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Untersuchungen iiber den Kupfergehalt
menschlicher (und tierischer) Organe.

Von
W. Gerlach.
( Eingegangen am 30. Oktober 1934.)

Einleitung.

Nachdem wir 1932 eine quantitative spektrographische Methode der
Kupferbestimmung ausgearbeitet hatten (Gerlach und Ruthardt), schien
es uns notwendig, einmal wahllos an Sektionsmaterial — nicht nur an
Cirrhosen — quantitative Kupferbestimmungen auszufiihren.

Auf die Methodik soll hier nicht eingegangen werden, sie ist an anderer
Stelle in Prinzip und Anwendung eingehend erértert (Wa. Gerlach und
Schweitzer, Wa. und We. Gerlach, We. Gerlach und Ruthard:). Es soll
nur hervorgehoben werden, daBl sich die Methode uns bei schitzungs-
weise 1500—2000 quantitativen Kupferanalysen stets bewahrt hat .

Die letzten quantitativen Untersuchungen wurden mit einer neuen
von Ruthardi ausgearbeiteten Methode gemacht, bei der als Vergleichs-
substanz nicht Silber, sondern Kobolt angewandt wurde. Fiir Kupfer
hat der Vergleich mit Kobaltlinien den Vorzug, unter 1y exaktere Resul-
tate zu ergeben als mit Silber als Vergleichssubstanz, in der GroBen-
ordnung, um die es sich hier handelt. Damit komme ich aber zur Frage
der Fehlergrenze itberhaupt. Wenn sich in der Literatur Angaben finden,
die eine Genauigkeit von unter * 5% behaupten, so glaube ich nicht
daran. Eine solche Genauigkeit 146t sich bei den GréBenordnungen,
um die es sich handelt, nicht erzielen. Wir rechnen mit einem Fehler
von +15%. Eine groflere Genauigkeit wiirde dazu ganz tberfliissig
und eine scheinbare sein. Haben wir doch schon frither durch zahlreiche
Vergleichsuntersuchungen an demselben Organ festgestellt, dal} die
Kupfergehalte verschiedener Stiicke um mindestens *+ 10% schwanken
koénnen, ja meist tatsichlich schwanken. Diese Unterschiede aber sind,
wie uns unsere Untersuchungen gezeigt haben, belanglos: es ist vollig
gleichgiiltig, ob wir in einer Leber 10 bezw. 9 oder 11y, ob wir in einer Milz
0,9, 1 oder 1,1y Cu finden, da wir den Kupfergehalt, wie wir spiter
sehen werden, in viel gréBere Gruppen einteilen miissen.

Auf dem Gebiet des: Schwermetallstoffwechsels beim Menschen ist
eigentlich noch alles unklar: ich erinnere an die Frage Kupfer und Leber-

1 Fiir die Auswertung der Kupferaufnahmen bin ich Herrn Dr. K. Ruthard:
zu groBem Dank verpflichtet.
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cirrhose, Alkoholismus (WeingenuBl) und Lebercirrhose, Alkoholismus
und Kupfer. Vo6llig unklar ist die Rolle des Kupfers im wachsenden
Organismus, wenn es auch nicht an Theorien fehlt. Ob dem Kupfer
eine Rolle beim Geschwulstwachstum zukommt, ob das Kupfer eine
Rolle bei katalytischen Systemen innerhalb der Organe spielt, all das
wissen wir nicht. Wir wissen nicht einmal, ob das Kupfer im mensch-
lichen Organismus, vor allem beim Erwachsenen, iiberhaupt eine Rolle
im Stoffwechsel spielt (ebenso wie andere Schwermetalle) oder ob wir
es nur darum im Ké&rper finden, weil es in der Fetalperiode eine Rolle
gespielt hat oder weil wir es tdglich mit der Nahrung aufnehmen, resor-
bieren und vor allem durch die Galle wieder ausscheiden. Hier ist von
Bedeutung die Frage, ob es kupferfreie Organe im Menschen gibt. Ich
glaube, diese Frage verneinen zu miissen. In der Milz kann das Kupfer
allerdings nur in Spuren, d. h. im Gramm Milzgewebe unter 0,1 ¢ Cu vor-
handen sein, in ganz seltenen Fiéllen ganz fehlen. Wir machten aber
dann die Erfahrung, daBl die Untersuchung in einem Milzstiickchen
negativ sein, in einem andern Stiick derselben Milz 0,1y Cu ergeben
kann. Selbstverstindlich hat auch unsere Methode eine untere Grenze,
die fir 1 g Gewebe unter 0,1y liegt.

Samtliche Untersuchungen beziehen sich auf 1 g Feuchtgewicht des
betreffenden, meist in Formalin fixierten Organs. Die Gewichte sind in
y angegeben. Ks ist selbstverstindlich, daBl wir die Beeinflussung des
Gewichtes durch Formalin gepriift haben: sie ist gleich Null, wie dies
auch Schonheimer und Oshime hervorgehoben haben. Zur Frage Feucht-
gewicht oder Trockengewicht mdochte ich nur sagen, daB jeder von uns
von 1g feuchten Organgewichts eine bestimmte Vorstellung hat, daB
es leicht moglich ist, den Gesamtkupfergehalt des feuchten Organs zu
berechnen. Es kommt hinzu, dafl auch das Gewicht der Trockensubstanz
keine konstante GroBe, sondern von verschiedenen Faktoren abhingig
ist. Fiir uns war ein wesentlicher Grund fir die Verwendung des Feucht-
gewichts der, dall unsere Methode es erlaubt, frisches Material ohne
jede Vorbereitung zu verarbeiten. Nicht nur Einfachheit und Schnellig-
keit sind die Vorziige der spektographischen Methode nach Wa. und
We. Gerlach, sondern vor allem das Fehlen aller Manipulationen mit
chemischen Reagenzien, die, wie wir uns iiberzeugten, oft genug spektro-
graphisch nicht kupferfrei sind. Ich betone also noch einmal, daB sich
alle unsere Kupferwerte auf 1g Feuchtsubstanz des Organs beziehen.

Auf die Kupferliteratur soll hier nur im beschrankten MaBe 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 abhéngig?

Sie kénnen eine Folge der Methode sein, sie kénnen im Zusammenhang
mit bestimmten Erkrankungen stehen, sie konnen Folge einer kupfer-
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armen oder besonders kupferreichen Erndhrung sein. So werden wir
auch damit rechnen miissen, immer wieder Wertschwankungen zu finden,
die wir nicht erkldren koénnen, Zahlen, die ganz aus der Reihe fallen.
Um nicht einem bdsen Zufall ausgeliefert zu sein, haben wir alle solchen
besonders auffallenden Werte mehrfach nachgepriuft und das Mittel
der gefundenen Zahlen verwertet.

Es wire iiberheblich, die eingangs gestellten Fragen zum Kupfer-
stoffwechsel aus einer wenn auch noch so umfangreichen analytischen
Arbeit beantworten zu wollen. Was ich beabsichtige, ist sichere Zahlen-
grundlagen, auf einer gréfleren Zahl von Analysen basierend, zu geben
und auf Grund dieser Zahlen zu Teilfragen Stellung zu nehmen, die
experimentelle Forschung anzuregen.

Im folgenden soll berichtet werden:

1. iiber den Kupfergehalt der normalen Erwachsenenleber;

2. iiber den Kupfergehalt der Leber von Feten, Neugeborenen und
Kindern;

3. iiber den Kupfergehalt von Placenten normaler ausgetragener
Kinder und von Feten;

4, iiber den Kupfergehalt der Leber in Beziehung zu Alter und
Geschlecht ;

5. iiber den Kupfergehalt von Lebercirrhosen;

6. iiber Krankheiten auBer Lebercirrhose und ihre Beziehungen zum
Kupfergehalt der Leber;

7. iber den Kupfergebalt menschlicher Organe auBer der Leber;

8. tiber den Kupfergehalt von Tierorganen.

Die Frage der Beziehungen zwischen Kupfer, Alkoholismus und
Lebercirrhose wird an anderem Orte verdffentlicht (Schweiz. med.
Wschr. 1935). Die Frage Kupferstoffwechsel und Tumoren, deren
experimentelle Prifung im Gang ist, wird ebenfalls andern Orts ver-
offentlicht. Es soll noch hinzugefiigt werden, dall experimentelle Unter-
suchungen zur Frage der Kupferverteilung und Ausscheidung abge-
schlossen sind und demnéchst veréffentlicht werden.

Den nachfolgenden Ausfithrungen liegen die folgenden quantitativen
Kupferanalysen zugrunde.

316 menschliche Lebern aller Altersstufen und bei verschiedenster
Todesursache ;

59 menschliche Placenten ausgetragener und nichtausgetragener
Friichte;

120 menschliche Milzen aller Altersstufen und bei verschiedenen Er-
krankungen;

64 menschliche Lungen verschiedener Altersstufen;

44 menschliche Nieren verschiedener Alterstufen;

12 Sektionsfille verschiedener Tiere (Leber, Milz, Niere, Lunge).
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1. Der Kupfergehalt der normalen Erwachsenenleber.

