akuten und subakuten Formen 

Tabelle 3. Vergleich der bisherigen Ergebnisse i~ber den Serumkup]ergehalt 
bei Schizophrenien 

Autor 

~-[EILMEYEF~ u. 
Mitarb . . . . .  

Anzahl 
der 

F~lle 

32 

BRENNER 

Mu~CH: 
PETERSEN 

~ISCROFF 

0ZEK . . . . .  17 -- 
h 
I 

Prozentsatz ] 
der oberhalbJ Streuungs- 
der Korm- I bereich 
grenze lie- ~,-% 

gendenF~tlle 

93,7 % 111--247 

38% 160--816 
9o-130 
76--146 

66 % 81,84--242 

Mittelwer~ 

7-% 

1774- 3 

175 
120 

!112,154-14,8 

174% 

1304-25 

Berficksichtigter 
Normalwer~ 

~,-% 

t06,9 4- 30 fiir 
Frauen 

106,2 4- 30 fiir 
M~nner 

126 

ffir Frauen: 
118,54 4- 2,2 

ffirM~nner: 
108,20 4- 2,1 

1024-22 und 
auch 1064-30 
nach]:[EIL- 
MEYER 

1054-17 nach 
KEIDERLI~G U. 
S c ~ P v .  
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geringgradig erhSht. Der Unterschied zwisehen unseren und den Ergeb- 
nissen der obengenannten Autoren liegt vielleicht an der differenten 
Patienten~uswahl sowie an den methodischen Pr~zisionen. Wir wagen es 
gar nieht die unerhebliehe ErhShung der Serumkupferwerte in unseren 
Resultaten auszuwerten, da unseres Eraehtens es sich keinesfalls um eine 
spezifische I~eaktion handeln kSnne, sondern lediglieh Ausdruck einer 
Unordnung in kSrperlichen Vorggngen bei manehen Pat., wobei nieht 
fiber die engeren Relationen zwisehen Kausalit~t, Xtiologie und Patho- 
genese ausgesagt werden soll. 

MA~D~LB~OT~ U. Mitarb. (1948) haben den Kupferstoffweehse] bei 
den Entmarkungskrankheiten bzw. bei multipler Sklerose studiert und 
festgestellt, da~ die Kupferausscheidung im Urin bei den untersuehten 
28 multiple Sklerose-Fgllen etwas vermindert  ist 3G. J. u. S. STEG~ 
konnten bei 15 Kranken mit  multipler Sklerose bei 45 Bestimmungen 
einen Weft  yon 0,6--8,13 Y-~o fiir die Knpferausscheidung im Urin und 
dementspreehend eine Gesamttagesausscheidung yon 3 ,9- -88y-% 
naehweisen. Bei diesen Autoren lagen die Normalwerte um 0,59--6,57 y- ~/o 
und bzw. 15,7--30,7 y pro die ~t. Die Serumkupferwerte betrugen bei 
diesen Ms-~gllen 104--180y-~o und der Mittelwert war 134,6y-% . 
Dieser Befund entspricht vSllig unserem Resultat yon 132,2 d= 18,9. 
Diese SerumkupferspiegelerhShung mit gleiehzeitiger geringer Ver- 
mehrung der Ausscheidung ira Urin kann man unseres Eraehtens mit 
dem Entmarkungsproze{~ in Zusammenhang bringen. Ob es sich hier- 
bei um eine intoxikative Reaktion gegen die bei der Entmarkung 
freiwerdenden Abbauprodukte oder ]edig]ich um eine additive Ver- 
mehrung des Serumkupfers dutch das Zellkupfer der demyelinisierten 
Gewebe handelt, ist sehwer zu beurteilen. Die ErhShung des Plasma- 
kupfers kSnnte man Vielleieht als eine die Restitution des Nerven- 
gewebes fSrdernde Reaktion betrachten, wobei auch die leichte Ver- 
mehrung der Fermentaktivit~t  des Serumkupferproteids in dieser 
Hinsieht gedeutet werden kann. Wir halten den letzten Punkt  ffir 
wahrseheinlich. 

