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(Eingegangen am 30. O~tober 1934.) 

Einleitung. 
Nachdem wir 1932 eine quantitative spektrographische Methode der 

Kupferbestimmung ausgearbeitet hatten (Gerlach und Ruthardt), sehien 
es uns notwendig, einmal wahllos an Sektionsmaterial - -  nieht nur an 
Cirrhosen - -  quantitative Kupferbestimranngen auszufiihren. 

Anf die Methodik soll hier nicht eingegangen werden, sic ist an anderer 
Stelle in Prinzip und Anwendung eingehend er6rtert (Wa. Gerlach und 
Schweitzer, Wa. und We. Gerlach, We. Gerlach und Ruthardt). Es soll 
nur hervorgehoben werden, dal~ sich die Methode uns bei sehs 
weise 1500--2000 quantitativen Kupferanalysen stets bew~hrt hat 1 

Die letzten quantitativen Untersuchungen warden mit einer neuen 
yon Ruthardt ausgearbeiteten Methode gemacht, bei der als Vergleichs- 
substanz nicht Silber, sondern Kobalt angewandt warde. Ffir Kupfer 
hat der Vergleich mit Kobalt]inien den Vorzug, unter 1 y exaktere gesu]- 
tate zu ergeben als rait Silber ats Verg]eiehssubstanz, in der Gr61]en- 
ordnung, um die es sieh bier handelt. Damit komme ich aber zur Frage 
der Fehlergrenze fiberhaupt. Wenn sich in der Literatur Angaben finden, 
die eine Genauigkeit yon unter + 5% behaupten, so glaube ieh nieht 
daran. Eine solche Genauigkeit l~tBt sieh bei den Gr6~enordnungen, 
um die es sich handelt, nicht erzielen. Wir reehnen mit einem Fehler 
yon • 15%. Eine gr6~ere Genauigkeit wfirde dazu ganz fiberfliissig 
und eine seheinbare sein. Haben wir doch schon h'iiher dureh zahlreiehe 
Vergleichsuntersuehungen an demse]ben Organ festgeste]lt, dal~ die 
Kupfergehalte verschiedener Stiicke um mindestens • 10% schwanken 
k6nnen, ja meist tatss sehwanken. Diese Untersehiede aber sind, 
wie uns unsere Untersuchungen gezeigt haben, belanglos: es ist v61lig 
gleiehgiiltig, ob wir in einer Leber l0 bezw. 9 oder 11 y, ob wir in einer Milz 
0,9, ] oder 1,1 y Cu linden, da wir den Knpfergehalt, wie wir sps 
sehen werden, in viel gr61~ere Gruppen einteilen mfissen. 

Anf dem Gebiet des" Schwermetallstoffweehsels beim Menschen ist 
eigentlieh noch alles unklar : ieh erinnere an die Frage Kupfer und Leber- 

1 Fiir die Auswertung der Kupferaufnahmen bin ich Herrn Dr. K. Ruthardt 
zu gr0i3em Dank verpfliehtet. 
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cirrhose, Alkoholismus (Weingenul~) und Lebercirrhose, Alkoholismus 
und Kupfer.  VSllig unklar ist die Rolle des Kupfers im wachsenden 
Organismus, wenn es auch nicht an Theorien fehlt. Ob dem Kupfer 
eine l%olle beim Geschwuls~wachstum zukommt,  ob des Kupfer  eine 
Rolle bei katalytischen Systemen innerhalb der Organe spielt, all das 
wissen wit nicht. Wir wissen nicht einmal, ob das Knpfer  im mensch- 
lichen Organismus, vor allem beim Erwachsenen, fiberhaupt eine Rolle 
im Stoffwechsel spielt (ebenso wie andere Schwermetalle) oder ob wit 
es nur darum ira KSrper finden, weil es in der Fetalperiode eine Rolle 
gespielt hat  oder weil wit es t~glich mit  der Nahrung aufnehmen, resor- 
bieren und vor allern durch die Galle wieder ansscheiden, t t ier ist yon 
Bedeutung die Frage, ob es kupferfreie Organe im Menschen gibt. Ich 
glaube, diese Frage verneinen zu miissen. In  der Milz kann das Kupfer  
allerdings nnr in Spuren, d. h. im Gramm Milzgewebe nnter 0,1 y Cu vor- 
handen sein, in ganz seltenen Fgllen ganz fehlen. Wir machten aber 
dann die Erfahrung, dab die Untersuchung in einem Milzstiickchen 
negativ sein, in einera andern Stiick derselben Milz 0,1 y Cu ergeben 
kann. Selbstversti~ndlich hat auch unsere Methode eine untere Grenze, 
die ffir ] g Gewebe unter 0,1 y liegt. 

Ss Untersuehungen beziehen sich auf 1 g Feuchtgewicht des 
betreffenden, meist in Formalin fixierten Organs. Die Gewichte sind in 

angegeben. Es ist selbstversti~ndlich, dab wir die Beeinflussung des 
Gewichtes dutch Formalin geprfift haben: sie ist gleich Null, wie dies 
auch SchSnheimer und Oshima hervorgehoben haben. Zur Frage Feucht- 
gewicht oder Trockengewicht mSchte ich nur sagen, dab jeder yon uns 
yon 1 g feuchten Organgewichts eine bestimmte Vorstellung hat, daB 
es leicht mSglich ist, den Gesamtkupfergehalt  des feuchten Organs zu 
berechnen. Es kommt  hinzu, dab auch des Gewicht der Trockensubstanz 
keine konstante GrSBe, sondern yon verschiedenen Faktoren abhs 
ist. Fiir uns war ein wesentlicher Grund fiir die Verwendnng des Feucht- 
gewichts der, daI~ unsere Methode es erlaubt, frisches Material ohne 
jede Vorbereitung zu verarbeiten. Nicht nut  Einfachheit und Schnellig- 
keit sind die Vorziige der spektographischen Methode nach We. und 
We. Gerlach, sondern vor allem das Fehlen aller Manipulationen mit 
chemischen l%eagenzien, die, wie wir uns fiberzeugten, oft genug spektro- 
graphisch nicht kupferfrei sind. Ich betone also noch einmal, dab sich 
alle unsere Kupferwerte auf 1 g Feuchtsubstanz des Organs beziehen. 

Auf die Knpferli teratur sol] hier nur im beschrgnkten Mal~e ein- 
gegangen werden und nur insoferne, als Angaben, die sich mit  unseren 
nicht decken, betont werden sollen. Aber was bedeuten solche Ab- 
weichungen, wovon sind sie abhgngig ? 

Sie ]~/Snnen eine Folge der Methode sein, sie kSnnen im Z**sammenhang 
mit best immten Erkrankungen stehen, sic k6nnen Folge einer kupfer- 
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armen oder besonders knpferreiehen Ern~hrung sein. So werden wir 
aueh damit rechnen miissen, immer wieder Wertschwankungen zu finden, 
die wir nicht erkl/~ren k6nnen, Zahlen, die ganz ans der Reihe fallen. 
Um nicht einera b6sen Zufall ausgeliefert zu sein, haben wir alle solehen 
besonders auffallenden Werte mehrfaeh naehgeprfift und das Mittel 
der gefundenen Zahlen verwertet. 

Es w/~re fiberheblieh, die eingangs gestellten Fragen zum Kupfer- 
stoffweehsel aus einer wenn auch noch so umfangTeiehen analytisehen 
Arbeit beantworten zu wollen. Was ich beabsichtige, ist sichere Zahlen- 
grundlagen, auf einer gr6Beren Zahl yon Analysen basierend, zu geben 
und auf Grund dieser Zahlen zu Teilfragen Stellung zu nehmen, die 
experimentelle Forschung anzuregen. 

Im folgenden soil beriehtet werden: 
1. fiber den Kupfergehalt der nornaalen Erwachsenenleber; 
2. fiber den Kupfergehalt der Leber yon Feten, Neugeborenen und 

Kindern ; 
3. fiber den Kupfergehalt ,con Placenten normaler ansgetragener 

Kinder und ,con Feten;  
4. fiber den Kupfergehalt der Leber in Beziehung zu Alter und 

Geschleeht; 
5. fiber den Kupfergehalt yon Lebercirrhosen; 
6. fiber Krankheiten anBer Lebercirrhose und ihre Beziehungen zum 

Knpfergehalt der Leber; 
7. fiber den Kupfergehalt menschlieher Organe auBer der Leber; 
8. fiber den Kupfergehalt -con Tierorganen. 

Die Frage der Beziehungen zwischen Knpfer, Alkoholismus und 
Lebercirrhose wird an anderem Orte ver6ffentlicht (Schweiz. reed. 
Wschr. 1935). Die Frage Kupferstoffwechsel and Tumoren, deren 
experimentelle Prfifung im Gang ist, wird ebenfalls andern Orts ver- 
6ffentlicht. Es soil noch hinzugef/igt werden, da6 experimentelle Unter- 
suehungen zur Frage der Kupfer,certeilnng und Ausseheidung abge- 
schlossen sind and demn/~ehst ver6ffentlieht werden. 

Den naehfolgenden Ausffihrungen liegen die folgenden quantitati,cen 
Kupferanalysen zugrunde. 

316 menschliche Lebern aller Altersstufen und bei ,cersehiedenster 
Todesnrsache ; 

59 rnensehliehe Placenten ausgetragener and nichtausgetragener 
Frfiehte ; 

120 menschliehe Milzen aller Altersstufen and bei verschiedenen Er- 
krankungen ; 

64 menschliehe Lungen verschiedener Altersstufen; 
44 menschliehe Nieren ,cersehiedener Alterstufen; 
12 Sektionsf/~lle versehiedener Tiere (Leber, MiLz, iNTiere, Lunge). 
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1. Der Kup/ergehalt der normalen Erwachsenenleber. 

DaB jede menschliehe Leber - -  ebenso jede tierisehe - -  Cu enth/~lt, 
steht heute fest. Die Zahlen der Literatur aber gehen ziemlieh aus- 
einander, wenn sie auch im groBen und ganzen innerhalb eines Bereiehes 
yon wenigen Mi]ligramm pro Kilogramm Organ liegen. Die versehieden 
angegebene H6he des normMen Kupferwertes kann auf versehiedenen 
Ursaehen beruhen. EinmM kann es natfirlieh die lq'olge der mehr oder 
weniger groBen Empfindliehkeit der angewandten Methode sein. Naeh 
dieser Riehtung glaube ieh v611ig sicher zu sein. Es gibt wohl kaum 
eine Methode, die an Empfindliehkeit mit der spektralanMytisehen zu 
vergleiehen ist, insbesondere beim Knpfer, bei dem sieh Spuren unter 
0,1 y noeh an dem bekannten Liniendublett bei 3247 und 3274 AE naeh- 
weisen ]assen. Es geht aber aus einigen Aufstellnngen der Literatur, 
so z. ]3. yon Nch6nheimer and Oshima, yon Kleinmann und Klinke, yon 
Robert hervor, dab zur Bereehnung der NormMwerte auch Lebern heran- 
gezogen warden, deren Trgger an einer Krankheit zugrunde gegangen 
war, welehe Vergnderungen des Kupfergehaltes hervorrufen kann oder 
tatsgchlich hervorruft. 

Es sehien mir deshMb besonders notwendig, den Kupfergehalt yon 
Lebern zu bestimmen, die nicht nur morphologiseh ganz nnvergndert 
waren, sondern yon tatsgchlich subjektiv und objektiv gesunden Menschen 
stammten. Es kam mir also weniger darauf an, fiir die normalen Zahlen 
Durehsehnitte yon einer m6gliehst groBen Anzahl yon l~gllen zu be- 
kommen, sondern vor allem Grenzwerte zu finden, wie sie sich bei absolut 
gesunden Menschen ergeben mu•ten. Es ist ganz selbstverstgndlieh, 
dab diesen strengen Anlorderungen nur wenig Fglle gentigen k6nnen. 
Wie hgufig erleben wires ,  dab aueh bei pl6tzlichen Todesursaehen alas 
betroffene Individuum naeh irgendeiner Riehtung krank ist, ohne dag 
es deshMb ausgesproehen leberkrank zu sein braueht. Diesen strengen 
Anforderungen gen~igten in diesem Material nur 7 Fglle (tSdliehe Unfs 
Morde, Stromtod, akute CO-Vergiftung). In  diesen Fs handelte es 
sich also um den plStzlichen Ted gesunder Individuen aus voll~'tem Leben 
heraus. 