Dal jede menschliche Leber — ebenso jede tierische — Cu enthalt,
steht heute fest. Die Zahlen der Literatur aber gehen ziemlich aus-
einander, wenn sie auch im grofen und ganzen innerhalb eines Bereiches
von wenigen Milligramm pro Kilogramm Organ liegen. Die verschieden
angegebene Héhe des normalen Kupferwertes kann auf verschiedenen
Ursachen beruben. Einmal kann es natiirlich die Folge der mehr oder
weniger groBen Empfindlichkeit der angewandten Methode sein. Nach
dieser Richtung glaube ich vollig sicher zu sein. Es gibt wohl kaum
eine Methode, die an Empfindlichkeit mit der spektralanalytischen zu
vergleichen ist, insbesondere beim Kupfer, bei dem sich Spuren unter
0,1 ¥ noch an dem bekannten Liniendublett bei 3247 und 3274 AE nach-
weisen lassen. Ks geht aber aus einigen Aufstellungen der Literatur,
so z. B. von Schinheimer und Oshima, von Kletnmann und Klinke, von
Robert hervor, daB zur Berechnung der Normalwerte auch Lebern heran-
gezogen wurden, deren Triger an einer Krankheit zugrunde gegangen
war, welche Verinderungen des Kupfergehaltes hervorrufen kann oder
tatsdchlich hervorruft.

Es schien mir deshalb besonders notwendig, den Kupfergehalt von
Lebern zu bestimmen, die nicht nur morphologisch ganz unverindert
waren, sondern von tatsichlich subjektiv und objektiv gesunden Menschen
stammten. Es kam mir also weniger darauf an, fiic die normalen Zahlen
Durchschnitte von einer moglichst groBen Anzahl von Fillen zu be-
kommen, sondern vor allem Grenzwerte zu finden, wie sie sich bei absolut
gesunden Menschen ergeben mufiten. Hs ist ganz selbstverstdndlich,
daB diesen strengen Anforderungen nur wenig Falle geniigen kénnen.
Wie hiufig erleben wir es, dall auch bei plotzlichen Todesursachen das
betroffene Individuum nach irgendeiner Richtung krank ist, ohne daf
es deshalb ausgesprochen leberkrank zu sein braucht. Diesen strengen
Anforderungen geniigten in diesem Material nur 7 Falle (t6dliche Unfille,
Morde, Stromtod, akute CO-Vergiftung). In diesen Fillen handelte es
sich also um den ploizlichen Tod gesunder Individuen aus vollstem Leben
heraus.

Leider war unter diesen untersuchten Fillen kein einziger, in welchem
es sich um ein weibliches Individuum gehandelt hétte. Die Zahlen be-
treffen also nur Manner. Der Minimalwert, den ich bei einem 27jahrigen
Mann bei plétzlichem Unfallbod durch Schédel- und Gehirnverletzung
fand, betrug 4y Cu im Gramm Leber, der hchste Wert im Falle eines
41jihrigen Mannes, der durch Mord (Schuf}) zugrunde ging, betrug 13 y.
Dazwischen liegen 5, 6 und 8 y, so daf} sich also ein Durchschnittswert
von 7,5y Kupfer ergibt. Dieser Durchschnittswert deckt sich also,
wie wir sehen, mit dem Normalwert, wie ihn Herkel angegeben hat, er
ist betrichtlich hoher als der Wert von Schonheimer und Oshime, und
er ist etwas hoher als der von Robert angegebene Wert. Dabei ist aber



Kupfergehalt menschlicher (und tierischer) Organe. 175

natiirlich hervorzuheben, daB wir gezwungen sind, fiir die Begrenzung der
Normalwerte eine willkiirliche Linie zu ziehen. Sie ist fiir die folgenden
Untersuchungen bei 13y Cu im Gramm Lebergewicht festgesetzt worden,
und zwar deshalb, weil dies der hochste Wert ist, den ich bei einem
wirklich vollig normalen Individuum fand.-

Es kann nun natiirlich nicht bestritten werden, da auch in einem
Normalfall einmal ein etwas hoéherer Kupfergehalt gefunden werden
kann. Es hingt dies mit Faktoren zusammen, die uns unbekannt sind,
die vielleicht in der Erndhrung oder auch in der Speicherfihigkeit der
Leber selbst liegen. Wir diirfen aber heute auf Grund der schon recht
zahlreichen Untersuchungen annehmen, daf der normale Kupfergehalt
der Erwachsenenleber im Gramm Lebersubstanz zwischen 3 und 13y liegl.

2. Der Kupfergehalt der Leber von Feten, Neugeborenen und Kindern.

Den Ergebnissen zugrunde liegt die Untersuchung von 66 Lebern
von Feten und Neugeborenen bis zum Alter von 1Tag. Die Unter-
suchung der Leber von 28 Kindern vom 2. Lebenstag bis zu einem Jahr,
von 13 Kindern iiber 1 Jahr bis 5 Jahren und von 9 Kindern iiber 5 Jahren
bis 15 Jahren.

In der Literatur ist gleichfalls einwandfrei niedergelegt, daBl der
Kupfergehalt der Leber bei Feten gegeniiber den Erwachsenen ganz
wesentlich erhoht ist. Dieses Ergebnis kénnen wir vollauf bestatigen,
wenngleich wir hervorheben miissen, dafi die Schwankungen im Kupfer-
gehalt ganz auBerordentlich groBe sind. Wir haben infolgedessen das
untersuchte Material nach verschiedenen Gesichtspunkten getrennt. Zu-
néchst einmal versuchten wir festzustellen, ob sich irgendwelche Be-
ziehungen ergeben zwischen dem Kupfergehalt der Leber und dem morpho-
logischen Bild derselben, insbesondere der Zahl und der Ausbildung der
Blutbildungsherde in der Leber. Fiir diese Untersuchung kamen selbst-
verstdndlich nur Kinder des 9.—10. Monats, ferner ausgetragene und
Riesenkinder in Frage. In dieser Gruppe wurden insgesamt 10 Fille
untersucht, mit dem Ergebnis, daf zwischen der Menge und Ausbildung
der Blutbildungsherde in der Leber und dem Kupfergehalt keinerlei Uber-
einstimmung besteht. So fanden wir bei einem 1 Tage alten Neugeborenen
einen Kupfergehalt von nur 14 v, histologisch reichlich Blutbildungs-
herde, wiahrend umgekehrt bei einem 5 Min. alten ausgetragenen méann-
lichen Neugeborenen die Leber nur vereinzelte Blutbildungsherde zeigte,
aber 150 y Cu im Gramm Leber enthielt. Diese Beispiele liefen sich
vermehren. So fanden wir bei einem im 9.—10. Schwangerschaftsmonat
ménnlichen Totgeborenen einen Kupfergehalt von 100 y und gar keine
Blutbildungsherde, bei einem anderen 38 y und reichlich Blutbildung.

Es zeigt sich also aus diesem Vergleich, dafS zwischen dem Kupfer-
gehalt der Leber des Neugeborenen und der Ausdehnung der Blutbildungs-
herde keimerlei Ubereinstimmung besteht.
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Die Gruppierung der Feten bis zu 1 Tag wurde nach verschiedensten
Gesichtspunkten vorgenommen. Erstens einmal wurden sie in Alters-
stufen nach dem Schwangerschaftsmonat eingeordnet und in méannliche
und weibliche getrennt. Die Errechnung des Durchschnittes aus 31 méann-
lichen und 35 weiblichen Lebern ergab fiir die méannlichen einen Durch-
schnittskupfergehalt von 69,1 p, einen weiblichen Durchschnittsgehalt
von 66,7 y Kupfer im Gramm Lebersubstanz. Daraus geht also hervor,
daB mit Bezug auf Durchschnittskupfergehalt bei Feten bis zu 1 Tag
ein Unterschied zwischen ménnlichem und weiblichem Geschlecht nicht
besteht und es kann gleich hervorgehoben werden, dafl bei beiden Ge-
schlechtern sehr weit auseinanderliegende Grenzwerte vorkommen. Der
Durchschnittskupfergehalt aller Fille betrigt 67,9 y Cu.

Die Einord A
Tabelle 1. Durchschnitts-Cu-Gehalt © rdnung - aller Falle

fotaler Lebernd, nach dem Alter und dem Durch-

— schnittskupfergehalt der Leber

Alter Zabl der | “sohnitt  dieser kleinen Gruppen ergibt
von sich aus der Tabelle 1.

M II_IV 1 60,0 Wihrend fir die Schwanger-
-V .8 57,3 schaftsmonate bis zum 7. ein recht
VX:Q%I }g ggg konstanter Durchschnittswert her-

VII—VIII 6 133.8 auskommt, der etwa bei 60y Cu
VIII-IX 4 43,5 liegt, ist in der 2. Halfte der
IXXX g gg% Schwangerschaft das Bild ein sehr
R 5 68.0 unregelméafiges, zum Teil auf-

fallend hohe Kupferwerte, wie im
7.—8. Schwangerschaftsmonat, zum Teil niedere, wie in den beiden
néchsten. Diesen Durchschnittszahlen haftet mnattrlich der Fehler des
zu geringen Ausgangsmaterials an und so sehen wir denn, dafl in der
Gruppe des 7.-——8. Schwangerschaftsmonats ein paar ungewohnlich hohe
Kupfergehalte zur Berechnung gekommen sind. Damit komme ich aber
zu einer anderen Art der Einteilung der Feten, namlich nach dem
Kupfergehalt. Wir haben 5 Gruppen gebildet, wie aus der Tabelle 2
hervorgeht.