Bei 6 Epfleptikern fund sieh ein Durehschnittswert y o n  146 d= 21 y-~o 
fiir Serumkupfer; his auf einen liegen sgmtliehe Werte oberhalb der 
Normgrenze, bei einer vSllig n0rma]en Fermentfunktion des Coerulo- 
plasmins. I-IEIL~EYEI~ stellte bei 3 Epfleptikern einen Serumkupferwert 
yon 176y-% lest. B m ~ s ~  hat  in 2 versehiedenen Arbeiten bei ins- 
gesamt 12 Epileptikern den Serumkupfergehalt mit 151 d= 17y-% 
gefunden s, 9. Diese Befunde stimmen mit  unseren gut fiberein. 

Bei dem einzigen Schwachsinnigen in nnserem Krankengut  war der 
Serumkupfergehalt 126y-%. B R ~ s ~  hat in den oben angeffihrten 
Arbeiten einen Durehschnittswert ffir seine 16 Schwaehsinnigen yon 
106 ~ 18 ~-% mitgeteilt. 

28* 



420 ~.0ZEK; 

Zuerst hat HoFr  (1928) ffir die Untersuchungen fiber die zentrale 
Steuerung der Blutbestandteile die Luftencephalographie als Reiz auf 
das Gehirn verwendet. Es steht heute fest, dab die Luftencephalographie 
eine l~eihe yon Ver~nderungen der chemischen und morphologischen 
Elemente im Blut hervorruft,  die man mitte]s Bestimmungen v o r u n d  
nach diesem Verfahren leieht feststellen kann. Selbstverst~ndlieh wirkt 
der Luftreiz vorwiegend subeortical auf die Umgebung der Hirnkammer 
und des Aquaeduetus Sylvii. B~v,N~E~ hat die gleiche Methode ffir das 
Studium der zentralen Regulation des Serumkupfergehaltes verwendet 
und einen erheblichen Anstieg des Serumkupferspiegels nach der Luft- 
encephalographie festgestellt n. Dieser Befund wurde als ein fiber- 
zeugender Anhaltspunkt ffir die Existenz eines l~egulationszentrums bei 
Serumkupfersehwankungen angesehen ( B R ~ E ~ ,  BISC~OFF, u. a.). Es 
ist unseres Erachtens aber zu bedenken, dal3 ein derartiger Reiz sehr 
grob ist und keineswegs elektiv sondern diffus angreift, so dal3 dadureh 
eine Reihe massiver Stoffwechselver~inderungen verursacht werden, 
wobei man nieht differenzieren kann, welche diese Versehiebungen 
primer - -  d .h .  durch den Reiz unmittelbar zentralTausgel6st - -  und 
welehe s e k u n d i t r -  durch sehon ablaufende Stoffwechsel i tnderungen- 
bedingt sind. Die hier aufgeworfene Fragestellung gilt besonders fiir den 
Serumkupferspiegel. Ferner  ist gezeigt worden, datl vegetative Pharmaka 
(Piloearpin, Adrenalin, Atrophin usw.) sowie die Hypophysenhormone 
in vivo den Serumkupferspiegel nicht beeinflussen kSnnen. Das kSnnte 
gegen die Annahme eines vegetativen Zentrums sprechen. 

Wenn die SerumkupfererhShung bei den Schizophrenien auf eine 
zentrale RegulationsstSrung zurfickzuffihren w~re, sollte man die 
MSgliehkeit erwitgen, ob Serumkupfer nicht nur quantitative, sondern 
auch qualitative Veritnderungen durchmachen kSnnte. In der uns 
bekannten dartiber vorliegenden Literatur sind bisher derartige Unter- 
suehungen nieht durchgeffihrt worden. Unsere t~esultate zur Relation 
des Serumkupfergehaltes mit der dementspreehenden fermentativen 
Funktion des Serums zeigten jedoch, dab die Serumkupferfraktion 
hinsiehtlich ihrer Fermentaktivit~t vS]lig normal ist. 