Leider war unter diesen untersnehten Fgllen kein einziger, in welchem 
es sieh um ein weibliehes Individuum gehandelt hs Die Zahlen be- 
treffen also nur Mi~nner. Der MinimMwert, den ieh bei einem 27js 
Mann bei p16tzliehem Unfalltod dureh Seh/idel- and Gehirnverletzung 
land, betrug 4 y Cu im Gramm Leber, der h6ehste Weft im Falle eines 
41j/~hrigen Mannes, der dutch Mord (Schul3) zugrunde ging, betrug 13 y. 
Dazwisehen liegen 5, 6 und 8 y, so dab sieh also ein Durehsehnittswert 
yon 7,5 y Kupfer ergibt. Dieser Durehschnittswert deekt sieh also, 
wie wir sehen, mit dem NormMwert, wie ihn He@el angegeben hat, er 
ist betr~chtlich hSher Ms der Weft yon SchSnheimer und Oshima, und 
er ist etwas h6her als der yon Robert angegebene Wert. Dabei ist aber 
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natfirlich hervorzuheben, da$ wir gezwungen sind, ffir die Begrenzung der 
Normalwerte eine willkfirliche Linie zu ziehen. Sie ist ffir die folgenden 
Untersuchnngen bei 13 y Cu im Gramm Lebergewicht festgesetzt worden, 
und zwar deshalb, weil dies d e r  h6chste Weft  ist, den ich bei einem 
wirklich ,zOllig normalen Individuum fand.- 

Es kann nun natiirlieh nicht bestri t ten werden, dab aueh in einem 
Normalfall  einmal ein etwas h6herer Kupfergehalt  gefunden werden 
kann. Es h/ingt dies mit  Faktoren zusammen, die uns unbekannt  sind, 
die vielleicht in der Ern/ihrung oder auch in der Speicherf~higkeit der 
Leber selbst liegen. Wit  dfirfen aber heute auf Grund der schon recht 
zahlreiehen Untersnchungen annehmen, daft der normale Kup/ergehalt 
der Erwachsenenleber im Gramm Lebersubstanz zwischen 3 und 13 7 liegt. 

2. Der Kup/ergehalt der Lebsr von Feten, Neugeborenen und Kindern. 

Den Ergebnissen zugrunde lieg~ die Untersuchung yon 66 Lebern 
yon Feten und Nengeborenen bis zum Alter yon 1 Tag. Die Unter- 
suchung der Leber yon 28 Kindern yore 2. Lebenstag bis zu einem Jahr,  
yon 13 Kindern fiber 1 Jahr  his 5 Jahren und yon 9 Kindern fiber 5 Jahren 
bis 15 Jahren. 

In  der Literatur  ist gleichfalls einwandfrei niedergeleg~, dab der 
Kupfergehalt  der Leber bei Feten gegenfiber den Erwachsenen ganz 
wesentlich erhSht ist. Dieses Ergebnis k6nnen wir vollauf bestgtigen, 
wenngleich wir hervorheben mfissen, dal~ die Schwankungen im Kupfer- 
gehalt ganz aul~erordentlich gro6e sind. Wir haben infolgedessen das 
untersuchte Material nach verschiedenen Gesichtspunkten getrennt. Zu- 
n~tchs~ einmal versuchten wit festzustellen, ob sich irgendwelche Be- 
ziehi~ngen ergeben zwischen dem Kupfergehalt  der Leber und dem morpho- 
logisehen Bild derselben, insbesondere tier Zahl und der Ausbildung der 
Blutbildungsherde in der Leber. Fiir diese Untersuchung kamen selbst- 
verst/~ndlich nut  Kinder des 9.--10. Mortars, ferner ausgetragene und 
Riesenkinder in Frage. In  dieser Gruppe wurden insgesamt 10 F~lle 
untersucht, mit  dem Ergebnis, daft zwischen der Menge und Ausbildun9 
der Blutbildungsherde in der Leber und dem Kup/ergehalt keinerlei Uber- 
einstimmung besteht. So fanden wir bei einem 1 Tage alten Neugeborenen 
einen Kupfergehalt  yon nur 14 7, histologisch reichlich Blutbildungs- 
herde, w/s umgekehrt  bei einem 5 Min. alten ausgetragenen m/~nn- 
lichen Neugeborenen die Leber nur vereinzelte Blutbildungsherde zeigte, 
aber 150 y Cu im Gramm Leber enthielt. Diese Beispiele liel~en sich 
vermehren. So fanden wir bei einem im 9.--10. Schwangerschaftsmonat 
m/innlichen Totgeborenen einen Kupfergehalt  yon 100 7 und gar keine 
Blutbildungsherde, bei einem anderen 38 y nnd reichlich Blutbildung. 

Es zeigt sich also aus diesem Vergleich, daft zwischen dem Kup/er- 
gehalt der Leber des Neugeborenen und der Ausdehnung der Blutbildungs- 
herde keinerlei ~)bereinstimmung besteht. 
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Die Gruppierung der Feten bis zu 1 Tag wurde nach versehiedensten 
Gesichtspunkten vorgenommen. Erstens einmal wurden sie in Alters- 
stufen nach dem Schwangersehaftsmonat eingeordnet und in m/~nnliehe 
und weibliche getrennt. Die Erreehnung des Durchsehnittes uus 31 m/~nn- 
lichen und 35 weiblichen Lebern ergab ftir die m~nnlichen einen Dureh- 
sehnittskupfergehalt yon 69,1 y, einen weibliehen Durehschnittsgehalt 
yon 66,7 y Kupfer  im Gramm Lebersubstanz. Daraus geht also hervor, 
dab mit  Bezug auf Durehschnittskupfergehalt bei Feten bis zu 1 Tag 
ein Unterschied zwisehen ms und weiblichem Geschleeht nieht 
besteht und es kann gleieh hervorgehoben werden, dab bei beiden Ge- 
sehleehtern sehr weir auseinanderliegende Grenzwerte vorkommen. Der 
Durehschnittskupfergehalt aller F/tlle betrs 67,9 y Cu. 

Tabelle 1. Durchschni t t s -Cu-Gehal t  
fetaler  Lebern 1. 

Dureh-  
A l t e r  Zahl der  sehn i t t  

Fhlle "/Cu 

M III--IV 
IV--V 
V--VI 

VI--VII 
VII--VIII 

VIII - - IX 
IX--X 

A 

1 
,8 

10 
6 
4 
6 
9 
5 

60,0 
57,3 
59,2 
60,3 

133,8 
43,5 
42,1 
98,2 
68,0 

Die Einordnung aller Fglle 
naoh dem Alter und dem Dureh- 
schnittskupfergehMt der Leber 
dieser kleinen Gruppen ergibt 
sich aus der Tabelle 1. 

Ws ftir die Sehwanger- 
sehaftsmonate bis zum 7. ein recht 
konstanter  Durchsehnittswert her- 
auskommt,  der etwa bei 60 y Cu 
liegt, ist in der 2. tt/~lfte der 
Schwangerschuft das Bild ein sehr 
unregelm~giges, zum Teil auf- 
fMlend hohe Kupferwerte, wie im 

7.--8. Sehwangerschaftsmonat, zum Teil niedere, wie in den beiden 
naehsten. Diesen Durehsehnittszahlen halter natiirlich der ~'ehler des 
zu geringen Ausgangsmaterials an und so sehen wit denn, dal3 in der 
Gruppe des 7.--8.  Schwangerschaftsmonats ein paar ungew6hnlich hohe 
Kupfergehalte zur Berechnung gekommen sind. Damit  komme ich aber 
zu einer anderen Art der Einteilung der Feten, nalnlieh nach dem 
Kupfergehalt. Wir haben 5 Gruppen gebildet, wie aus der Tabelle 2 
hervorgeht. 

Diese Tabelle zeigt nun ganz eindeutig, dab der Cu-Gehalt der Fetal- 
leber augerordentlich groBen Sehwankungen unterworfen ist, wenn man 
das Alter der Feten in Betracht zieht. Sehen wit doeh in der Gruppe, 
deren KupfergehaIt  sich unmittelbar an den normalen anschliel3t, sowohl 
Feten ganz friiher Sehwangersehaftsrnonate, wie des 4. und 5. Monats, 
als aueh F~Llle ansgetragener und Riesenkinder. Umgekehrt  sehen wit 
in der Gruppe yon 100--200 y Knpfergehalt  der Leber alle mSgliehen 
Altersstufen vertreten, Iriihe Sehwangersehaftsmonate, ebenso wie aus- 
getragene und I~iesenkinder. Die Tabelle zeigt uns also die beiden 
Grenzwerte, mit  denen wir reehnen miissen und sie erkl/trt uns, warum 

1 R0misehe Ziffern: Fetalmonat., A: ausgetragen, R: l~iesenkind. 
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Tabelle 2. ~ e t a l l e b e r n  naeh  Cu-GehMt  g e o r d n e t  1. 

14--18y  31- -607  61- -100y  101- -200y  ~be r  200y 
y o u  y o u  y o u  y o u  y o u  

14 A 
I X - - X  

15 IV--V 
19 I X - - X  

V I I - - I X  
20 V--VI  

VI - -VI I  
VI - -VI I  
V- -VI  

R 
21 VI--VII 
22 V--VI  

VI - -V l I  
24 IV--V 
25 IV--V 
30 IV--V 

IV--V 
V--VI 
V--VI 

VI--VII 

33 
35 
38 
40 

VI I - -VI I I  
V--VI  

I X - - X  
V--VI  

VI - -V l I  
V I I I - - I X  

I X - - X  
A 

65 V--VI 
VI--VII 

80 IV--V 
90 V--VI 

A 
100 V--VI  

V--VI 
IX--X 

1% 
R 

45 V--VI  
V I - V I I  

50 V - V I  
V - V I  

V I I - V I I I  
A 

55.  IV--V 
V I I I - - I X  

I X - - X  
60 I I I  - -  IV 

IV--V [ ; 
VII- -VIII i  

V I I I - - I X  ~, 
R I 

110 V--VI  
120 V--VI  

V I I - - V I I I  
140 VI - -VI I  
150 A 
160 A 
180 .A 

g 

220 IV--V 
250 V I I - - V I I I  

A 
A 

190 VII~VIII 
2 0 0  VI - -VI I  

' i 

! 

J 

, 

I 

in  der  Tabel le  1 einzelne Zahlen  so ganz aus  der  Reihe herausfal len.  
Es  l iegen n/tmlich in der  Gruppe  des 7 . - -8 .  M0nats ,  in der  wir einen 
Durchsehn i t t  yon  133,8 g Cu errechneten,  zufgll ig gerade zwei Kupfer -  
gehal te  yon  250 und  190 y, die natf i r l ich zu e inem ganz auBergewShn- 
lieh hohen Durehschn i t t swer t  f i ihren miissen. Dieser hohe Durchsehni t t s -  
wer t  l a n d  sieh do r t  in der  Gruppe  des 7 . - -8 .  Mona ts ;  unsere 2.  Tabel le  

! 

zeigt  uns  aber ,  dab  n ich t  nur  im 7 . - -8 .  Mon~at, sondern  beispielsweise 
auch im 6 . - -7 .  oder  4 . - -5 .  Monat  Knpfe rgeha l t e  u m  nnd  f i b e r  200 y 
vorkommen .  

W i t  k6nnen also aus  diesen Unte r suchungen  an  F e t e n  u n d  Neu- 
geborenen bis zu e inem Tag den  einen b indenden  SchluB ziehen, dab  
der  Kupfe rgeha l t  in keiner le i  Pa ra l l e l i tg t  zum Alter ,  also zu dem En t -  
wicklungsgrad  des F e t e n  steht .  Wi r  f inden fas t  normale  W e r t e  wie 
157 im 4 . - -5 .  Monat ,  und  wi r  f inden umgekehr t  auBerordent l ich  hohe 
W e r t e  yon  220 ~ ebenfal ls  im 4 . - -5 .  F e t a l m o n a t .  Die Er rechnung  eines 
Durchsehn i t t swer tes  ffir die Fe t en l ebe rn  ha t  bei  diesen enorm groBen 
Grenzwer ten  also nur  einen ganz un te rgeordne ten  und  bed ing t en  Wer t ,  
er k a n n  du tch  einzelne ganz a u s d e r  I~eihe fa l lende hohe bzw. niedere 
Kupfe rgeha l t e  wei tgehend abge~indert werden.  