Diese Tabelle zeigt nun ganz eindeutig, dafl der Cu-Gehalt der Fetal-
leber auBlerordentlich groBen Schwankungen unterworfen ist, wenn man
das Alter der Feten in Betracht zieht. Sehen wir doch in der Gruppe,
deren Kupfergehalt sich unmittelbar an den normalen anschlieBt, sowohl
Feten ganz friher Schwangerschaftsmonate, wie des 4. und 5. Monats,
als auch Fille ausgetragener und Riesenkinder. Umgekehrt sehen wir
in der Gruppe von 100—200 v Kupfergehalt der Leber alle mdglichen
Altersstufen vertreten, frithe Schwangerschaftsmonate, ebenso wie aus-
getragene und Riesenkinder. Die Tabelle zeigt uns also die beiden
Grenzwerte, mit denen wir rechnen miissen und sie erkliart uns, warum

1 Romische Ziffern: Fetalmonat, A: ausgetragen, R: Riesenkind.
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Tabelle 2. Fetallebern nach Cu-Gehalt geordnet?.
14-18y 31—60y 61—100y 101—200y iiber 200y
yCu yCu yCu yCu y Cu
14 A 33 VII—vIiIl, 656 V—VI 110 V-VI | 220 IV-V
IX—X 35 V—VI VI-VII| 120 V—VI | 250 VII-VIII
15 IV—-V 38 IX-—X 80 IV—-V VII-VIII
19 IX—-X 40 V—VI 90 V—-VI | 140 VI-VII
VII-IX _ VI-VII A 150 A
20 V-VI VIII-IX | 100 V—VI | 160 A
VI-VII IX-X V—VI | 180 A
VI-VII A IX—X R
vV-VI R A 190 VII--VHI
: R R A £ 200 VI--VII |-
21 VI-VII | 45 V—VI <
22 V-VI VI-VvII : L
VI-VIL | 50 V-—-VI C
24 IV-—-V V—VI
25 IV-—-V VII-VIII
30 IV-V A
v-v 56 . IV—V
V—VI VIII-IX
V—VI IX-X
VI-VIL | 60 III-IV
Iv—v :
VII-VIII
VIII-IX ! |
| R |

in der Tabelle 1 einzelne Zahlen so ganz aus der Reihe herausfallen.
Es liegen nédmlich in der Gruppe des 7.—8. Monats, in der wir einen
Durchschnitt von 133,8 g Cu errechneten, zufillig gerade zwei Kupfer-
gehalte von 250 und 190 y, die natiirlich zu einem ganz auBergewdhn-
lich hohen Durchschnittswert fithren miissen. Dieser hohe Durchschnitts-
wert fand sich dort in der Gruppe des 7.—8. Monats; ungere 2. Tabelle
zeigh uns aber, dafl nicht nur im 7.—8. Mozat, sondern beispielsweise

auch im 6.—7. oder 4.—5. Monat Kupfergehalte wm und ‘liber 200 y
vorkommen.

Wir kénnen also aus diesen Untersuchungen an Feten -und Neu-
geborenen bis zu einem Tag den einen bindenden SchluB ziehen, daf3
der Kupfergehalt in keinerlei Parallelitit zum Alter, also zu dem Ent-
wicklungsgrad des Feten steht. Wir finden fast normale Werte wie
15y im 4.—5. Monat, und wir finden umgekehrt auBerordentlich hohe
Werte von 220 y ebenfalls im 4.—5. Fetalmonat. Die Errechnung eines
Durchschnittswertes fir die Fetenlebern hat bei diesen enorm groBen
Grenzwerten also nur einen ganz untergeordneten und bedingten Wert,
er kann durch einzelne ganz aus der Reihe fallende hohe bzw. niedere
Kupfergehalte weitgehend abgeéindert werden.

Eine weitere Gruppe betrifft Kinder vom 2. Tag bis und mit dem

! Rémische Ziffern: Fetalmonat, A: ausgetragen, R: Riesenkind.
Virchows Archiv. Bd. 294. 12
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1. Altersjahr. Im ganzen wurden untersucht 28 Fille, und zwar 18 minn-
liche und 10 weibliche. Der Gesamtdurchschnitt des Kupfergehaltes der
ménnlichen Falle betragt 52,6 p, der weiblichen 63,1 9. Der Durchschnitt
aller Falle 56,3 y Kupfer im Gramm Lebergewicht. Auch in dieser
Gruppe schwanken die Kupfergehalte ganz auBlerordentlich, und zwar im
ganzen zwischen 8 y und 200 y Cu. Auch hier haben wir eine Gruppie-
rung nach zwei Gesichtspunkten durchgefiihrt, und zwar einmal nach
Altersgruppen und zweitens nach dem Kupfergehalt der Lebern.
Die beifolgenden Tabellen 3 und 4 zeigen das Ergebnis.
Die Deutung ist in

Tabelle 3. diesen Tabellen dadurch
2 Tage Dbis 1 Monat bis | 5 Monate bis gtwas schwieriger, weil wir
o tor e im Gegensatz zu.den feta-
T, €er, er, . . . .

Tafée YO | Monate | ¥ C® | Monate | ¥ CU len Fillen die t6édlichen
} Erkrankungen insbeson-
3, 50} 1Y, 24 6 18 dere gegen Ende des 1. Le-

4 | 33| 2 20 7 20 bensiah bereits in B
" 100 21, | 160 7, 9 ensjahres bereits in Be-
5 165 3 . 200 42 tracht ziehen miissen. Wir

7 27 |17 9 8 werden also v h
10 | 20| 8,  2f{12 |6 e CIBUC e
12 10 14 miissen, in den einzelnen
21 180 |17 Gruppen die abnorm hohen
%g ;438 ig‘ Werte mit den Sektions-
30 180 ergebnissen in Beziehung
Durch- | 80,4 47,1 97,0 Zu setzen und hier nach
schnitt ‘ einer Erkldrung zu suchen.

Im ganzen geht aus der

Tabelle 4. Tabelle 3 wohl eindeutig hervor,

2 Tage bis | 1 Monat bis | 5 Monate bis  daB schon im Laufe des 1. Alters-
! Monab 5 Monate ! Jahr jahres der Kupfergehalt eine
yCu f}rlggg y Cu MAolgglée yOu |Mlter, — gleichméBige Abnahme zeigt, in
den ersten 4 Lebenswochen noch

20 10 12 | 5 8 9 einen Durchschnitt von 80,4 v,
27 7 14 | 312 9 | T/,  zwischen 1—5 Monaten 47,7 und
ig 13 17 Z ;g g schlieBlich am Ende des Jahres
26 18 | 4 42 71,  einen Durchschnitt von 27 y.

50 3 19 g 65 In der Gruppierung nach dem
1y

2
188 Z 32 Kupfergehalt zeigt sich auch

160 5 31/2 hier wieder eine ziemliche Regel-
180 32)(1) ;88 g /2 losigkeit, indem wir insbesondere

auch in der 2. Altersgruppe
zwischen 1 und 5 Monaten noch sehr hohen Kupferwerten begegnen, wie
einmal 160, einmal 200 » im Alter von 2%/, bzw. 3 Monaten. Aber
auch diese Tabelle zeigt doch recht deutlich, wie in den letaten
Monaten des 1. Lebensjahres der Kupfergehalt betrichtlich geringer ist.
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Betrachten wir in der ersten Altersgruppe der Tabelle 3 die ungewéhn-
lich hohen Werte, so zeigt sich, daB der Wert von 150 y Kupfer bei einem
5 Tage alten Kind eine Frithgeburt im 8. Monat betrifft, also gewisser-
maflen noch auf das fetale Konto zu setzen ist. Der Wert von 180 9 bei
einem 21 Tage alten Kind betrifft ebenfalls eine Frithgeburt, die atro-
phisch zugrunde ging. Der weitere Wert von 180  betrifft ein 1 Monate
altes Kind, das mit einer Kérperlinge von 51 em bei dem Tod. vielleicht
doch etwas zu frith geboren ist. Jedenfalls zeigen uns diese Fille, daf3
wir im 1. Lebensmonat gewissermaBen noch mit Uberschneidungen aus
der Fetalperiode zu rechnen haben.