Uber die Erythroeytenkupferwerte mSchten wit uns weitere Aus- 
ffihrungen ersparen, da die normalphysiologischen und besonders die 
methodisehen Fragen noch nicht genau gekl~irt sind, deswegen begnfigen 
wit uns, unsere Ergebnisse unter Berfieksichtigung der oben angeffihrten 
Methodik nut  zu erwKhnen. 

Zusammenfassung 
1. Bei 122 Patienten des schizophrenen Formenkreises wurde der 

Serumkupferspiegel bestimmt. Der Mittelwert war nur wenig erhSht: 
130 4- 25 Y'~o Cu im Serum gegenfiber 105 =~ 17 7"% Cu bei Gesunden. 
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Keine  verwer tbare  Differenz in  bezug auf Al ter  u n d  Geschlecht war 
festzustellen. Bei aku t en  und  subaku ten  Fgl len  yon  Schizophrenie 

f inden sich etwas hShere Wer te  (Durchschni t tswert  bei aku ten  Fgl len 
147,4 4- 23,88 bzw. 133,0 4- 24,39 Y-~o Serum-Cu) a]s bei chronischen 
sowie den End-  u n d  Defektzus tgnden (chronische Fglle 134,6 4- 18,1 
bzw. Defekt- und  Endzus tgnde  121,8 =L 24,3t Y-~o Serum-Cu). 

2. Bei 38 Schizophrenen wurde die fe rmenta t ive  Leis tung des Serum- 
kupferproteids  manometr i sch  gemessen. Die un te r such ten  Schizo- 
phrenen  zeigten keine Xnderung  der Rela t ion  zwischen F e r m e n t a k t i v i t g t  
de s Pl~smakupferprote ids  - -  C o e r u l o p l a s m i n s  - -  u n d  dem Plasmakupfer-  
gehalt  : Das bei Schizophrenien vorhandene  P lasmakupfer  bes teht  wie im 
Normalp lasma fast  vollstgndig aus Fe rmen tkupfe r  (Coeruloplasmin, 
p-Polyphenoloxydase) .  

3. Die Erythrooy~enkupferwer tc  zeigten bei 56 Fgl len des schizo- 
phrenen  Formenkreises  keine verwer tbare  ErhShung (Mitte]wert yon  
29,0 ~: 7 ,8y -~o /10g  Hgmoglobin) .  Dieses Resu l ta t  wurde un te r  be- 
sonderer Berfieksichtigung der methodisehen Fragestel lung beleuehtet .  

4. Bei einer Kont ro l lp robe  yon  19 neurologischen und  psyehiatr ischen 
Fgl len wurden  die Serum- u n d  Ery throcy tenkupfe rgeha l te  sowie die 
F e r m e n t a k t i v i t g t  des Coeruloplasmins untersueht .  

5. Der Kupferstoffwechsel bei Psychosen wird mi t  der L i t e ra tu r  ein- 
gehend disknt ier t .  
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Naehtrag bei der Korrektur .  Nach VerSffentlichung unserer vorliegenden Re- 
sulfate im Rahmen des Kongresses Deutscher Neurologen und Psychiater im Sept. 
1955/Hamburg, ist eine Arbeit fiber ,,Blutkupferwerte in Sehizophrerde" er- 
sehienen. S. DOGA~, M. KELEa und N. PERSm haben bei 102 an Schizophrenic 
Erkrankten und 71 normalen Kontrollpersonen das Serum Kupfer naeh den Me- 
thoden yon I - IE~mrE~ und TO~PSETT festgestellt. Die Werte lagen in einem 
grogen Streuungsbereich; signifikante Unterschiede des Serum-Kupferspiegels 
zwischen Kontrollpersonen und Sehizophrenen. (P = (0,95) (S. D o G ~ ,  M. KELE~ 
und N. PEaSIC: Bakar u Serumu kool Shizofrenije - -  Osvrt na jedan problem 
patofiziologije shizofrenije - - :  Aeta Mediea Jugosl~vika IX,  60, 1955. Englische 
Zusammenfassung: Blood copper values in schizophrenia). 
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