Eine wei tere  Gruppe  bet r i f f t  K i n d e r  yore  2. Tag bis und  mi t  dem 

1 R6mische Ziffern: Fetalmonat, A: ausgetragen, 1%: 1%iesenkind. 
Virchows  Arch ly .  Bd .  294. 12 
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1. Al ters jahr .  I m  ganzen wurden  un te r such t  28 Fal le ,  und  zwar  18 mgnn-  
liche u n d  10 weibliche. Der  Gesamtdurchschn i t t  des Kupfe rgeha l t e s  der  
m/~nnlichen F/~lle be t rgg t  52 ,67 ,  der  weibl ichen 63,1 y. Der  Durchschn i t t  
a l ler  Fgl le  56,3 y Kupfe r  im G r a m m  Lebergewicht .  Auch  in dieser  
Gruppe  schwanken die Kupfe rgeha l t e  ganz auBerordent l ich,  und  zwar  im 
ganzen  zwischen 8 y u n d  200 y Cu. Auch  hier h a b e n  wir  eine Gruppie-  
rung  nach  zwei Ges ich t spunk ten  durchgeff ihr t ,  und  zwar  e inmal  nach  
Altersgrulopen und  zweitens nach  dem Kupfe rgeha l t  der  Lebern.  

Die beifolgenden Tabel len  3 und  4 zeigen das  Ergebnis .  

T a b e l l e  3. 

2 Tage bis I 1Ys bis 5 Monate bis 
1 Monat 5 Monate 1 Jahr 

Alter, Alter, Tage y Cu ~ Cu Monate 

50 
35 

100 
5 165 
7 27 

10 , 20 
12 40 
21 180 
26 40 
28 60 
30 180 

~dter, 
Monate y Cu 

1/2 24 
20 

21/,, 160 
3 200 

17 
31/~ 24 

14 
4 17 

18 
5 12 

19 

47,7 

7~/2 

Dutch- 80,4 
schnitt 

T~be l le  4. 

2 Tage bis 5 Monate bis 
1 Monat 1 Jahr 

Alter, 
l~onate 

r Gu Alter, 
Tage 

2O 
27 
35 
40 

5O 
6O 

100 
160 
180 

1 Monat bis 
5 Monate 

Alter, 
yCu iMonat e yCu 

10 12 5 8 
7 14 3~/"2 9 

14 1 7 4 3 2 0 1 8  

26 18 42 
19 ~ 65 
20 2 
24 1 ~ 12 

30 200 

9 
71/2 
6 
7 
71/2 

12 

Die Deu tung  is t  in 
diesen Tabel len  da du rc h  
e twas  schwieriger,  weft wir  
im Gegensatz  zu .den  feta-  
len F a l l e n  die tSdl ichen 
E r k r a n k u n g e n  insbeson- 

18 dere gegen Ende  des 1. Le- 
2O 9 bensjahres  berei ts  in  Be- 
42 traoh~ ziehen miissen. Wi r  

8 werden  also versuchen 
65 

miissen, in den einzelnen 
Gruppen  die abno rm hohen 
W e r t e  mi t  den Sekt ions-  
ergebnissen in Beziehung 

27,0 zu setzen und  hier  nach  
einer Erkl / i rung zu suohen. 
I m  ganzen geht  aus  der  

Tabel le  3 wohl  e indeut ig  hervor ,  
dab  schon im Laufe  des 1. Al ters-  
jahres  der  Kulofergehal t  eine 
gleichmi~Bige A b n a h m e  zeigt,  in 
den  ers ten  4 Lebenswochen  nooh 
einen Durchsohn i t t  yon  80 ,47 ,  
zwischen 1 - - 5  Mona ten  47,7 und  
schlieBlich a m  Ende  des Jah res  
einen Durchsohni t t  yon  27 y, 
I n  der  Gruppie rung  nach  dem 
Kupfe rgeha l t  zeigt  sich auch 
hier wieder  eine ziemliche l~egel- 
losigkeit ,  i ndem wir  insbesondere  
auch in der  2. Al te r sgruppe  

zwischen 1 und  5 Mona ten  noch sehr hohen K upfe rw e r t e n  begegnen, wie 
e i n m a 1 1 6 0 ,  e i n m a 1 2 0 0 7  im Al te r  yon  21/2 bzw. 3 Monaten.  Aber  
auch diese Tabel le  zeig~ doch rech t  deutl ich,  wie in  den  le tz ten  
Mona ten  des 1. Lebens jahres  der  Kupfe rgeha l t  betri~ohtlich geringer  ist.  
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Betrachten wir in der ersten Altersgruppe der Tabelle 3 die ungew6hn- 
lich hohen Werte, so zeigt sich, dab der Wert  yon 150 y Kupfer  bei einem 
5 Tage alten Kind eine ~riihgeburt  im 8. Monat betrifft, also gewisser- 
maBen noch auf das fetale Konto zu setzen ist. Der Wert  yon 180 7' bei 
einem 21 Tage alten Kind betrifft ebenfalls eine Frtihgeburt, die atro- 
phisch zugrunde ging. Der weitere Wert  yon 180 7 betrifft ein 1 Monate 
altes Kind, das mit  einer K6rperl~nge yon 51 cm bei dem Tod vielleicht 
doch etwas zu ffiih geboren ist. Jedenfalls zeigen uns diese F~lle, dai3 
wir im 1. Lebensmonat gewissermaBen noch mit Ubersehneidungen aus 
der Fetalperiode zu reehnen haben. 

In  der 2. Gruppe finden sich noch ungewOhnlich hohe Werte,  und 
zwar 160 y bei einem 2 Monate alten Kind, 200 y bei einem 3 Monate 
alten Kind. Hier ergibt die Untersuchung der einzelnen FMle, dal~ es 
sich in dem einen um einen Tod bei Pylorospasmus gehandelt hat, in 
dem anderen um eine Pneumonie. In  beiden F~llen ist es mir nicht 
m6glich, eine Erkl~rung fiir den ungewShnlieh hohen Kupfergehalt  zu 
geben. Wie sehr die Durehschnittszahl yon 47,7 y in dieser Altersgruppe 
beeinflu~t wird dureh diese auI3erordentlich hohen Werte, zeigt die Er- 
rechnung des Durchschnitts ohne diese Werte. Er  betrggt nur 19,3 y. 
Wenn wir dasselbe Prinzip der Untersuchung der nngew6hnlich hohen 
Werte in der 3. Gruppe durchfiihren, so fi~]tt t in  lj~hriges Kind mit  
65 y Cu aus dem Rahmen. Bei diesem handelt es sich um eine bilii~re 
Cirrhose. Wenn wir diesen Fall aus der Durchschnittsberechnung her- 
auslassen, so ergibt sich' auch hier nut  ein Durchschnitt  yon 19,4 y Cu. 
Das wtirde also besagen, daft bereits vom 1. Lebensmonat an der Kup/er- 
gehalt rasch absin/ct, am Ende des 1. Jahres abet doch um rund 20 y noch 
iiber dem normalen oberen Grenzwert des Kup/ergehaltes der Erwachsenen- 
leber liegt. 

Die Angabe yon Ramage, daI3 das Cu in der Ss abnimmt,  
mit  Einsetzen der gemischten Ern~hrung ansteigt und im 5. Lebens- 
jahr die Menge, wie sie sieh bei der Geburt finder, erreicht und fiber- 
sehreitet, s t immt ffir unser Material unter keinen Umsti~nden. Wir haben 
schon im 1.  Lebensjahr einen Abstieg des Kupfergehaltes, der bis wenig 
fiber dig normalen ZaMen heruntergeht.  

Betraehten wir die Altersgruppe tier Kinder  fiber 1 Jain" his 5 Jahre,  
so ergibt sieh bei insgesamt 13 FMlen zuni~chst einmal keinerlei Ge- 
schleehtsunterschied. Die Durehsehnittsmenge des Kupfers  in dieser 
Gruppe betr~gt alle FMle zusammengenommen 12,9 y Cu. Die Werte 
schwanken zwischen 2 40 y, wobei der letzte Weft  als einziger fiber 
20 ~ hinausgeht, also besonders hoeh ist. Ls man diesen bei der 
Durchschnittsberechung w e g - -  denn es handelt sich um einen Fall yon 
Niemann-Pic/cscher Erkrankung im Alter yon 2 J a h r e n - - ,  so ergibt 
sich ein Durehschnitt  yon 10,7 },, d .h .  ein Wert, der bereits innerhalb 
der Grenze des Kupfergehaltes der normalen Erwaehsenenleber liegt. 

12" 
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Abgesehe n yon dem letztgenannten Fall mit  40 y liegen in dieser Gruppe 
n0eh 5 Falle fiber der als normal angegebenen Grenze yon 13 y. 

Die Kindergruppe fiber 5--15 Jahre umfaftt ira ganzen 9 Falle mit  
einem Durehsehnittskupfergehalt yon 10,9 y. Von diesen 9 F~illen liegen 
bereits nur noch 3 fiber der Normalgrenze yon 13 y, und zwar anl~er- 
ordent]ich dieht bei dieser. Wir k6nnen also sagen, daft in der Wachstums- 
zeit zwischen 5 und 15 Jahren der Normalkup/ergehalt in der Leber erreicht 
wird. Da sich in tier Literatur  abweichende Angaben finden, sei es 
noch einmal betont ,  daft sich Geschlechtsunterschiede nicht haben ]est- 
stellen lassen. 

Betraehten wir in der letzten Gruppe die Werte, die fiber 13 y liegen, 
so linden sieh 14 y bei einem Fail yon Tetanus, 14,5 y in einem Fall 
yon l%heumatismus, 15 ~ in einem Fall yon Lungenphthise, eine Steige- 
rung, die wir deshalb hier sehon hervorheben wollen, weil wir f iber das 
Verhs Tuberkulose und Kupferstoffweehsel sparer noeh spreehen 
mfissen. 

3. Uber den Kup/ergehalt yon Placenten normaler ausgetragener Kinder 
und yon Feten. 

Die Untersuchung yon Plaeenten wi~hrend und am Ende der 
Schwangerschaft sehien uns deshalb wichtig, weft, soweit ich es fiber- 
sehen kann, quantitative Kupfernutersuchungen an der Placenta bisher 
fiberhaupt nicht durchgeffihrt worden sind und well es mir notwendig 
sehien, elnmal zu vergleiehen, ob sieh in der Placenta ws der 
enormen Kupferspeicherung im fetalen Organismus vermehrt  Kupfer  
naehweisen l~t~t. Es liegt eine Angabe der Literatur  vor, nach der das 
Blur der Schwangeren vermehrt  kupferhaltig ist. Selbstverst~ndlieh 
haben wir in den zur Untersuchung kommenden Gewebsstfieken - -  nieht 
nur Leber, sondern auch Placenta, eine gewisse Menge yon Blur, das ja 
selbstverst~ndlieh ebenfalls Kupfer  enth~lt. Organ- und BlutkuI)fer aber 
e twa dureh Extrakt ion oder dureh Auswaschen sieher zu trennen, ist 
kaum m6glich; dazu kommt,  dal~ bei unserer Methode die yon ungef~hr 
0,3--0,5 g Gewieht ihren Ausgangspunkt nimmt,  der Blutfehler minimal 
und zu vernachls ist. Zur Untersuehung kamen 22Fi~]le yon 
normalen Pl~eenten ausgetragener lebender Kinder. Die Gr6Be der 
Kinder  sehwunkte zwisehen 48--53,5 end, so dal~ also ein v611ig normaler 
Durehschnitt  yon 50,3 cm Kindesls gegeben ist. Der Kupfergehalt  
dieser 22 Fs yon normalen Plaeenten schwankte ebenfalls wieder in 
weiten Grenzen, und zwar im Gramm Placenta zwischen 1 y minimal 
und 10 y maximal.  D i e  hohen Werte zwischen 6 und 10 y sind aber 
selten, so dab d~s Mittel des Kupfergehaltes der normalen Placenta 
ausgetragener Feten 3,3 F betr~gt. Zur Feststellung, ob w~hrend der 
Schwangerschaft etw~ in den iVionaten; in denen wir den Knpfergehalt 
der Leber auf durchschnittlich 80 T bereehnet haben, der Kupfergehalt 
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der Placenta wesentlieh erh6ht ist, haben wir bei einer groBen Anzahl 
yon Feten (37 F/ille, davon 17 m/innliehe-und 20 weibliehe), den Kupfer-  
gehalt der Placenta bestimmt. Die Feten s tammten yore 3. Schwanger- 
schaftsmonat an bis zu totgeborenen a m  Ende der Schwangerschaft. 
Auch hier ist irgendeine Verschiebung des Kulofergehaltes der Placenta 
nach keiner Richtung wahrzuneh- 
men. Der yon den 37 FAllen er- 
rechnete Durchschnitt  ergibt einen 
Kupfergehalt  im Gramm Placenta 
yon 3,2 y deekt sich also v611ig 
mit  dem der Placenten ausgetra- 
gener gesunder lebender Kinder. 
Aber auch ira einzelnen ergibt sich 
keine Parallelit/~t etwa zwischen 
dem Kupfergehalt  der Placenta  
und dem Kupfergehalt  der Leber 

Tabelle 5. 