In der 2. Gruppe finden sich noch ungewéthnlich hohe Werte, und
zwar 160 o bei einem 2 Monate alten Kind, 200 4 bei einem 3 Monate
alten Kind. Hier ergibt die Untersuchung der einzelnen Fialle, daBl es
sich in dem einen um einen Tod bei Pylorospasmus gehandelt hat, in
dem anderen um eine Pneumonie. In beiden Féllen ist es mir nicht
moglich, eine Erklirung fir den ungewohnlich hohen Kupfergehalt zu
geben. Wie sehr die Durchschnittszahl von 47,7 v in dieser Altersgruppe
beeinflufit wird durch diese auBerordentlich hohen Werte, zeigt die Er-
rechnung des Durchschnitts ohne diese Werte. Er betréigt nur 19,3 y.
Wenn wir dasselbe Prinzip der Untersuchung der ungewdhnlich hohen
Werte in der 3. Gruppe durchfithren, so fallt ein 1jihriges Kind mit
65 v Cu aus dem Rahmen. Bei diesem handelt es sich um eine bilidre
Cirrhose. Wenn wir diesen Fall aus der Durchschnittsberechnung her-
auslassen, so ergibt sich auch hier nur ein Durchschnitt von 19,4 y Cu.
Das wiirde also besagen, daf bereits vom 1. Lebensmonat an der Kupfer-
gehalt rasch absinkt, am Ende des 1. Jahres aber doch um rund 20 v noch
iiber dem normalen oberen Gremzwert des Kupfergehaltes der Erwachsenen-
leber liegt.

Die Angabe von Ramage, dafi das Cu in der Sduglingszeit abnimmt,
mit Einsetzen der gemischten Ernidhrung ansteigt und im 5. Lebens-
jahr die Menge, wie sie sich bei der Geburt findet, erreicht und iiber-
schreitet, stimmt fir unser Material unter keinen Umstéinden. Wir haben
schon im 1. Lebensjahr einen Abstieg des Kupfergehaltes, der bis wenig
ither die normalen Zahlen heruntergeht.

Betrachten wir die Altersgruppe der Kinder iiber 1 Jahr bis 5 Jahre,
so ergibt sich bei insgesamt 13 Fallen zunéchst einmal keinerlei Ge-
schlechtsunterschied. Die Durchschnittsmenge des Kupfers in dieser
Gruppe betrégt alle Fille zusammengenommen 12,99 Cu. Die Werte
schwanken zwischen 2—40 y, wobei der letzte Wert als einziger iiber
20 y hinausgeht, also besonders hoch ist. LaBt man diesen bei der
Durchschnittsberechung weg — denn es handelt sich um einen Fall von
Niemann-Pickscher Erkrankung im Alter von 2 Jahren-—, so ergibt
sich ein Durchschnitt von 10,7 ¢, d. h. ein Wert, der bereits innerhalb
der Grenze des Kupfergehaltes der normalen Erwachsenenleber liegt.

12*
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Abgesehen von dem letztgenannten Fall mit 40 y liegen in dieser Gruppe
noch 5 Fille iiber der als normal angegebenen Grenze von 13 .

Die Kindergruppe tiber 5—15 Jahre umfafit im ganzen 9 Falle mit
einem Durchschnittskupfergehalt von 10,9 4. Von diesen 9 Fillen liegen
bereits nur noch 3 iiber der Normalgrenze von 13 o, und zwar aufler-
ordentlich dicht bei dieser. Wir kénnen also sagen, daf in der Wachstums-
zeit zwischen & und 15 Jahren der Normolkupfergehalt in der Leber erreicht
wird. Da sich in der Literatur abweichende Angaben finden, sei es
noch einmal betont, daf sich Geschlechtsunterschiede nicht haben fest-
stellen lassen.

Betrachten wir in der letzten Gruppe die Werte, die tiber 13 y liegen,
so finden sich 14y bei einem Fall von Tetanus, 14,5y in einem Fall
von Rheumatismus, 15 y in einem Fall von Lungenphthise, eine Steige-
rung, die wir deshalb hier schon hervorheben wollen, weil wir iiber das
Verhaltnis Tuberkulose und Kupferstoffwechsel spater noch sprechen
miissen.

3. Uber den Kupfergehalt von Placenten normaler ausgetragener Kinder
und von Feten.

Die Untersuchung von Placenten wihrend und am Ende der
Schwangerschaft schien uns deshalb wichtig, weil, soweit ich es iiber-
sehen kann, quantitative Kupferuntersuchungen an der Placenta bisher
tiberhaupt nicht durchgefiihrt worden sind und weil es mir notwendig
schien, einmal zu vergleichen, ob sich in der Placenta wihrend der
enormen Kupferspeicherung im fetalen Organismus vermehrt Kupfer
nachweisen lifit. Es liegt eine Angabe der Literatur vor, nach der das
Blut der Schwangeren vermehrt kupferhaltig ist. Selbstverstdndlich
haben wir in den zur Untersuchung kommenden Gewebsstiicken — nicht
nur Leber, sondern auch Placenta, eine gewisse Menge von Blut, das ja
selbstverstindlich ebenfalls Kupfer enthalt. Organ- und Blutkupfer aber
etwa durch Extraktion oder durch Auswaschen sicher zu trennen, ist
kaum moglich; dazu kommt, daB bei unserer Methode die von ungefihr
0,3—0,5 g Gewicht ihren Ausgangspunkt nimmt, der Blutfehler minimal
und zu vernachlissigen ist. Zur Untersuchung kamen 22 Félle von
normalen Placenten ausgetragener lebender Kinder. Die Gréfie der
Kinder schwankte zwischen 48—353,5 cm, so daB also ein v6llig normaler
Durchschnitt von 50,3 em Kindeslinge gegeben ist. Der Kupfergehalt
dieser 22 Fille von normalen Placenten schwankte ebenfalls wieder in
weiten Grenzen, und zwar im Gramm Placenta zwischen 1y minimal
und 10 y maximal. Die hohen Werte zwischen 6 und 10 p sind aber
selten, so daB das Mittel des Kupfergehaltes ‘der normalen Placenta
ausgetragener Feten 3,3 ¥ betrigt. Zur Feststellung, ob wahrend der
Schwangerschaft etwa in den Monaten; in denen wir den Kupfergehalt
der Leber auf durchschnittlich 80  berechnet haben, der Kupfergehalt
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der Placenta wesentlich erhoht ist, haben wir bei einer groBen Anzahl
von Feten (37 Fille, davon 17 ménnliche und 20 weibliche), den Kupfer-
gehalt der Placenta bestimmt. Die Feten stammten vom 3. Schwanger-
schaftsmonat an bis zu totgeborenen am Ende der Schwangerschaft.
Auch hier ist irgendeine Verschiebung des Kupfergehaltes der Placenta
nach keiner Richtung wahrzuneh- :

men. Der von den 37 Fallen er- Tabelle 5.
rechnete Durchschnitt ergibt einen Alter Pl?%'?l’llta Lieber
Kupfergehalt im Gramm Placenta
von 3,2y deckt sich also véllig TV 6 60
mit dem der Placenten ausgetra- v—v 4 220
gener gesunder lebender Kinder. }g:g ‘f 5 32
Aber auch im einzelnen ergibt sich V—_VI £y 120
keine Parallelitit etwa zwischen V—VI 4 15
dem Kupfergehalt der Placenta  qoiecooren & | 9 38
em fupiergena © "~ Totgeboren A 2 50
und dem Kupfergehalt der Leber 10Min. A | 6 8 180
p Totgeboren R 4 20
der betreffenden Feten. In der Totgeboron A | - 0,5 150

folgenden kleinen Tabelle sind nur
ein paar beweisende Fille herausgegriffen, die elndeutlg zeigen, dal} der
Kupfergehalt der Placenta von Feten zwischen 0,5 und 9 y schwanken
kann, ohne daf irgendeine Beziehung zu hohem oder niederem Kupfer-
gehalt der Leber besteht.

4. Uber den Kupfergehalt der Leber in Beziehung zu Alter und Geschlecht.

Es war notwendig, eine eingehende Untersuchung tiber den Kupfer-
gehalt der Leber in Beziehung zu Alter und Geschlecht vorzunehmen,
da iiber diesen Punkt Angaben in der Literatur vorliegen. Lundegardh,
der etwa 300 vollstindige Ascheanalysen der Leber spektrographisch
quantitativ nach einem von ihm selbst ausgearbeiteten Verfahren
durchgefiihrt hat, kommt zu dem FErgebnis, daf der Kupfergehalt
in der Leber der 41—60 Jahre alten Manner verhdltnismiBig hoch
ist, wihrend Weiber geringere Werte zeigen. Er gibt ferner an,
daB ein Fallen des Kupfergehaltes der Leber vom 61.—80. Jahre statt-
findet. In der Altersgruppe von 0—20 Jahren soll der Kupfergehalt beim
weiblichen Geschlecht stark tiberwiegen, zwischen 61-—80 beim weib-
lichen Geschlecht viel geringer sein als beim ménnlichen. Diese Befunde
konnen wir 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 dem Alter entsprechende senile
Atrophie zeigte. Diese Fille wurden selbstverstandlich ebenfalls sorg-
faltig ausgewiihlt. In einem Fall, 91jihriger Mann, handelte es sich
um eine allgemeine Senilitat bei Prostatahypertrophie; im zweiten Fall,
92jahrige Frau, ebenfalls um eine schwere allgemeine Senilitéit bei seniler
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Demenz, im dritten um ein 84jihriges Weib mit Senilitdt, das durch
Unfall zugrunde gegangen war. Die Kupfergehalte betrugen bei dem
91jéhrigen Mann 13y, bei der 92jéhrigen Frau 10y und bei der 84jahrigen
Frau 7y, d. h. also, daB die Kupferwerte nahe der oberen Grenze liegen
und daB fir das Alter von 80 und iiber 80 Jahren von einem Fallen des
Kupfergehaltes nicht die Rede sein kann. Da wir also von vornherein
Befunde aufzuweisen hatten, die mit den Lundegardhschen nicht iiber-
einstimmten, haben wir unser gesamtes Materlal in Altersgruppen ein-
geteilt und die Durchschnitte errechnet.

In der Einleitung hatten wir gesagt, dall wir die obere Normgrenze
von 13 y gewahlt hatten, weil wir diese Kupfermenge als grofite innerhalb
einer Gruppe von tatsichlich normalen Individuen gefunden hatten.
Wir haben daher unser gesamtes Material nach dem Kupfergehalt in
drei groBle Gruppen eingeteilt: 1. Gruppe, normale Werte bis und mit
13 y, 2. Gruppe : mittlere Werte bis und mit 40y, 3. Gruppe: hohe Werte
iber 40 p. In allen Gruppen wurden die ménnlichen von den weiblichen
Individuen getrennt. Von besonderer Bedeutung ist naturgemal fiir
die Beurteilung von Geschlechts- und Altersunterschieden die normale
Gruppe, d. h. diejenige, in der wir alle Fille ohne Riicksicht auf Leber-
erkrankungen zusammengefaBt haben, deren Kupfergehalt nicht iiber
13 y im Gramm Substanz hinausging.

Dabei ergab sich, dal wir einen normalen Kupfergehalt in 149 Féllen
von 315 gefunden haben. Die folgende Tabelle zeigt die Durchschnitte
aller dieser Falle nach Alters-

Tabelle 6.- gruppen geordnet.
Alter ot | vou Es zeigt also Tabelle 6,
daf vom 5. Monat an bei
Fetus bis 5 Monate 3 — diesen insgesamt 149 Fillen,
? - davon 99 méannliche und 50
5 Monate bis 15 Jahre g g’i weibliche, der Durchschnitt
16 Jahre ,, 40 ., 2 6.9 mit den bei unseren normalen
? 6,1 Fallen gefundenen von 7,5y
o » 60 ‘g ?’g Cu liegt. Lediglich die Alters-
61, » 80, 3 8.0 gruppe iiber 80 Jahre 143t
" g 79 eine gewisse leichte, aber ganz
Uber 80 Jahre g | 13’3 unbe%leutende Steigerungg er-

kennen. Es moge hier schon
hinzugefiigt sein, daB sich in dieser Tabelle 5 Falle von Lebercirrhose
befinden, die normale Kupferwerte aufweisen.

Die Untersuchung der Gruppe 1 ergibt also, dafl bei Lebern mit
normalem Kupfergehalt ein Geschlechtsunterschied nicht besteht, ein
Altersunterschied insofern (im Gegensatz zu Lundegardh), als der Durch-
schnitt bei iiber Achtzigjihrigen eher etwas in die Héhe geht.
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In der 2. Gruppe mit mittleren Kupferwerten bis und mit 40y
handelt es sich um 112 Fille, 64 minnlichen und 48 weiblichen Ge-
schlechts. Die Durchschnittszahlen zeigt die Tabelle 7.

Tabelle 7.
Alter sclggcht vCu
|
Fetus bis 5 Monate S 24,1
Q 28,0
5 Monate bis 15 Jahre 3 18,9
Q 16,6
16 Jahre ,, 40 ,, & 184
Q 17,2
41 » 60, i) 20,8 Ohne Cirrhosen 19,3
9 21’1 2 t24 21’0
61 » 80, 3 16,5 » ” 16,6
- 9 1852 b 9 1558
Uber 80 Jahre 8 16 (Nur 1 Fall)
?

Hier tritt selbstverstandlich zuerst die Gruppe der Feten in Erschei-
nung, mit einem leiehten Unterschied zugunsten des weiblichen Ge-
schlechts. Vom 5.—15. Lebensjahr an stimmen die Durchschnittszahlen
fast iiberein, zum mindesten ergibt sich auch in der Gruppe der mittleren
Kupferwerte kein einheitlicher Geschlechts- oder Altersunterschied. In
den Gruppen von 40—80 Jahre wurden die Durchschnitte auch noch
ohne die Cirrhosen errechnet, doch finden sich hier keine wesentlichen
Unterschiede gegeniiber den Zahlen mit Cirrhosen.

Sehr eigenartig und charakteristisch wird das Verteilungsbild in der
3. Gruppe, derjenigen mit hohem Kupfergehalt der Leber iiber 40 9. Hier
finden sich in der Altersgruppe der Feten bis zu 5 Monate von den ins-
gesamt 54 Fillen nicht weniger als 45 oder mit anderen Worten jenseits
des 5. Lebensmonats haben wir Kupfergehalte iiber 40 y unter den ins-
gesamt 315 Fallen nur 9mal angetroffen. Die Durchschnitte bei den
Feten liegen bei den miannlichen bei 110,29, bei den weiblichen bei
103 y, also auch hier ist ein Geschlechtsunterschied nicht vorhanden.

Von den 9 Fillen jenseits des 5. Lebensmonats bis iiber 60 Jahre
betreffen 6 Lebercirrhosen, die in dem folgenden Kapitel noch zu er-
ortern sind.

5. Uber den Kupfergehalt von 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 von Askanszy und seinen
Schiilern, von v. Meyenburg und Robert, von Schinheimer, Herkel, Mallory,
Kleinmann und Klinke u. a. Es muf} hervorgehoben werden, daB White
in nichteirrhotischen Lebern groBere Kupfermengen findet, eine Angabe,
die entweder durch Zufilligkeiten des Materials bedingt oder auf metho-
dischen Fehlern beruhen mufl und deshalb nicht weiter erértert zu werden
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braucht. In den Angaben der Literatur schwanken die Durchschnitts-
kupferwerte bei den Cirrhosen in auBlerordentlich hohem Maflle und
Robert beispielsweise hebt hervor, daB sich bestimmte Beziehungen zu
Alter, Geschlecht und Krankheitszustand nicht erkennen lassen.

Die folgende Zusammenstellung (Tabelle 8) bringt unsere Falle von
Lebercirrhose nach bestimmten Gesichtspunkten geordnet. Da wir- fiir
das vorige Kapitel eine Einteilung aller Féille in Gruppen mit normalem
Kupfergehalt, mittlerem und hohem Kupfergehalt durchgefiithrt hatten,
haben wir das gleiche bei unseren Lebercirrhosen getan. Insgesamt
wurden untersucht 25 Fille verschiedener Lebercirrhosen, unter denen
sich 5 Falle weiblichen Geschlechts finden. Der Durchschnitt sémtlicher
Fille ergibt einen Kupfergehalt von 38,3 p, alle Cirrhoseformen und
Grade inbegriffen. Das deckt sich also mit der bekannten Tatsache
der Steigerung des Kupfergehaltes bei der Lebercirrhose und es eriibrigt
sich, darauf einzugehen, ob diese Werte nun etwas hoher oder tiefer
liegen, als die in der Literatur niedergelegten, da sich der Durchschnitt
natiirlich bei der geringen Zahl der Gesamtfille durch Einzelfille mit
ungewohnlich hohem Kupfergehalt erhoht. Die folgende Tabelle ergibt,
daB zunichst einmal Lebercirrhosen, und zwar auch vollausgebildete
typische Laennecsche Cirrhosen vorkommen, deren Kupfergehalt normal
ist. Immerhin iiberwiegen in dieser ersten Gruppe doch beginnende
Lebercirrhosen, sowie Fille, die nach dem histologischen Bild als Kom-
binationen ven Stauung mit echter Cirrhose aufgefafit werden muliten.
Die groBte Zahl von Cirrhosen gehért zu der Mittelgruppe, deren Kupfer-
gehalt zwischen 14 und 40y liegt. Hier finden wir auch eine schwere
Pigmentcirrhose bei Bronzediabetes, deren Kupfergehalt nur 19 p betrégt,
was besonders mit Bezug auf die Mallorysche Theorie der Entstehung
der Pigmentcirrhose hervorgehoben werden muB. Es ist also nicht
richtig, daB sich die Pigmentcirrhosen durch ungewthnlich hohe Kupfer-
werte auszeichnen, vielmehr koénnen, wie dieser Einzelfall zeigt, die
Kupferwerte nieder sein und es ist ja bekannt, daB Wegelin einen Fall
von Pigmentcirrhose ohne jede Kupfersteigerung beobachtet hat.