Alter Leber 
y Cu  

Ill--IV 
IV--V 
IV--V 
IV--V 
V--VI 
V--VI 

Totgeboren 
Totgeboren 

10 Mill. 

Placen ta  
y Cu 

6 
4 
4 
1,5 
2 
4 

A 9 
A 2 
A 8 

60 
220 
30 
24 

120 
15 
38 
50 

180 
der betreffenden Feten. In  der Totgeboren R 4 20 
folgenden kleinen Tabelle sind nur , Totgeboren A 0,5 180 

ein paar beweisende F/file herausgegriffen, die eindeutig zeigen, daI3 der 
Kupfergehalt  der Placenta yon :Feten zwischen 0,5 und 9 y sehwanken 
kann, ohne dab irgendeine Beziehung zu hohem oder niederem Kupfer- 
gehalt der Leber besteht. 

d. Uber den Kup]ergehalt der Leber in Beziehunff zu Alter und Geschlecht. 

Es war notwendig, eine eingehende Untersuchung fiber den Kupfer- 
gehalt der Leber in Beziehung zu Alter und Geschlecht vorzunehmen, 
da fiber diesen Punkt  Angaben in der Literatur  vorliegen. Lundegardh, 
der etwa 300 vollstandige Ascheanalysen de r  Leber spektrographisch 
quanti ta t iv  naeh einem yon ihm selbst ausgearbeiteten Verfahren 
durchgeffihrt ha t ,  kommt  zu dem Ergebnis, dab der Kupfergehalt  
in der Leber der 41--60 Jahre alten Mi~maer verhaltnismaBig hoch 
ist, wahrend Weiber geringere Werte zeigen. Er  gibt ferner an, 
dab ein Fallen des Kupfergehaltes der Leber yore 61.--80. Jahre start- 
finder. In  der Altersgrulope yon 0--20 Jahren soll der Knpfergehalt  beim 
weiblichen Geschlecht stark fiberwiegen, zwischen 61--80 beim weib- 
lichen Geschlecht viel geringer sein als beim mannlichen. I)iese Befunde 
k6nnen wit nun, es sei das hier vorweg genommen, nach keiner Richtung 
bestatigen. So untersuchten wir beispielsweise den Kupfergehalt  der 
Leber bei drei sehr alten Individuen, deren Leber normal, auch morpho- 
logisch normal war und lediglich die dern Alter entsprechende senile 
Atrophic zeigte. Diese Falle wurden selbstverstandlich ebenfalls sorg- 
faltig ausgew~hlt. In  einem Pall, 91j~hriger Mann, handelte es sich 
um eine allgemeine Senilit~t bei Prostatahypertrophie;  in] zweiten Pall, 
92jahrige Frau, ebenfalls um eine schwere allgemeine Senilit~t bei seniler 
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Demenz, im dritten um ein 84j/~hriges Weib mit  Senilit/it, das dureh 
Unfall zugrunde gegangen war. Die Kupfergehalte betrugen bei dem 
91j/ihrigen Mann 13 7, bei der 92j/ihrigen Frau 10 y und bei der 84j~Lhrigen 
Frau 7 7, d. h. also, dal3 die Kupferwerte nahe der oberen Grenze liegen 
and  dab ffir das Alter yon 80 und fiber 80 Jahren yon einem Fallen des 
Kupfergehaltes nieht die Rede sein kann. Da wir also yon vornherein 
Befunde anfzuweisen ba t ten ,  die mit  den Lundegardhsehen nicht iiber- 
einstimmten, haben wir unser gesamtes Material in Al.tersgruppen ein- 
geteilt und die Durehsehnitte erreehnet. 

In  der Einleitung hat ten wir gesagt, dab wir die obere Normgrenze 
yon 13 7 gew/~hlt hatten, weft wir diese Kupfermenge als grSgte innerhalb 
einer Gruppe yon tats/tchlieh normalen Individuen gefunden hatten. 
Wit haben daher unser gesatntes Material nach dem Kupfergehalt  in 
drei grol~e Gruppen eingeteilt: 1. Gruppe, normale Werte bis und mit 
13 7, 2. Gruppe : mittlere Werte bis und mit  40 7, 3. Gruppe : hohe Werte 
fiber 40 7- In  allen Gruppen wurden die m/innlic.hen yon den weibliehen 
Individuen getrennt. Von besonderer Bedeutung ist naturgem/iB ffir 
die Beurteilung yon Geschlechts- und Altersuntersehieden die normale 
Gruppe, d. h. diejenige, in der wit alle F/ille ohne Rficksieht auf Leber- 
erkrankungen zusammengefa~t haben, deren Kupfergehatt  nicht fiber 
13 7 im Gramm Snbstanz hinausging. 

Dabei ergab sich, dal] wir einen normalen Kupfergehalt  in 149 F/illen 
yon 315 gefunden haben. Die folgende Tabelle zeigt die Durchschnitte 

aller dieser F/s nach Alters- 
Tabel le  6.,  

Ge- 
A l t e r  schlecht  7 Cu 

Fetus bis 5 !Vlonate 

5 Monate bis 15 Jahre 

!6 gahre ,, 40 ,, 

41 . . . .  60 ,, 

61 . . . .  80 ,, 

Uber 80 Jahre 3 

7,4 
8,4 
6,9 
6,1 
6,8 
7,5 
8,0 
7,9 
9,2 

10,0 

gruppen geordnet. 

Es zeigt also Tabelle 6, 
dal3 yore 5. Monat an bei 
diesen insgesamt 149 F~llen, 
davon 99 In/innliehe und 50 
weibliehe, der Durchsehnitt  
mit  den bei unseren normalen 
Fi~llen gefundenen yon 7,5 7 
Cu liegt. Lediglieh die Alters- 
gruppe fiber 80 Jahre 1/~l~t 
eine gewisse leiehte, aber ganz 
unbedeutende Steigernng er- 
kennen. Es mOge hier sehon 

hinzugefiigt sein, dal~ sich in dieser Tabelle 5 F/~lle yon Lebercil~rhose 
befinden, die norlnale Knpferwerte aufweisen. 

Die Untersuchung der Gruppe 1 ergibt also, dab bei Lebern mit  
normalem Kupfergehalt  ein Geschlechtsunterschied nicht besteht, ein 
Altersuntersehied insofern (ira Gegensatz zu Lundegardh), als der Durch- 
schnitt  bei fiber Aehtzigj/ihrigen eher etwas in die H6he geht. 
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In  der 2. Gruppe nait mittleren Kupferwerten bis und mit 40 
handelt es sich um 112 F~lle, 64 ms und 48 weiblichen Ge- 
schlechts. Die Durchschnittszahlen zeigt die Tabelle 7. 

T~belle 7. 
Ge- 

A l t e r  s c h l e c h t  7 C u  

Fetus bis 5 ~r 

5 Monute bis 15 Jahre 

16 Jahre ,, 40 ,, 

41 . . . .  60 ,, 

61 . . . .  80 ,, 

~ber 80 Jahre 

C7 

3 

? 

24,1 
28,0 
18,9 
16,6 
18,4 
17,2 
20,8 
21,1 
16,5 
18,2 
16 

Ohne Cirrhosen 19,3 
,, ,, 21,0 
. . . .  16,6 
. . . .  15,8 

(Nur 1 Fall) 

Hier tritt  selbstverstimdlich zuerst die Gruppe der Feten in Ersohei- 
nung, mi~ einem ]eichten Unterschied zugunsten des weiblichen Ge- 
schlechts. Vom 5.--15. Lebensjahr an stimmen die Durchschnittszahlen 
fast fiberein, zum mindesten ergibt sich auch in der Gruppe der mittleren 
Kupferwerte kein einheitlicher Geschlechts- oder Altersunterschied. I n  
den Gruppen yon 40--80 Jahre wurden die Durchsohnitte auch noch 
ohne die Cirrhosen errechnet, doch finden sich bier keine wesent]ichen 
Unterschiede gegenfiber den Zahlen mit Cirrhosen. 

Sehr eigenartig und charakteristisch wird das Verteihmgsbild in der 
3. Gruppe, derjenigen mit hohem Kupfergehalt der Leber fiber 40 y. Hier 
finden sich in der Altersgruppe der Feten bis zu 5 Monate yon den ins- 
gesamt 54 Fi~llen nicht weniger als 45 oder mit anderen Worten jenseits 
des 5. Lebensmonats haben wir Kupfergehalte fiber 40 y unter den ins- 
gesamt 315 Fgtlen nur 9real angetroffen. Die Durchschnitte bei den 
Feten liegen bei den m~nnlichen bei l10,2y, bei den weiblichen bei 
103 ~, also auch hier ist ein Geschlechtsunterschied nicht vorhanden. 

Von den 9 F~llen jenseits des 5. Lebensmonats bis fiber 60 Jahre 
betreffen 6 Lebercirrhosen, die in dem folgenden Kapitel noch zu er- 
6rtern sind. 

5. Uber den Kup/ergehalt yon Lebercirrhosen. 
Uber den Kupfergehalt der Lebercirrhose ist bereits in zahlreichen 

Instituten gearbeitet, die Frage auch experimentell in Angriff genommen 
worden. Ich erinnere nur an die Arbeiten yon Askanazy und seinen 
Schfilern, yon v. Meyenburg und Robert, yon SchSnheimer, Herkel, Mallory, 
Kleinmann und Klinke u .a .  Es muB hervorgehoben werden, dab White 
in niehtcirrhotischen Lebern gr6Bere Kupfermengen findet, eine Angabe, 
die entweder dutch Zuf~lligkeiten des Materials bedingt oder auf metho- 
dischen Fehlern beruhen muB und deshalb nieht weiter er6rtert zu werden 
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brausht. In den Angaben der Literatur schwanken die Durchschnitts- 
kupferwerte bei den Cirrhosen in auBerordentlich hohem MaBe und 
Robert beispielsweise hebt hervor, daB sich bestimmte Beziehungen zu 
Alter, Geschlecht und Krankheitszustand nicht erkennen lessen. 

Die folgende Zusammenstellung (Tabelle 8) bringt unsere F/*lle yon 
Lebereirrhose nach bestimmten Gesiehtspunkten geordnet. Da w i r  fiir 
das vorige Kapitel eine Einteilung aller F~lle in Gruppen mit normalem 
Knpfergehal~, mittlerem und hohem Kupfergehalt durchgeffihrt batten, 
haben wir des gleiche bei unseren Lebercirrhosen getan. Insgesamt 
wurden untersucht 25 F~lle verschiedener Lebercirrhosen, unter denen 
sich 5 Fglle weiblichen Gesehlechts finden. Der Durchschnitt sgmtlicher 
Fglle ergibt einen Kupfergehalt yon 38,3 y, alle Cirrhoseformen und 
Grade inbegriffen. Des deekt sioh also mit der bekannten Tatsaehe 
der Steigerung des Kupfergehaltes bei der Leberoirrhose und es eriibrigt 
sich, darauf einzugehen, ob diese Werte nun etwas hSher oder tiefer 
liegen, als die in der Literatur niedergelegten, da sieh der Durehsehnitt 
natiirlioh bei der geringen Zahl der Gesamtfglle durch Einzelfglle mit 
ungewShnlich hohem Kupfergehalt erhSht. Die folgende Tabelle ergibt, 
dab zungehst einmal Lebercirrhosen, und zwar auch vollausgebildete 
typische Lctennecsehe Cirrhosen vorkommen, deren Kupfergehalt normal 
ist. Immerhin iiberwiegen in dieser ersten Gruppe doeh begiunende 
Lebereirrhosen, sowie Fglle, die naoh dem histologisohen Bild als Kom- 
binationen yon Stauung mit eehter Cirrhose aufgefai~t werden mul3ten. 
Die grSBte Zahl yon Cirrhosen gehBrt zu der iVlittelgruppe, deren Kupfer- 
gehalt zwischen 14 und 40 y liegt. Hier linden wir aueh eine sehwere 
Pigmenteirrhose bei Bronzediabetes, deren Kupfergehalt nur 19 y betr~g~, 
was besonders mit Bezug auf die Mallorysehe Theorie der Entstehung 
der Pigmenteirrhose hervorgehoben werden muB. Es ist also nioht 
riehtig, dab sich die Pigmentoirrhosen durch ungewShnlioh hohe Kupfer- 
werte auszeiehnen, vielmehr kSnnen, wie dieser Einzelfall zeigt, die 
Kupferwerte nieder sein und es ist ja bekannt, dab Wegelin einen Fall 
yon Pigmenteirrhose ohne jede Kupfersteigerung beobaehtet hat. 