Die Gruppe mit den hohen Kupferwerten zeigt tiberwiegend Laennec-
sche Cirrhosen und einen Fall von bilidrer Cirrhose bei einem ein-
jéhrigen Knaben. Es braucht nicht niher auf die Einzelfalle eingegangen
zu werden, da alles Wesentliche in der Tabelle niedergelegt ist. Es soll
hier nur zusammenfassend betont werden, dall unter diesen 25 Fallen
vollig ausgebildete Laennecsche Cirrhosen mit normalem Kupfergehalt
und solche mit einem Kupfergehalt von 180 gefunden wurden. Die
samtlichen Lebern wurden eingehend histologisch untersucht, um fest-
zustellen, ob sich irgendeine Beziehung zum histologischen Bild ergeben
konne. Das ist aber nicht der Fall. Ich habe insbesondere auf den Grad
der Verfettung und die Art der Verfettung geachtet, ohne daB sich hier
irgendein Unterschied ergeben hitte. Auch da seien zwei Beispiele noch
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Tabelle 8.
]ﬁg Sekt.-Nr. | Alter | c]ﬁgéht Diagnose yCu
Lebercirrhosen mit normalem Cu-Wert — 13 p.
1 494/33 | 71 & | Kombinierte Stauung mit echter Cirrhose | 11,8
2 577/33 | 61 & | Beginnende echte Cirrhose
3 578/33 | 57 & | Kombinierte Stauung, beginnende Cirrhose | 9
4 692/33 | 68 & | Hypertrophische Cirrhose 11
3 654/33 1 66 & | Typus Laennecsche Cirrhose 11
6 917/33 | 35 <) Beginnende Cirrhose 5
Lebercirrhosen mit mitielhohem Cu-Wert — 40 y.
71 438/33 | 63 & Schwere Cirrhose v. Laennec-Typ 21
8 468/33 | 60 & | Hamochromatotische Cirrhose, Bronze- 19
9 435/33 | 47 & Verfett. schwerste Laennec-Cirrhose 26
diabetes
10 528/33 | 43 8 | Hypertrophische Cirrhose 20
11 543/33 | 73 & | Laennec-Cirrhose 16
12 588/33 | 70 3 | Laennec-Cirrhose 15
13 629/33 | 54 & | Typische Lannec-Cirrhose 30
14 688/33 1 60 Q@ | Laennec-Cirrhose 19
15 756/33 | 75 & | Laennec-Cirrhose 16
16 658/33 | 62 8 | Laennec-Cirrhose 14
17 1006/33 | 48 Q@ | Laennec-Cirrhose (alte Dystrophie?) 24
18 1007/33 | 47 & | Laennec-Cirrhose 20
19 25/341 80 - 2 | Cirrhose 40
Lebercirrhose mit hohem Cu-Gehalt: iber 40 7.
20 270/28 1 & Biliire Cirrhose 65
21 ¢ 808/33 | 55 Q Typische Laennec-Cirrhose 165
22 779/33 | 52 & | Typische Laennec-Cirrhose 180
23 | E.2687/33 | 56 & ' Typische Laennec-Cirrhose 120
24 855/33 | 68 I5) Schwerste hamosid. Cirrhose ‘ 45
25 1 1020/33 | 40 Q Laennec-Cirrhose 50

hervorgehoben, eine typische schwerst verfettete feingranulierte Saufer-
cirrhose mit einem Kupfergehalt von 26 y, eine typische Laennec-Cirrhose
eines Saufers mit 165y, die gleichfalls starke Verfettung zeigte und
eine typische Laennec-Cirrhose' ohne Verfettung der Leber mit 80 y
Cu-Gehalt. Diese ungeheuer wechselnden Mengen sprechen nun dafiir,
daBl die Kupferspeicherung bei den Lebercirrhosen in der Leber nicht
eine Angelegenheit des Kupferstoftwechsels darstellt, sondern eine An-
gelegenheit der verringerten Ausscheidung vielleicht auch Zufuhr. In
dieser Anschauung werde ich bestdrkt durch die quantitativen Kupfer-
bestimmungen anderer Organe, auBler der Leber, vor allem der Milz,
itber die noch spiter berichtet werden soll. Auch das Bestehen eines
Ikterus mehr oder weniger hohen Grades hat keinen EinfluBl auf den
Gehalt der Leber an Kupfer. Frither untersuchte Falle von Lebercirrhose
seien hier kurz noch einmal zitiert. In einem Fall, den ich der Liebens-
wiirdigkeit von Herrn Prof. Winteler-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 lielen. Diese Zahl deckt sich



186 W. Gerlach: Untersuchungen iiber den

fast genau mit der in unserer Tabelle angegebenen von 65 y bei einem
ljahrigen Knaben ebenfalls mit bilidrer Cirrhose. In einem Fall von
Wilsonscher Erkrankung (S. 122/31) 49jihrige Frau, betrug der Kupfer-
gehalt 94 y- Kupfer im Gramm Formolsubstanz. Diese Zahl gehort
keineswegs zu den ungewohnlich hohen, da wir, wie wir das aus der
Tabelle sehen, in 3 Féallen von typischer Laennecscher Cirrhose Kupfer-
gehalte weit itber 100 bis fast 200 ¢ beobachtet haben.

6. Die Krankheiten aufer Lebercirrhose und thre Beziehungen zum Cu-Gehalt
der Leber.

Kaum ein anderes zeigt wie dieses Kapitel, wie sehr uns die Grund-
lagen zur Beurteilung von Fragen des Schwermetallstoffwechsels fehlen.
Ich habe unsere simtlichen Fille ohne die Lebercirrhose wiederum in
die drei groBen Gruppen der normalen Werte bis 13 y Cu, der Mittel-
werte bis 40y und der hohen Werte iiber 40y Cu zusammengestellt.

Da sich in dieser fortlaufenden Zusammenstellung zundchst einmal
gar keine Regel aufstellen liel, war es notwendig, einzelne Krankheits-
bilder herauszugreifen und zu sehen, ob die Zusammenstellung der Cu-
Werte der Leber bei solchen Erkrankungen irgendein besonderes Ergebnis
habe. Vorher mag noch betont werden, dafl wir aufler den Cirrhosen
in einer grofen Anzahl von Fillen den Versuch gemacht haben, zwischen
dem morphologischen Bild der Leber, insbhesondere der Verfettung und
der Stauung Beziehungen zu dem Kupfergehalt herauszufinden. Davon
aber kann keine Rede sein. Niedere und hohe Kupfergehalte innerhalb
der Grenze der Norm wechseln, ohne daf sich irgendein Anhaltspunkt
fiir die Verschiedenartigkeit ergeben hitte. Schwerste Stauungsatrophien
zeigen einmal niedere, einmal hohere Werte innerhalb der Normalgruppe,
schwerste Fettlebern das gleiche. So schien es wichtiger zu sein, einmal
herauszusuchen, bei welchen Krankheitszustinden wir Kupferwerte der
Leber finden, die iiber die Grenze von 139 hinausgehen, d. h. also sich
vielleicht zwischen 13 und 40y und iiber 40y finden. Es stellte sich
dann heraus, daB in der Gruppe der Mittelwerte sich eine groBe Anzahl
findet, die nahe an 13y liegen und die ebenfalls nicht zu besonderen
Krankheitsbildern oder besonderen morphologischen Befunden in Be-
ziehung gesetzt werden kiénnen. Immerhin ist die Zahl dieser Mittel-
werte, verglichen mit der der normalen Werte, erheblich geringer. Ts
war selbstverstandlich, die ganze Gruppe der Feten und Kinder bis
5 Monate herauszunehmen, da wir ja gesehen hatten, daB fiir diese Gruppe
eine Erhohung innerhalb der Mittelwerte die Norm darstelit. So stehen
143 Sektionsfillen, bei denen die Leber bis 13 y Cu enthélt (93 Ménner,
50 Weiber), in der mittleren Gruppe nur 57 (34 Minner, 23 Weiber), und
in der hochsten Gruppe ohne Feten und Cirrhosen nur noch 3 Fille
entgegen. Da fiel es zunichst auf, daf unter diesen 3 Fallen mit hohem
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Kupfergehalt zwei Phthisen waren, im einen Fall eine akute Phthise
(in der Leber einzelne Miliartuberkel, die aber bedeutungslos sind), bei
einem 34jahrigen Mann, bei dem die Leber 60y Cu enthielt, ein zweiter
Fall eines 26jihrigen Weibes, ebenfalls mit akuter Phthise, bei der die
Leber 95y Cu enthielt. Dieses Ergebnis fiilhrte uns dazu, eine Anzahl
von verschiedenen Krankheiten aus unseren Tabellen herauszuziehen
und auf den Kupfergehalt hin zu untersuchen. Wir begannen mit Fallen
von Tuberkulose, und zwar. sowohl Lungentuberkulose als auch schweren
exsudativen Formen von Urogenitaltuberkulose, Darmtuberkulosen, all-
gemeiner miliarer Tuberkulose mit Meningitis. Dabei stellte sich her-
aus, daB} bei der Untersuchung von insgesamt 39 schweren Tuberkulose-
fillen ein Durchschnitt von 15,4 y Cu zu finden war. Dieser Durchschnitt
liegt nun ganz deutlich héher als der Durchschnitt der normalen Leber,
wie wir ihn fanden und wie er in der Literatur festgelegt ist. Und tat-
siachlich erkennen wir, wenn wir die Fille im einzelnen untersuchen, daB
sich eine ganze Reihe darunter finden, bei denen der Kupfergehalt der
Leber nicht nur wenig, sondern ganz wesentlich erhoht ist. Wenn wir
etwa sagen, dafl eine Cu-Menge von 20 y eine deutliche Erhohung des
Kupfergehaltes darstellt, so finden sich unter den 39 Fallen von Tuber-
kulose 9, deren Lebern 20 und mehr als 20 v Cu enthalten, darunter
die zwei schon erwihnten mit 60 und 95 y Cu, einer mit 40, einer mit
30 vy, der Rest zwischen 20 und 30 . Daneben aber ist nicht zu bestreiten,
daB sich auch eine Anzahl Fille mit normalen Kupferwerten finden,
ja sogar dariiber hinaus haben wir Fille von Tuberkulose, bei denen
der Kupfergehalt auffallend niedrig, ndmlich in 3 Féallen nur 2 und in
3 Fillen nur 3y Cu betrug. Dieser Befund spricht meines Erachtens
unbedingt dafiir, dal wir bei den Tuberkulosen, und zwar insbesondere
bei den exsudativen Formen der Lungentuberkulose Storungen des
Kupfergehaltes der Leber finden, die einmal minimale Mengen, ein
andermal deutliche Steigerung zeigen konnen, und die Steigerung iiber-
wiegt doch so betréchtlich, daff der Durchschnitt etwa das Doppelte
des normalen Kupfergehaltes ergibt. AuBerordentlich interessant ist
es, wenn man eine Altersgruppierung vornimmt. Bei den Tuberkulosen
zwischen 5 Monate und 25 Jahren (6 Fille) ergibt sich ein Durchschnitt
von 12,8 ¥ Cu, in der Jahresgruppe von 26—40 Jahren (15 Fille) ein
Durchschnitt von 23 ¢, in der Jahresgruppe iiber 41 Jahren (18 Fille)
ein Durchschnitt von 9,7 y Cu im Gramm Lebergewebe. Dabei ist es
aber keineswegs so, dafl etwa Altersphthisen jenseits des 60. Jahres
besonders niedere Werte zeigen, vielmehr finden wir bei 7 Féllen von
Tuberkulose jenseits des 60. Lebensjahres 4, die, wenn auch nur wenig,
iiber der Hochstgrenze der Norm liegen. Es geht also doch; ‘wie mir
scheint, eindeutig aus unseren Untersuchungen hervor, daB bei der t6d-
lichen Tuberkulose im ganzen genommen, und zwar insbesondere bei
den exsudativen Formen, eine Steigerung des Leberkupfergehaltes in unserem
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Moterial unzweideutig vorhanden 1st. Diese findet sich ganz ausgesprochen
zwischen dem 26. und 40. Altersjahr, wo sie 23 y Cu betrigt.