Die Gruppe mit den hohen Kupferwerten zeigt iiberwiegend Laennec- 
sehe Cirrhosen und einen Fall yon biligrer Cirrhose bei einem ein- 
jghrigen Knaben. Es braucht nicht ngher auf die Einzelfglle eingegangen 
zu werden, da alles Wesentliche in der Tabelle niedergelegt ist. Es soil 
hier nnr zusammenfassend betont werden, dab unter diesen 25 F~llen 
vSllig ausgebfldete Laennecsche Cirrhosen mit normalem Kupfergehalt 
und solehe mit einem Kupfergehalt yon 180 ~ gefunden wurden. Die 
samtlichen Lebern wurden eingehend histologisch untersucht, um fest- 
zustellen, ob slch irgendeine Beziehung zum histologisehen Bild ergeben 
kSnne. Das ist aber nicht der Fall. Ieh habe insbesondere auf den Grad 
der Verfettung und die Art der Verfettung geachtet, ohne dab sich hier 
irgendein Untersehied ergeben hatte. Auch da seien zwei Beispiele noch 
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Lfd. J Ge- 
Nr. Sekt.-Nr. I Alter schleeht 

Tabelle 8. 

Diagnose 7 Cu 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 

494/33 
577/33 
578/33 
692/33 
654/33 
917/33 

438/33 
468/33 
435/33 

528/33 
543/33 
588/33 
629/33 
688/33 
756/33 
658/33 

1006/33 
1007/33 

25/34 

201 270/28 
21 808/33 
22 E. 779/33 
23 2687/33 
24 855i33 
25! 1020/33 

Lebercirrhosen mit normalem C~-Wert - -  13 ?. 
71 ~ Kombinierte S~uung mit echter Cirrhose 
61 ~' Beginnende echte Cirrhose 
57 ~ Kombinierte Stauung, beginnende Cirrhose 
68 d Hypertrophische Cirrhose 
66 ~ Typus Laennecsche Cirrhose 
35 ~ Beginnende Cirrhose 

Zebercirrhosen mit mitteIhohem Cu- Weft - -  40 ~. 
63 ~ Schwere Cirrhose v. Laennev~Typ 
60 ~ /-I~mochromatotische CilThose, ]~ronze- 
47 c~ Verfett. schwerste Laennec-Cirrhose 

diabetes 
43 ~ Hypertrophische Cirrhose 
73 c~ Laennec-Cirrhose 
70 ~ Laennec-Cirrhose 
54 ~ Typisehe Lannec-Cirrhose 
60 ~2 JLaennec-Cirrhose 
75 ~; .Laennee-Cirrhose 
62 c~ Laennee-Cirrhose 
48 ~. Zaennee-Cirrhose (alte Dystrophic ?) 
47 ~ Laennee-Cirrhose 
80 Cirrhose 

Lebercirrhose mit hohem Cu-Gehalt: i~ber 40 y. 
1 ~ Bili~re Cirrhose 

5 Typische Laennec-Cirrhose 
52 ~ Typische Laennec-Cirrhose 
56 ~ Typisehe Laennec-Cirrhose 
68 c~ Schwerste h~mosid. Cirrhose 
40 ~ Laennec-Cirrhose 

11,8 
8 
9 

11 
11 
5 

21 
19 
26 

20 
16 
15 
30 
19 
16 
14 
24 
20 
40 

65 
165 
180 
120 
45 
50 

hervorgehoben, eine typische schwerst verfettete feingranulierte S•ufer- 
cirrhose mit einem Kupfergehalt yon 26 y, eine ~ypisehe Laennec-Cirrhose  
eines S~nfers mit 165y, die gleiehfalls starke Verfettung zeigte und 
eine typische Laennsc -Cir rhose  ohne Verfettung der Leber mit i80 y 
Cu-Gehalt. Diese ungeheuer weehselnden Mengen sprechen nun daffir, 
dab die Kupferspeicherung bei den Lebercirrhosen in der Leber nich~ 
eine Angelegenhei~ des Kupferstoffwechsels darstellt, sondern eine An- 
gelegenheit der verringerten Ausseheidung vielleieht auch Zufuhr. In  
dieser Anschauung werde ich best~rkt dutch die quantitativen Kupfer- 
bestimmungen anderer Organe, aul~er der Leber, vor allem der Milz, 
fiber die noch sparer berichtet werden soll. Auch das Bestehen eines 
Ikterus mehr oder weniger hohen Grades hat keinen EinfluB auf den 
Gehalt der Leber an Kupfer. :Friiher unSersnchte :F~lle yon Lebereirrhose 
seien hier kurz noch einmal zitiert. In einem :Fall, den ieh der Liebens- 
wiirdigkeit yon Herrn Prof. Win te l e r -Kaunas  verdanke, handelt es sich 
um eine kongenitale Cirrhose bei einem 6 Monate alten Kind, bei dem 
sich in der Leber 61 y Cu nachweisen lieflen. Diese Zahl deck~ sich 
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f a s t  genau mit der in unserer Tabelle angegebenen yon 65 y bei einem 
lj/ihrigen Knaben ebenfalls mit  bili/~rer Cirrhose. In  einem Fall yon 
Wilsonseher Erkrankung (S. 122/31) 49ji~hrige Frau, betrug der Kupfer- 
gehalt 94 y Kupfer  im Gramm Formolsubstanz. Diese Zahl gehSrt 
keineswegs zu den ungewShrdich hohen, da wir, wie ~ das aus der 
Tabelle sehen, in 3 F/~llen yon typiseher Laennecseher Cirrhose Kupfer- 
gehalte welt fiber 100 bis fast 200 y beobaehtet haben. 

6. Die Krankheiten au[3er Lebercirrhose und ihre Beziehungen zum Cu-Gehalt 
der Leber. 

K a u m  ein anderes zeig~ wie dieses Kapitel,  wie sehr uns die Grund- 
lagen zur Beurteilung yon Fragen des Sehwermetallstoffweehsels fehlen. 
Ich habe unsere s/~mtlichen F/~lle ohne die Lebereirrhose wiederum in 
die drei grol]en Gruppen der normalen Werte bis 13 y Cu, der Mittel- 
werte bis 40 y und der hohen Werte fiber 4 0 y  Cu zusammengestellt. 

Da sieh in dieser fortlaufenden Zusammenstellung zun/tchst einmal 
gar keine Regel aufstellen liel], war es notwendig, einzelne Krankheits- 
bilder herauszugreifen and  zu sehen, ob die Zusammenstellung der Cu- 
Werte der Leber bei solehen Erkrankungen irgendein besonderes Ergebnis 
habe. Vorher mag noeh betont werden, dab wir aul]er den Cirrhosen 
in einer grol]en Anzahl yon F/~l/en den Versueh gemacht haben, zwischen 
dem morpho]ogischen Bild der Leber, insbesondere der Verfettung und 
der Stauung Beziehungen zu dem Kupfergehalt  herauszufinden. ])avon 
aber kann keine Rede sein. Niedere and  hohe Kupfergehalte innerhalb 
der Grenze der Norm weehseln, ohne da6 sich irgendein Anhaltspunkt 
ffir die Versehiedenartigkeit ergeben h/~tte. Schwerste Stauungsatrophien 
zeigen einmal niedere, einmal hShere Werte innerhalb der 2qormalgruppe, 
sehwerste Fett lebern das gleiche. So schien es wiehtiger zu sein, einmal 
herauszusuchen, bei welchen Krankheitszustiinden wir Kupferwerte der 
Leber linden, die fiber die Grenze yon 13 y hinausgehen, d. h. also sieh 
vie]leieht zwischen 13 und 40 y and  fiber 40 y finden. Es stellte sieh 
dann heraus, dal3 in der Gruppe der Mittelwerte sieh eine grol~e Anzahl 
finder, die nahe an 13 y ]iegen und die ebenfalls nieht zu besonderen 
Krankheitsbildern oder besonderen morphologisehen Befunden in Be- 
ziehung gesetzt werden kSnnen. Immerhin ist die Z a h l  dieser Mittel- 
werte, vergliehen mit der der normalen Werte, erheblieh gerlnger. Es 
war selbstverst/indlieh, die ganze Gruppe der Feten und Kinder bis 
5 Monate herauszunehmen, da wir ja gesehen hatten, dal~ fiir diese Gruppe 
eine ErhShung innerhalb der ~i t te lwerte  die Norm darstellt. So stehen 
143 Sektionsf/~llen, bei denen die Leber bis 13 y Cu enthiilt (93 M/~nner, 
50 Weiber), in der mittleren Gruppe nut  57 (34 M/inner, 23 Weiber), und 
in der hSchsten Gruppe ohne Feten und Cirrhosen nur noeh 3 F/~lle 
entgegen. Da fiel es zun/s auf, dal~ unter diesen 3 F/~llen mit  hohem 
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Kupfergehalt  zwei Phthisen waren, ]m einen Fall eine akute Phthise 
(in der Leber einzelne Miliartuberkel, die aber bedeutungslos sind), bei 
einem 34]/~hrigen Mann, bei dem die Leber 60 y Cu enthielt, ein zweiter 
Fall eines 26j/~hrigen Weibes, ebenfalls mit  akuter Phthise, bei der die 
Leber 95 y Cu enthielt. Dieses Ergebnis fiihrte uns dazu, eine Anzahl 
yon verschiedenen Krankhei ten aus unseren Tabellen herauszuziehen 
und auf den Kupfergehalt  hin zu untersuehen. Wir begannen mit FAllen 
yon Tuberkulose, und zwal: sowohl Lungentuberkulose als aueh sehweren 
exsudativen Formen yon Urogenitaltuberkulose, Darmtuberkulosen, all- 
gemeiner miliarer Tuberkulose mit  Meningitis. Dabei stellte sich her- 
aus, dag bei der Untersuehung yon insgesamt 39 sehweren Tuberkulose- 
f/~llen ein Durchsehnitt  yon 15,4 ~ Cu zu linden war. Dieser Durehschnitt  
liegt nun ganz deutlieh hSher als der Durchsehnitt  der normalen Leber, 
wie wir ihn fanden und wie er in der Literatur festgeleg~ ist. Und tat-  
sAchlieh erkennen wir, wenn wir die F/ille im einze]nen untersuchen, dag 
sich eine ganze Reihe darunter linden, bei denen der Kupfergehalt  der 
Leber nieht nur wenig, sondern ganz wesentlich erh6ht ist. Wenn wir 
etwa sagen, dab eine Cu-Menge yon 20 y eine deutliehe Erh6hung des 
Kupfergehaltes darstellt, so finden sieh unter den 39 F/~llen yon Tuber- 
kuloSe 9, deren Lebern 20 und mehr als 20 y Cu enthalten, darunter 
die zwei schon erw/~hnten mit  60 und 95 y Cu, einer mit  40, einer mi~ 
30 y, der Rest  zwischen 20 und 30 y. Daneben aber ist nicht zu bestreiten, 
dab sieh auch eine Anzahl F~lle mit  normalen Kupferwerten linden, 
ja sogar darfiber hinaus haben wir F/~lle yon Tuberkulose, bei denen 
der Kupfergehalt  auffallend niedrig, namlieh in 3 Fs nur 2 nnd in 
3 F~llen nur 3 y Cu betrug. Dieser Befund sprieht meines Eraehtens 
unbedingt daffir, dag wir bei den Tuberkulosen, und zwar insbesondere 
bei den exsudativen Formen der Lungentuberkulose St6rungen des 
Kupfergehaltes der Leber iinden, die einmal minimale Mengen, ein 
andermal deutliehe Steigerung zeigen k6rmen, und die Steigerung iiber- 
wiegt doeh so betr/~chtlieh, dal~ der Durehsehnitt  etwa das Doppelte 
des normalen t(upfergehaltes ergibt. AuBerordentlieh interessant ist 
es, wenn man eine Altersgruploierung vornimmt. Bei den Tuberkulosen 
zwisehen 5 Monate und 25 Jahren (6 Fglle) ergibt sieh ein Durehschnitt  
yon 12,8 y Cu, in der Jahresgruppe yon 26--40 Jahren (15 Falle) ein 
Durchschnitt  yon 23 y, in der Jahresgruppe fiber 41 Jahren (18 F/ille) 
ein Durchschnitt  yon 9,7 ~ Cu im Gramm Lebergewebe. Dabei ist es 
aber keineswegs so, dab etwa Altersphthisen jenseits des 60. Jahres 
besonders niedere Werte zeigen, vielmehr linden wir bei 7 F/~llen yon 
Tuberkulose jenseits des 60. Lebensjahres 4, die, wenn auch nur wenig, 
fiber der tt6ehstgrenze der Norm liegen. Es geht also doch; wie mir 
scheint, eindeutig aus unseren Untersuehungen hervor, dab bei der t6d- 
lichen Tuberkulose im ganzen genommen, nnd zwar insbesondere bei 
den exsudativen :Formen, eine Steigerung des Leberkup/ergehaltes in unserem 
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Material unzweideutig vorhanden ist. Diese finder sich ganz ausgesprochen 
zwischen dem 26. und 40. Altersjahr, wo sie 23 7 Cu betr~gt. 

Des weiteren haben wir aus unserem Material 16 schwere diffuse 
grobtropfig verfettete Fettlebern herausgesueht, und zwar Fs in denen 
weder ein Diabetes noch eine Cirrhose noch Potatorium bestand. Bei 
diesen 16 F~llen liel~ sich ein Durchschnitt  yon 9,9 y Cu berechnen, 
eine ErhShung gegenfiber der Normalzahl, die zu gering ist, um irgend- 
welches Gewicht darauf zu legen. Bei Fett]ebern also sehen wir keine 
ErhShung des Kupfergehaltes. 

Auch bei Stauungslebern schweren Grades, yon denen wir 30 F~lle 
zusammengestellt haben, s sieh ein Wert  yon 10 y Cu a]s Durch- 
sehnitt, den ieh gleiehfalls nicht als Erh6hung werten mSchte. 

I m  folgenden sollen noch ein paar  Krankheitsgruppen herausgehoben 
werden, yon denen wir selbstverst~ndlieh nur einzelne Beispiele in unserem 
Material haben, die aber im einzelnen doch getegentlich einen SchluB 
zulassen. Es seien zuerst ein paar Erkrankungen der Leber selbst auI~er 
der Cirrhose angefiihrt. In  3 F~llen yon Leberdystrophie eine im sub- 
akuten roten Stadium, eine im Stadium der subchronischen Dystrophie, 
eine mit  knotigen ttyperplasien ergeben 4 bzw. 15 und 18 7 Cu. Bei 
der subakuten Dystrophie sehen wir also einen normalen Kupfergehalt  
yon 4 ~, w~hrend wir in den beiden F~llen yon Dystrophic, in denen 
eine vermehrte Bindegewebsbildung vorhanden war, eine Steigerung 
(15 bzw. 18 y) zu beobachten war. Es liegt mir fern, aus diesen wenigen 
Zahlen einen Sehlul~ zu ziehen, es sollte aber doeh vermerkt  werden, 
dal3 in den sps mit  Vernarbung einhergehenden Stadien eine Steige- 
rung in beiden Fs gegeben war. 

In  einer weiteren Gruppe stellten wir sehwere Ikterusfs zusammen, 
ohne dad dabei Cirrhosen vorhanden gewesen w s  Es handelt sich 
um 10 F~lle, bei denen sieh ein Durehsehnittswert yon 10,1 7 Cu ergab, 
also wiederum ein Wert, der nicht als wesentliehe Steigerung gedeutet 
werden darf. 

Interessant erscheint es, F~lle yon ausgesproehener Speicherung der 
Leber mit  Stoffwechselprodukten zu untersuehen. Diese F~lle seien 
nur im einzelnen anges In  einem Fall yon Niemann-Piclescher 
Erkrankung bei einem 2 Jahre alten Knaben fanden sich 40 7 Cu, also 
eine deutliche Erh6hung. I m  Gegensatz dazu zeigte ein ll/4j~hriges 
M~dchen mit  einer m~chtigen LebervergrSl~erung bei Glykonspeieher- 
krankheit  nur einen Kupfergehalt  yon 6 y. 

Bei Leberamyloi d s wir einmal 9, einmal 8 7 Cu, also Zahlen, 
die durchaus innerhalb des normalen Bereichs liegen. Ob man bei der 
Niemann-Pickschen Erkrankung annehmen darE, dad der hohe Kups 
gehalt noch aus der Fetalperiode s tammt und erhalten geblieben ist 
oder ob er mi t  der Erkrankung zusammenh~ngt, l ~ t  sich natfirlich 
nieht entseheiden. :Die Beobaehtung sollte nur registriert werden. 
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Des weiteren untersuohten wir den Kupfergehalt  yon Lebern in 
3 Fgllen yon Graviditgt und Puerperium und fanden bei einer Graviditgt 
im 5. Monat einen Kupfergehalt  yon 19 y, also eine ErhShung. Dabei 
ist aber zu berficksiehtigen, da6 es sich hier um eine Phthise handelte. 
Bei einer puerperalen Peritonitis fanden wir 19 y, bei einem Abort des 
6. Monats 16 y. Diese Befunde spreohen doeh daffir, da6 in Uberein: 
st immung mit  tier ErhShung des Kupfergehaltes im Blute bei Schwangeren 
eine ErhShung des Leberkupfergehaltes einhergeht. 

Weiterhin wurden l~glle yon Urgmie zusammengestellt, die einen 
Durchschnittskupfergehalt yon 9,9 y ergaben. Sheldon und Ramage haben 
angegeben, dal~ sie in einem Fall yon Urgmie einen erhShten Kupfer- 
gehalt gefunden haben. Das gilt fiir unser Material nicht. Der Dureh- 
sehnittskupfergehalt der untersuchten Fglle liegt nut  wenig fiber der 
Norm. Den hSehsten Kupfergehalt,  den wit fanden nnd den einzigen, der 
fiber die Norm hinausgeht, waren 17 y Cu. Ffir nnser Material mfissen 
wit also sagen, dab bei der Urgmie ErhShungen des Kupfergehaltes 
vorkommen, da6 man aber generell yon einer ErhShung des Knpfer- 
gehaltes der Leber bei der Urgmie nieht zu spreehen berechtigt ist. 

Die Untersuehung yon 6 Diabetesfgllen ergibt einen Durehschnitt  yon 
6,5 y Cu, also vSllig normale Zahlen. 

Bei Blutkrankheiten (2 Fglle) yon sekundgrer Angmie und Angmie 
yon Biermerschem Typus ergaben sieh v611ig normale KUloferwerte der 
Leber. 

Bei Vergiftungen versehiedenster Art ergab sieh eine,: wenn aueh 
ganz unbedeutende Steigerung bei Veronal nnd Dialvergiftungen (14, 15 
und 16 y), die aber nur kaum fiber tier Norm liegen. Bei CO-Vergiftungen 
und in einem ]~alle yon ehroniseher Bleivergiftung waren die Zahlen 
normal, bei der letzteren mit 2,5 y eher niedrig. 

Die Untersuehnng einer Gruppe yon 9 Infektionskrankheiten (sep- 
tisehe Infektionen, Lymphog~'anulomatose, Pneumonie, Lungenabscesse, 
Erysipel, Endokarditis,  Meningitis) ergaben einen Durchschnitt  yon 10 y 
Cu, also etwas fiber der Norma]zahl, aber innerhalb der Grenze der Norm. 

Zum Sehlusse dieses Kapitels sei noch eine Aufstellung angeffihrt 
fiber den Kupfergehalt  der Leber beim Vorhandensein yon Gallensteinen. 
Aueh hier wurden Falle yon Lebercirrhose selbstversts aus- 
geschlossen. Der Durchschnitt  yon 10 Fallen ergibt 11,3 y. Dieser leieht 
erhShte Durehschnitt  ist zurfickzuffihren auf einen Fall mit  18 y Cu 
in der Leber bei einer Pachymeningitis haemorrhagiea interna. Aber 
aueh hier ist ja zu sagen, dal~ der Durchsehnitt  immer noeh innerhalb 
tier Grenze des Normalen liegt. 

7. Uber den Ku~o/ergehalt menschlicher Organe au[3er der Leber. 
Bezfiglich des Kupfergehaites der Milz ]iegen Angaben in der Literatur  

vor, die ziemlich welt auseinandergehen. 
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So gibt White Zahlen an, die umgerechnet etwa 20 y im Gramm Feuehtgewicht 
bedeuten wiirden. Im Gegensatz dazu finder Herkel in einem Fall 1,81 7, im anderen 
2,78 7 Cu im Gramm Milz. Die Untersuchungen yon Benoit kommen zu dem Er- 
gebnis, dab unter 34 Fallen, 18, d. h. mehr als die tt/~lfte der Milzen kupferfrei sind. 
In den ersten Lebenswochen dagegen land Be~oit das Kupfer regelm&Big in der 
Milz, gelegentlich sogar betri~chtliehe Steigerungen. Die Sehwankungen, die Benoit 
gebracht hat, beziehen sieh nm" auf die Linienintensitat, und wir haben an anderer 
Stelle bereits festgestellt, dab die Absolutintensitat der Linien yon so viel Faktoren 
abhangig ist, dab auch eine Sch&tzung bis zu einem gewissen Grad unsieher erseheint. 
t?euoit kommt zu dem Ergebnis, dab die Milz des Erwachsenen haufig kupfer- 
frei ist, des S~uglings parallel zu den Befunden der Leber auffallend hohe Xupfer- 
werte zeigt. Wir haben schon in der Einleitung betont, dab wit  nicht glauben. 
dab es im mensch]ichen KSrper kupferfreie Organe gibt. Wir sind zu dieser Uber- 
zeugung gekommen auf Grund der Tatsache, dab wir in extrem seltenen FAllen 
einmal eine Mflz kupferfrei fanden, bei der Untersuchung anderer Stellen derselben 
Milz aber Spuren yon Kupfer nachweisen konnten. Die Menge, die wir als Spuren 
bezeiehnen, liegen unter 0,1 7. Wenn wir in einer Milz beispielsweise 0,1 7 Cu 
im Gramm Substanz finden, so w~tre das bei einem Organ yon 100 g Gewicht 10 
im ganzen Organ. DaB Benoit in 18 FAllen in Milzen Cu spektrographiseh nicht 
nachweisen konnte, ist also offenbar nur eine Frage der Anregung. Unsere verbes- 
serte Funkenanregung erlaubt es uns, praktisch in jedem menschlichen Organ 
den Kupfenaachweis zu erbringen. 

W i r  un te r such ten  im ganzen 120 Milzen und  fanden  einen Durch-  
sehni t t  yon  2,6 y Cu im G r a m m  Substanz.  Dieser  Durehschn i t t  zeigt,  
da  wir  alle F/il le,  auch  Lebere i r rhosen  mi t  hohem Kupfergeha l t ,  auch  
F e t e n  m i t  hSehsten Kupfe rgeha l t en  der  Leber  in d iesem Mater ia l  haben,  
dab  die Milz  tat+'iichlich ein ausgesprochen ]cup/erarmes Organ ist. Die 
Menge, die wi t  un te r  diesen 120 quan t i t a t i v e n  Kupfe run te r suchungen  
der  Milz fanden,  schwanken zwischen einer Spur,  d. h. einer un te r  0,1 7 
l iegenden Menge, w/~hrend die hSchste  gefundene Kupfe rmenge  ira G r a m m  
Milz 10 7 bet rug.  Da raus  erg ib t  sieh, dab  wir  in der  Milz niemals ,  
aueh  n icht  bei Kupfe rwe r t en  fiber 200 7 im G r a m m  Leber,  auch nur  
anns  so hohe. W e r t e  b e k o m m e n  wie in diesem Organ,  im Gegenteil ,  
der  I t6chs twer t  des Kupfe rgeha l t e s  der  Milz l iegt  noch un te r  der  H6ehs t -  
grenze des Normalgeha l t e s  der  Leber .  

T a b e l l e  9. 

I I fiber Fetusbis5Monate 5 Monate bis 16-40 Jahre 41--60 Jahre 61--80 Jahre ]80 .Jahre 7 Cu 15 Jahre 7CR 7C~ 7CR ~'Gtt I ?Cu 
! ! 