Des weiteren haben wir aus unserem Material 16 schwere diffuse
grobtropfig verfettete Fettlebern herausgesucht, und zwar Fille, in denen
weder ein Diabetes noch eine Cirrhose noch Potatorium bestand. Bei
diesen 16 Fallen lieB sich ein Durchschnitt von 9,9 ¥ Cu berechnen,
eine Erhohung gegeniiber der Normalzahl, die zu gering ist, um irgend-
welches Gewicht darauf zu legen. Bei Fettlebern also sehen wir keine
Erhohung des Kupfergehaltes.

Auch bei Stauungslebern schweren Grades, von denen wir 30 Falle
zusammengestellt haben, findet sich ein Wert von 10y Cu als Durch-
schnitt, den ich gleichfalls nicht als Erhéhung werten méchte.

Im folgenden sollen noch ein paar Krankheitsgruppen herausgehoben
werden, von denen wir selbstverstindlich nur einzelne Beispiele in unserem
Material haben, die aber im einzelnen doch gelegentlich einen SchluB
zulassen. Es seien zuerst ein paar Erkrankungen der Leber selbst auBer
der Cirrhose angefithrt. In 3 Fillen von Leberdystrophie eine im sub-
akuten roten Stadium, eine im Stadium der subchronischen Dystrophie,
eine mit knotigen Hyperplasien ergeben 4 bzw. 15 und 18y Cu. Bei
der subakuten Dystrophie sehen wir also einen normalen Kupfergehalt
von 4y, wihrend wir in den beiden Fallen von Dystrophie, in denen
eine vermehrte Bindegewebsbildung vorbanden war, eine Steigerung
(15 bzw. 18 y) zu beobachten war. Es liegt mir fern, aus diesen wenigen
Zahlen einen SchluB zu ziehen, es sollte aber doch vermerkt werden,
daB in den spateren mit Vernarbung einhergehenden Stadien eine Steige-
rung in beiden Fillen gegeben war.

In einer weiteren Gruppe stellten wir schwere Ikterusfille zusammen,
ohne daB dabei Cirrhosen vorhanden gewesen wéren. - Es handelt sich
um 10 Fille, bei denen sich ein Durchschnittswert von 10,1 y Cu ergab,
also wiederum ein Wert, der nicht als wesentliche Steigerung gedeutet
werden darf.

Interessant erscheint es, Fille von ausgesprochener Speicherung der
Leber mit Stoffwechselprodukten zu untersuchen. Diese Féille seien
nur im einzelnen angefithrt. In einem Fall von Niemann-Pickscher
Erkrankung bei einem 2 Jahre alten Knaben fanden sich 40 y Cu, also
eine deutliche Erhshung. Im Gegensatz dazu zeigte ein 11/,jdhriges
Médchen mit einer méchtigen LebervergréBerung bei Glykonspeicher-
krankheit nur einen Kupfergehalt von 6 y.

Bei Leberamyloid fanden wir einmal 9, einmal 8 ¢ Cu, also Zahlen,
die durchaus innerhalb des normalen Bereichs liegen. Ob man bei der
Niemann- Pickschen Erkrankung annehmen darf, daB der hohe Kupfer-
gehalt noch aus der Fetalperiode stammt und erhalten geblieben ist
oder ob er mit der Erkrankung zusammenhdngt, 148t sich natirlich
nicht entscheiden. Die Beobachtung sollte nur registriert werden.
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Des weiteren untersuchten wir den Kupfergehalt von Lebern in
3 Fallen von Graviditdt und Puerperium und fanden bei einer Graviditit
im 5. Monat einen Kupfergehalt von 19y, also eine Erhéhung. Dabei
ist aber zu beriicksichtigen, daB es sich hier um eine Phthise handelte.
Bei einer puerperalen Peritonitis fanden wir 19 p, bei einem Abort des
6. Monats 16 9. Diese Befunde sprechen doch dafiir, daB in Uberein-
stimmung mit der Erhohung des Kupfergehaltes im Blute bei Schwangeren
eine Hrhohung des Leberkupfergehaltes einhergeht.

Weiterhin wurden Falle von Urdmie zusammengestellt, die einen
Durchschnittskupfergehalt von 9,9 y ergaben. Sheldon und Ramage haben
angegeben, daf} sie in einem Fall von Urdmie einen erhdhten Kupfer-
gehalt gefunden haben. Das gilt fiir unser Material nicht. Der Durch-
schnittskupfergehalt der untersuchten Fille liegt nur wenig iiber der
Norm. Den héchsten Kupfergehalt, den wir fanden und den einzigen, der
itber die Norm hinausgeht, waren 17 y Cu. Fir unser Material miissen
wir also sagen, daBl bei der Urdmie Erhshungen des Kupfergehaltes
vorkommen, dafl man aber generell von  einer Erhohung des Kupfer-
gehaltes der Leber bei der Urdmie nicht zu sprechen berechtigt ist.

Die Untersuchung von 6 Diabetesfillen ergibt einen Durchschnitt von
6,5y Cu, also vollig normale Zahlen.

Bei Blutkrankheiten (2 Fille) von sekundirer Animie und Ansmie
von Biermerschem Typus ergaben sich vollig normale Kupferwerte der
Leber.

Bei Vergiftungen verschiedenster Art ergab sich eine; wenn auch
ganz unbedeutende Steigerung bei Veronal und Dialvergiftungen (14, 15
und 16 ), die aber nur kaum iiber der Norm liegen. Bei CO-Vergiftungen
und in einem Falle von chronischer Bleivergiftung waren die Zahlen
normal, bei der letzteren mit 2,5y eher niedrig.

Die Untersuchung einer Gruppe von 9 Infektionskrankheiten (sep-
tische Infektionen, Lymphogranulomatose, Pneumonie, Lungenabscesse,
Erysipel, Endokarditis, Meningitis) ergaben einen Durchschnitt von 10 ¢
Cu, also etwas iiber der Normalzahl, aber innerhalb der Grenze der Norm.

Zum Schlusse dieses Kapitels sei noch eine Aufstellung angefiihrt
iiber.den Kupfergehalt der Leber beim Vorhandensein von Gallensteinen.
Auch hier wurden Fille von Lebercirrhose selbstverstindlich aus-
geschlossen. Der Durchschnitt von 10 Féllen ergibt 11,3 ». Dieser leicht
erhhte Durchschnitt ist zuriickzufithren auf einen Fall mit 18y Cu
in der Leber bei einer Pachymeningitis haemorrhagica interna. Aber
auch hier ist ja zu sagen, daBl der Durchschnitt immer noch innerhalb
der- Grenze des Normalen liegt.