Durch- 3,8 1,86 1,45 2,3 [ 1,7 I 1~5 
schnitt I 

i +' 5 + + ,,+, :9 1,6 1 , 9  1,8 3,4 

N u n  war  es se]bstverst/~ndlich notwendig,  das  Mi lzmater ia l  nach  ver-  
schiedenen Gesichtspunk~en durchzuordnen .  Diese Gesichtspunk~e s ind 
die folgenden:  e inmal  wurden  Al t e r sg ruppen  aufgestel l t ,  en t sprechend  
denen, wie wir  sie b e i  den  Leberun te r suehungen  gew/~hlt ha t t en ,  zweitens 
wurde eine Gesehlech te r t rennung vorgenommen,  um zu sehen, ob i rgendwo 
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Untersehiede im Kupfergehalt der Milz zwischen m/innlichem und weib- 
lichem Geschlecht vorhanden waren; drittens warden Milzanalysen in 
Beziehungen gesetzt zu Leberanalysen des gleichen Falles mit abnorm 
hohen Kupferwerten; viertens wurden die Milzwerte bei einer l~eihe yon 
Lebercirrhosen bestimmt. 

Die Tabelle 9 gibt die Antwort auf die beiden erstgestellten Fragen. 
Wit sehen bei der Altersverteilung, dab der Durchschnittskupfergehalt 
der Milzen t in auBerordentlich niedriger ist. Lediglich in der Gruppe der 
Feten bis 5 Monate finder sigh eine ]eichte ErhShung, die dadureh bedingt 
i:st, dab wir in dieser Gruppe 5fter einmal h5here Milzwerte (zwischen 7 
und 10 ~,) linden. Sehon yore 5. Monat an haben wir einen Durehsehnitt 
des Kupfergehaltes der Milz, der nur in ganz geringen Grenzen schwankt 
und der keinerlei Altersunterschiede aufweist. Die Trennung der Ge- 
schlechter zeigt das g]eiche, dub in der Fetalperiode eine leiehte Steigerung 
des Kupfergehaltes, yore 5. Lebensmonat an keinerlei Geschleehtsunter- 
schiede irgendwie in Betracht zu ziehen w~iren. Nachdem wir gesehen 
hatten, dab der Durchsehnitt aller F/~lle yon 2,6 y wesentlich bedingt 
ist dureh Steigerung des Kupfergehaltes der Milz in der Fetalperiode, 
haben wir ffir die Zeit jenseits des 5. Lebensmonats noch einmal den 
Durchschnitt aller F/ille herausgereehnet, dabei eine Kupfermenge yon 
1,76 y Kupfer gefunden. Wir sehen also, dal~ der Durehschnittskupfer- 
gehalt der Milz alle Krankheitsf~lle, die Ver/~nderung des Kupfergehaltes 
der Leber inbegriffen, gleichm/~Big 1,76 y pro Gram m Milzgewicht betr/igt. 

Die 3. Frage, ob sich irgendwelche 
Beziehungen zwisehen Milzkupfergehalt 
zu besonders hohen Lebergehalten er- 
gibt, 1/~l]t sich verneinen. Dies gilt 
insbesondere auch ffir die Fetalperi- 
ode, und dig Tabelle 10 beweist dies, 
selbstverst/indlich nur an ein paar 
Beispielen. 

Von der Darstellung erhOhter 
Kupfergehalte der Leber neben Kupfer- 

Tabelle 10. 
F e t u s  b i s  5 ~r 

Mi lz  
y Cu  

1 
1 
2 
8 

10 

F e t u s  b i s  5 M o n a t e  

L e b e r  Milz  L e b e r  
y C u  y C u  7 Cu  

180 1 15 
120 1 30 
190 40 
19 ~ 250 
20 16 200 

180 

gehalten der Milz in den sp/s Lebensaltern. haben wir  abgesehen, 
weft wir regelm/s ErhShungen des Mi]zkupfergehalts nieht finden. 

Wir kommen daher gleich zur 
Bespreehung des Kupfergehaltes Tabelle 11. Lebercirrhosen.  
der Milz bei Lebereirrhosen. ~i]z L e b e r  ] Milz /~eber 

Die Tabelle 11 zeigt zun/~chst ycu ,cu  I ;,cu ~cu 
ebenfalls, dab eine Parallelit/s des 2 5 ] 46 180 
Kupferanstieges nicht besteht. 1,5 5 20 

3 19 46 24 Woh] k6nnte man zuerst anneh- 4 165 40 
men, daI~ die Steigerung bei 4 
bzw. 6~ C u i n  der Milz mit der bei 165 und 180~ in der Leber in 
Beziehung stehe, wir Iinden dann aber die gleichen Kupfergehalte der 
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Milz mit  eher niedrigen Kupferwerten der Leber. Immerhin ergibt sich 
beim Erreehnen des Durchsehnittes aller 8 Cirrhosen doeh eine Steige- 
rung des Kupfergehaltes der Milz auf einen Durehsehnitt  yon 3,8 y, 
der also ungeffthr der Steigerung im Fetalalter entsprieht. 

Abgesehen yon der Milz haben wit in einer gr613eren Zahl yon F/~llen 
den Kupfergehalt  der Lungen untersueht. Bei der Bespreehung dieses 
Organs k6nnen wir uns kurz fassen. Es wurden untersucht insgesamt 
64 Lungen auf ihren Kulofergehalt , die einen Gesamtdurehschnitt  yon 
2,5 ~ Cu ergeben. Ohne Feten bis zum 5. Lebensmonat war der Dureh- 
schnitt 2,3 7, so dab sieh also eindeutig ergibt, dab ein netmenswerter 
Untersehied zwisehen dem Kupfergehalt  der Lunge des Erwachsenen nnd 
des Feten nicht besteht. Rechnet man den Durchsehnitt  bei den Feten 
fiir sieh aus, so liegt er etwas hSher bei 3,7 y Cu ira Gramm Substanz. 

Wit haben bei den Lungen aueh ein paar Einzeluntersuchungen 
gemacht um zu sehen, ob der Kupfergehalt  in pneumoniseh verdichtetem 
Gewebe bei eehten eroup6sen Pneumonien wechselt und sieh yon dem 
nichtverdiehteter Organteile unterscheidet. Das ist nieht der Fall. Wit  
linden in einem Falle yon t6dlicher eroupSser Pneurnonie im eroup6sen 
verdichteten Gewebe 6 y, und die gleiehe Menge im lufthaltigen Lungen- 
gewebe. An sieh ist 6 y fiir die Lunge ein hoher Kupferwert,  doch h/~ngt 
dies nieht mit  der Pneumonie zusarnmen, denn in einem anderen Fall 
Ianden wit beispielsweise 0,7 y Cu im verdichteten, 0,5 y ira niehtver- 
diehteten Lungengewebe. Bei der Tuberkulose finder sieh in der Lunge 
keine Erh6hung des Kupfergehaltes. Es linden sich aueh keinerlei Unter- 
sehiede zwisehen k/isigpneumonisehen Bezirken, alten Prozessen und 

T~belle 12. 

Diagnose y Cu 

Nephrose bei Sepsis . . . . . . . .  
Amyloidose der Niere . . . . . . . .  
Subakute Glomerulonephritis . . . .  
Chronisehe Glomerulonephritis . . . .  
Leiehtere Arteriolosklerose der Niere . 
Arteriosklerose, Sehmmpfniere . . . .  
Tuberkul6se Sehrumpfniere . . . . .  

3 
1,5 
0,6 
0,3 
6 
4 
8 

nichtbefallenem Lungen- 
gewebe derselben Lunge. 

Nach dem gleichen 
Prinzip wurde eine Anzahl 
yon Nieren auf ihren Kup- 
fergehalt hin untersucht, 
nnd zwar im ganzen 44 
F~lle. Der Durchschnitt  
aller F~lle betragt bei der 
Niere 2,98 y, der der 

Fetalniere liegt nur ganz wenig hSher bei 3,8 y Cu. Unterschiede 
zwischen beiden Gesehlechtern bestehen in keiner Altersstufe. Die 
Grenzwerte, die wir, Feten miteingerechnet, gehmden haben, liegen 
zwischen 0,3 y und 15 y bei einera einzdnen Fall eines Feten. 

Auch hier haben wir festges~ellt, dab irgendwelche Beziehungen zur 
Lebercirrhose nicht bestehen. Weder bei der Pigmentcirrhose noch bei 
der Laennecschen Cirrhose fanden wir einen gesteigerten KuI)fergehalt, 
selbstverst~ndlich war es interessan~, einmal den Kupfergehalt  bei ver- 
schiedenen Nierenerkrankungen zu bestimmen. Die vorstehende Meine 
Tabelle gibt die Ergebnisse. 
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Da es sich um einzelne F/ille handelt, lassen sich nattirlich bindende 
Schlfisse nicht ziehen. Zweifellos als hoch zu bezeichnen ist der Wert 
yon 8 y bei einer tuberkul6sen Schrumpfniere. Dieser Wert kommt bei 
allen unseren F~llen nur einmal bei einer Feta]niere vet. Wir haben 
den gleichen Wert aber einmal gefunden in einem Vergiftungsfall bei 
einem 101/2 j~hrigen Knaben, den ich als eine Kupfersulfatvergiftung an- 
gesprochen habe. Es linden sich in diesem l%lle ebenfalls 8 y Kupfer 
in der Niere, w/~hrend die Leber nur 5 y Kupfer zeigte. In dem Fall 
der tuberkulSsen Sehrumpfniere mit 8 y Cu ist der Kupfergehalt tier 
Leber, wie wit das bei Tuberkulosen ja festgestellt haben, ebenfalls 
gesteigert und betr~igt 20 y. Da in diesem Fall anch der Kupfergehalt 
der Milz etwas fiber dem Durchschnitt liegt, ns bei 4 y Kupfer, 
m6chte ieh den vorsiehtigen Schlul] ziehen, dab das Organkupfer bei 
tuberkulSsen Prozessen ebenfalls leiehte Steigerung aufweisen kann. In 
allen unseren untersuehten F~llen bleibt abet tier Nierenkupfergehalt 
stets unter dem der Leber. Darauf sei hier mit Nachdruck hingewiesen, 
weil i~n Gegensatz dazu in dem erw/~hnten Fall yon fraglicher Kupfer- 
sulfatvergiftung dieses Verh/~ltnis ein umgekehrtes ist und weil, wie uns 
experimentelle Untersuehungen gezeigt haben, die Umkehrung dieses 
VerhKltnisses nieht gleichgfiltig ist. 

Ein Paar einzelne Untersuchungen wurden dann auch fiber den 
Kul~/ergehalt anderer Organe gemaeht, und zwar einzelne Untersuehungen 
yon Herz, Gehirn, Pankreas, Haut  und Knochen. Die Kupferwerte bei 
diesen Organen liegen bei dem Herzen zwischen 1 und 2 y, beim Gehirn 
zwischen 1 und 6 y, bei dem Pankreas zwischen 2 und 4 y, beim Knochen 
zwisehen 1 und 5 y, bei der Haut  usa 1 y herum. DiG Zahl der Unter- 
suehungen ist nicht groB, sie sei der Vollst/~ndigkeit halber hier angeffihrt, 
und da wir auch bei nichtregistrierten Untersuehungen niemals in den 
genannten Organen irgendwelche grSBeren Schwankungen des Kupfer- 
gehaltes begegnet sind, haben wir yon einer weiteren systematischen 
Untersuchung abgesehen. Dagegen schienen uns systematische Unter- 
suchungen an einem andern Organ notwendig zu sein - -  am Auge. Ich 
konnte dm'ch spektrographisehe Untersuchung an Bulben yon 2 F~llen 
mit Kayser-Fleischersehem Ring bei hepatolentikul~rer Degeneration ein- 
wandfrei zeigen, da6 das Pigment silberfrei war, in beiden F~llen dagegen 
land sieh Kupfer, und in dem einen war es ra6glich, die quantitative 
Kupferbestimmung durchzuffihren. Diese ergab ungew6hnlieh grebe 
Kupfermengen, insbesondere im vorderen Absehnitt des Bu!bus, der den 
Kay.se.r-Fleischersehen Ring enthielt. Dieser vordere Abschnitt des Bulbus 
enthielt 70 ~ Cu, der hintere 45 y Cu, die Linse 54 y Cu. Dieser Befund war 
die Veranlassung, einmal systematische Untersuchungen fiber den Metall- 
gehalt normaler und fetaler Angen anzustellen. Die Untersuchung, die yon 
Trachsler dnrchgeffihrt wurde, hatte folgende Ergebnisse (hier sei nur auf 
den Kupfergehalt, nicht auf die andern gefundenen Metalle eingegangen) : 

V i r c h o w s  A r c h l y .  B d .  294.  13 
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Es zeigte sich, dab das menschliche Erwachsenenauge regelmi~Big 
Kupfer enth/~lt in Mengen, die zwisehen 0,4 und 16,6 y Ca ira Gramm 
Substanz schwanken. Bei Berufen der Metallarbeiterbranehe (GieBer, 
Sehmiede, Metallarbeiter) war der Kupfergehalt des Auges erhSht. In  
3 l%llen Laennecscher Lebercirrhose dagegen war die Kupfermenge ira 
Bulbus nieh~ vermehrt. 

Die Untersuchungen an Fetenaugen erg~ben eine deutliche Erh6hung 
des Kupfergehaltes. Die Werte schwanken zwischen 0,22 und 27,7 y Cu, 
in 14 yon 27 F~llen liegen die Werte fiber 3 7 Cu im Gramm Substanz. 

Kupferwerte, wie ieh sie in dem oben erw/~hnten l%lle yon Wil- 
sonscher Krankheit fand, hat  Trachsler nie beobachtet. Die Werte liegen 
um das Hundertfache des Normalwertes. Wir dfirfen also annehmen - -  
um so mehr als Vogt in einem Bulbus yon Wilsonseher Krankheit eben- 
falls eine betr~chtliehe Kupfersteigerung land, dab die Kupfervermehrung 
im Bulbus bei dieser Erkrankung der Steigerung des Leberkupfergehaltes 
parallel geht, im Gegensatz zu anderen Lebereirrhosen. ]3ei der geringen 
Zahl der bisher quantitativ untersuehten Bulbi bei hepatolentikul/~rer 
Degeneration sind selbstverst/~ndlich weitere Untersuchungen notwendig. 

8. Uber den Kup/ergehalt tierischer Organe. 

Es liegen im ganzen Untersuchungen verschiedener Organe yon 
11 Tieren vor, die uns zur Untersuchung zugewiesen wurden. Da das 

Tabelle 13. 

Lfd. Nr. Tier Organ Diagnose y Cu 

7 

8 

9 

10 

11 

Hahn 
Bgr 

hlalayenbgr 
Moufflon 

Sehimpanse 

X~nguruh 

Sikahirseh 

Zebra 

Dromedar 

~oufflon 

Teerkaninehen 

Leber 
Leber 
Leber 
Leber 
Leber 
Milz 

Leber 
Mflz 
Niere 
Lunge 
Leber 
Milz 

Lunge 
Leber 
Milz 
Niere 
Leber 
Milz 

Lunge 

Enteritis 
Lungentuberku!ose 

InfektiSse Bil~wunden 
Magendarmkatarrh 

Ersehossen wegen BSsargigkeit 

Hamorrhagisehe diphtherisehe 
Colitis 

Miliare Lungenabscesse, 
Parasit ? 

Ileus 

Myokarditis 

Leber 
Milz 

Lunge 
Leber 
lVIilz 

Niere 

Unfall, Rippenfrakturen 

3 
5 
4 

60 
4 
5 

25 
1--2 

2 
1 

14 
9 
5 
6,5 
2 
3 

21 
1 
5 
7 
5 
5 
4 
1 
4 
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Material natfirlich viel zu klein ist, um etwas fiber den Kupfergehalt  
der Organe bei best immten Tierarten auszusagen, habe ich das Material 
nur in Form einer Tabelle zusammengestellt.  

Irgendwelehe weiteren Schlfisse daraus zu ziehen, ist noch nieht 
m6glieh. Der Vollstandigkeit halber aber und um anderen Untersuchern 
Anhaltspunkte zu geben, sei die Tabelle angeffibrt. Vielleieht sei das 
eine hervorgehoben, dab wir Gelegel~heit hatten, Leber und Mi]z eines 
vSllig gesunden, wegen B6sartigkeit erschossenen Menschenaffen, eines 
Schimpansen zu untersuehen, der einen Kupfergehalt  der Leber yon 
4 y, der Milz yon 5 y aufwies. Es ist also kein Zweifel, dab wit bei diesem 
Tier Werte haben, die durchaus mit  denen des Mensehen in Para]lele 
zu setzen sind. 

Eingehendere Untersuchungen wurden yon Trachsler fiber den Kupfer- 
gehalt tieriseher Augen gemacht,  vor allem an Rinderaugen. Die Gr6Be 
des Bulbus dieser Tiere laBt es zu, dab wir mit  unserer Methode die 
einzelnen anatomisehen Bestandteilen des Bulbus get;rennt nntersuchen 
konnten. Dabei ergaben sich interessante Befunde besonders an der 
Linse. Diese wurde in Kern  und Rinde, die letztere wiederum in vorderen 
lind hinteren Absehnitt  getrennt. Das Tierauge, speziell das Rinderauge 
enthalt  stets Kupfer,  und zwar vor allem in der Cornea und im Corpus 
ciliate, haufig in der Chorioidea, seltener in der Iris. In  der Retina 
fehlte es stets ! Besonders interessant sind die Befunde ~'rachslers an der 
Linse. Wahrend Kern und hinterer Linsenteil immer frei yon Kupfer  
waren,  fanden sich positive Ergebnisse stets im vorderen Linsenab- 
schnitt. So bleibt zunachst nur die eine Erklarung, dab es das Epithel 
ist - -  der einzige lebende Bestandteil der Linse - -  der das Kupfer  ent- 
halt. Bei dem groBen Interesse, das der Linsenstoffwechsel bietet, 
sind weitere Untersuchungen sehr wfinsehenswert. 

Zusammenfassung der Ergebnisse. 
1. Der Kupfergehalt  der Leber bei 7 Fallen pl6tzlieh aus dem Leben 

geschiedener vSllig gesunder Mensehen sehwankt zwischen 3 und 13 y, 
betragt  im Durehschnitt  7,5 y Kupfer.  

2. Der Gesamtdurchschnitt  des Kupfergehaltes aller Feten bis zu 
einem Tag betragt  67,9 y Kupfer.  

In  und am Ende der Fetalperiode besteht keine Ubereinstimmung 
zwischen Menge und Ausbi]dung der Blutbildungsherde und dem Kupfer- 
gehalt der Leber. Ein Geschleehtsunterschied im Kupfergehalt  der Leber 
besteht bei Feten und Kindern nicht. Der Kupfergehalt  der Leber 
sehwankt in der Fetalperiode zwischen fast normalen Werten (15 y) 
und 250 y Cu, ohne dab eine Para]lelitat zum Alter bestande. 

I m  1. Lebensjahr zeigt der Kupfergehalt  der Leber eine deutlich 
zunehmende Verringerung, ist am Ende desselben hSher als der hSchste 
Normalwert  der Erwaehsenen (20 y). Zwisehen 1 und 5 Jahren besteht 

13" 
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noch eine ErhShung des Kupfergehaltes der Leber, in der Wachstums- 
periode zwisehen 5 und 15 Jahren wird der /qormalkupfergehalt der 
Leber erreieht. 

3. Der Kupfergehalt  der Placenta ausgetragener lebender, normaler 
Kinder sehwankt zwisehen 1 und 10 y, der Durehsehnitt  betr/igt 3,3 y Cu. 
Bei Placenten totgeborener Feten yore 3. Monat bis zum Ende der 
Schwangerschaft betris der Durehschnitt  3,2 y (Grenzwerte 0,5 und 
9 y Cu), deckt sieh also mit  dem der Placenta des ausgetragenen Kindes. 

4. In  49 yon 315 Erwachsenenlebern land sieh unabh/ingig yon 
irgendwelchen Krankheitsbildern ein normaler, d. h. zwischen 2 und 13 y 
liegender Kupferwert .  

Bei Lebern mit  normalem Kupfergehalt  besteht ein Geschleehtsunter- 
schied nicht, bei fiber Aehtzigj/~hrigen geht der Durchsehnitt  eher etwas 
in die HShe. 

Bei Lebern mit  erh5htem Kupfergehalt  bis und mit  40 y liel~ sich 
ein Gesehleehts- oder Altersuntersehied ebenfalls nicht feststellen. 

Hohe Kupfergehalte fiber 40 y sehen wir nur in der Altersgruppe 
der Feten bis zu 5 Mon. (45 yon 54 F/~llen), jenseits des 5. Lebens- 
monats  linden sieh Kupfergehalt  fiber 40 y unter 315 F/illen nur 9real, 
unter  diesen "9 betreffen 6 F/s Lebercirrhosen. 

5. Der Durchschnittskupfergehalt bei 25 F/illen versehiedenartiger 
Lebereirrhosen, darunter 5 weiblichen, betragt 38,3 y. 

Der Kupfergehalt  typiseher Laennecseher Lebercirrhosen schwankt 
zwischen normalen Werten und 180 y Cu im Gramm Substanz. Eine 
Beziehung zum histologischen Bild besteht nicht, auch nieht zu dem 
Grad der Verfettung. 

6. Die Tuberkulose, und zwar insbesondere die exsudativen Formen 
kSnnen mit Versehiebungen des Kupfergehaltes der Leber einhergehen. 
Gelegentlieh komrnen sehr niedrige Kupferwerte vor, fiberwiegend aber 
ist der Kupfergehalt  erhSht, so dal~ sich bei 39 F/illen ein Durchsehnitts- 
kupfergehalt yon 15,4 y Kupfer,  also das Doppelte des normalen Dureh- 
sehnittes ergibt. 

In  2 F~illen yon subehronischer Leberdystrophie finden wir eine Steige- 
rung des Kupfergehaltes, in einem subakuten Fall normalen Kupferwert.  

In  der Gravidit/~t sind die Kupfergehalte der Leber erhSht. 
Bei der Ur/imie findet sich eine ErhShung des Durchschnittskupfer- 

gehaltes nieht. In  einem Fall wurde ein erhShter Weft  yon 17 y gefunden. 
Bei Diabetes ist der Kupfergehalt  der Leber normal, ebenso bei 

Blutkrankheiten. 
7. Die Milz ist t in  ausgesproehen kupferarmes Organ. Der Dureh- 

sehnitt yon 120 Milzen aller Altersstufen ergibt 2,6 y Cu. Die Grenzen 
sind 0,1 y und 10 y. Niemals kommen, auch nicht bei Kupferwerten 
der Leber fiber 200 y, in der Milz nennenswerte Steigerungen vor. 
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In  der Gruppe der ~'eten bis 5 Monate finder sich eine leichte Erh6hung 
des Durchsehnittes, yore 5. Monat an haben wir einen sehr geringen 
Kupferwert der Milz, der weder Alters- noeh Geschlechtsuntersehiede 
zeigt. 

Ohne die Altersgruppe ,,Feten bis 5 Monate" betr~gt der Dureh- 
schnitt aller F/~lle 1,78 y im Gramm Milzgewebe. 

Bei Lebereirrhosen ist tier Durehsehnittskupfergehalt der Nilz auf 
3,8 y erh6ht. 

Der Kupfergehalt der Lunge betri~gt im Durchsehnitt bei 64 Sektions- 
f/~llen 2,5 y Kupfer. Ein nennenswerter Unterschied zwisehen dem Kupfer 
der Lunge des Erwachsenen und des Feten besteht nicht. Der Durch- 
schnitt der Feten allein liegt bei 3,7 y Cu. Unterschiede irn Kupfer- 
gehalt zwischen croup6s entziindeten und niehtentziindeten Lungenteilen, 
zwischen tuberkul6sen verdiehteten und nichtverdiehteten Teilen der 
Lunge ergeben sieh nieht. 

Der Durehsehnittskupfergehalt der Niere in 44 Sektionsf/Elen betr~g~ 
2,98 y, der der fetalen Niere liegt ganz wenig h6her bei 3,8 y Kulofer. 
Alters- und Gesehleehtsuntersehiede bestehen nieht. Die Grenzwerte 
liegen zwisehen 0,3 y und 15 y Cu. Beziehungen zum Kulofergehalt bei 
Lebereirrhose bestehen nieht. H6herer KupfergehMt yon 8 y wurden in 
einem Fall ~ron tuberkul6ser Sehrumpfniere und in einem yon Kupfer- 
sulfatvergiftung gefunden. 

Der Kupfergehalt yon Milz, Lungen und Nieren bleibt stets unter 
dem der Leber des gleichen FMles. 

Die Kupferwerte yon Herz, Gehirn, Pankreas, Haut, Knoehen liegen 
zwisehen 1 und 6 y Cu. Im Erwaehsenen-Auge schwankt der Kupfer- 
gehMt zwisehen 0,4 und 16,6), Cu. Der Kupfergehalt fetaler Augen ist 
betr/s h6her. 

8. Der Kupfergehalt verschiedener Organe'con 11 Tiersektionen wurden 
in Tabellenform niedergelegt. 
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