7. Uber den Kupfergehalt menschlicher Organe aufer der Leber.

Beziiglich des Kupfergehaltes der Milz liegen Angaben in der Literatur
vor, die ziemlich weit auseinandergehen.



190 W. Gerlach: Untersuchungen iiber den

So gibt White Zahlen an, die umgerechnet etwa 20 ¢ im Gramm Feuchtgewicht
bedeuten wiirden. Im Gegensatz dazu findet Herkel in einem Fall 1,81 y, im anderen
2,78y Cu im Gramm Milz. Die Untersuchungen von Beroit kommen zu dem Er-
gebnis, daB unter 34 Fillen, 18, d. h. mehr als die Halfte der Milzen kupferfrei sind.
In den ersten Lebenswochen dagegen fand Benoit das Kupfer regelmiBig in der
Milz, gelegentlich sogar betrichtliche Steigerungen. Die Schwankungen, die Benoit
gebracht hat, beziehen sich nur auf die Linienintensitat, und wir haben an anderer
Stelle bereits festgestellt, dafl die Absolutintensitdt der Linien von so viel Faktoren
abhéngig ist, daB auch eine Schatzung bis zu einem gewissen Grad unsicher erscheint.
Benoit kommt zu dem Ergebnis, dall die Milz des Erwachsenen hiufig kupfer-
frei ist, des Séuglings parallel zu den Befunden der Leber auffallend hohe Kupfer-
werte zeigt. Wir haben schon in der Einleitung betont, dafl wir nicht glauben,
daB es im menschlichen Korper kupferfreie Organe gibt. Wir sind zu dieser Uber-
zeugung gekommen auf Grund der Tatsache, dal wir in extrem seltenen Fallen
einmal eine Milz kupferfrei fanden, bei der Untersuchung anderer Stellen derselben
Milz aber Spuren von Kupfer nachweisen konnten. Die Menge, die wir als Spuren
bezeichnen, liegen unter 0,1 . Wenn wir in einer Milz beispielsweise 0,1 y Cu
im Gramm Substanz finden, so wire das bei einem Organ von 100 g Gewicht 10 »
im ganzen Organ. DaB Benoit in 18 Fillen in Milzen Cu spektrographisch nicht
nachweisen konnte, ist also offenbar nur eine Frage der Anregung. Unsere verbes-
serte Funkenanregung erlaubt es uns, praktisch in jedem menschlichen Organ
den Kupfernachweis zu erbringen.

Wir untersuchten im ganzen 120 Milzen und fanden einen Durch-
schnitt von 2,6 ¢y Cu im Gramm Substanz. Dieser Durchschnitt zeigt,
da wir alle Fille, auch Lebercirrhosen mit hohem Kupfergehalt, auch
Feten mit hochsten Kupfergehalten der Leber in diesem Material haben,
daB die Milz tatsichlich ein ausgesprochen kupferarmes Organ ist. Die
Menge, die wir unter diesen 120 quantitativen Kupferuntersuchungen
der Milz fanden, schwanken zwischen einer Spur, d. h. einer unter 0,1 y
liegenden Menge, wihrend die hdchste gefundene Kupfermenge im Gramm
Miiz 10y betrug. Daraus ergibt sich, daB wir in der Milz niemals,
auch nicht bei Kupferwerten iiber 200y im Gramm Leber, auch nur
anndhernd so hohe Werte bekommen wie in diesemn Organ, im Gegenteil,
der Héchstwert des Kupfergehaltes der Milz liegt noch unter der Héchst-
grenze des Normalgehaltes der Leber.

Tabelle 9.

Fetus bis 5 Monate | 2 Monate bis | 1544 Fanre | 41-60 Jahre | 61—80 Jan iber
etus ;Scu onate 15’})Jéﬁlre 7011 T yCu ch re 80’}"]831‘0
Durch- 3,8 1,86 1,45 2.3 1,7 1,5
schnitt .

5) ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 ?
34 4,2 1,6 1.9 1,8 1,1 2,2 2,4 1,5 1,9

Nun war es selbstverstindlich notwendig, das Milzmaterial nach ver-
schiedenen Gesichtspunkten durchzuordnen. Diese Gesichtspunkte sind
die folgenden: einmal wurden Altersgruppen aufgestellt, entsprechend
denen, wie wir sie bei den Leberuntersuchungen gewéhlt hatten, zweitens
wurde eine Geschlechtertrennung vorgenommen, um zu sehen, ob irgendwo
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Unterschiede im Kupfergehalt der Milz zwischen ménnlichem und weib-
lichem Geschlecht vorhanden waren; drittens wurden Milzanalysen in
Bezichungen gesetzt zu Leberanalysen des gleichen Falles mit abnorm
hohen Kupferwerten ; viertens wurden die Milzwerte bei einer Reihe von
Lebercirrhosen bestimmt,

Die Tabelle 9 gibt die Antwort auf die beiden erstgestellten Fragen.
Wir sehen bei der Altersverteilung, dafl der Durchschnittskupfergehalt
der Milzen ein aulerordentlich niedriger ist. Lediglich in der Gruppe der
Feten bis 5 Monate findet sich eine leichte Erhohung, die dadurch bedingt
ist, daB wir in dieser Gruppe Ofter einmal hthere Milzwerte (zwischen 7
und 10 y) finden. Schon vom 5. Monat an haben wir einen Durchschnitt
des Kupfergehaltes der Milz, der nur in ganz geringen Grenzen schwankt
und der keinerlei Altersunterschiede aufweist. Die Trennung der Ge-
schlechter zeigt das gleiche, daf3 in der Fetalperiode eine leichte Steigerung
des Kupfergehaltes, vom 5. Lebensmonat an keinerlei Geschlechtsunter-
schiede irgendwie in Betracht zu ziehen wiren. Nachdem wir gesehen
hatten, dafl der Durchschnitt aller Falle von 2,6 y wesentlich bedingt
ist durch Steigerung des Kupfergehaltes der Milz in der Fetalperiode,
haben wir fiir die Zeit jenseits des 5. Lebensmonats noch einmal den
Durchschnitt aller Falle herausgerechnet, dabei eine Kupfermenge von
1,76 y Kupfer gefunden. Wir sehen also, dafl der Durchschnittskupfer-
gehalt der Milz alle Krankheitsfille, die Verdnderung des Kupfergehaltes
der Leber inbegriffen, gleichmafig 1,76 y pro Gramm Milzgewicht betrégt.

Z!)ie 3. Frage., ob sicl} irgendwelche Tabelle 10.
Bemehungen zwischen Ml]zkupfergehalt Fetus bis 5 Monate | Fetus bis 5§ Monate
zil besonders hohen Lebergehalten er-

gibt, 1aBt sich verneinen. Dies gilt Yoz | Leger | Mz | Leber

insbesondere auch fiir die Fetalperi-

ode, und die Tabelle 10 beweist dies, 1 180 1 15

selbstversténdlich nur an ein paar ; igg i ig

Beispielen. 8 19 6 250
Von der Darstellung erhéhter 10 20 lg ?gg

Kupfergehalte der Leber neben Kupfer-

gehalten der Milz in den spiteren Lebensaltern haben wir abgesehen,

weil wir regelmiflige Erhohungen des Milzkupfergehalts nicht finden.
Wir kommen daher gleich zur

Besprechung des Kupfergeh&ltes Tabelle 11. Lebercirrhosen.

der Milz bei Lebercirrhosen. Ml Lieber Ml Lober
Die Tabelle 11 zeigt zunéchst .

ebenfalls, dafl eine Parallelitiat des 2 5 6 180

Kupferanstieges nicht besteht. 1,5 50 4 20

N 3 19 6 24

Wohl kénnte man zuerst anneh- 1 165 4 0

men, dafll die Steigerung bei 4
bzw. 6y Cu in der Milz mit der bei 165 und 180 y in der Leber in
Beziehung stehe, wir finden dann aber die gleichen Kupfergehalte der
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Milz mit eher niedrigen Kupferwerten der Leber. Immerhin ergibt sich
beim Errechnen des Durchschnittes aller 8 Cirrhosen doch éine Steige-
rung des Kupfergehaltes der Milz auf einen Durchschnitt von 3,8 y,
der also ungefihr der Steigerung im Fetalalter entspricht.

Abgesehen von der Milz haben wir in einer grofleren Zahl von Fillen
den Kupfergehalt der Lungen untersucht. Bei der Besprechung dieses
Organs kénnen wir uns kurz fassen. Es wurden untersucht insgesamt
64 Lungen auf ihren Kupfergehalt, die einen Gesamtdurchschnitt von
2,56 9 Cu ergeben. Ohne Feten bis zum 5. Lebensmonat war der Durch-
schnitt 2,3 y, so dafl sich also eindeutig ergibt, dafl ein nennenswerter
Unterschied zwischen dem Kupfergehalt der Lunge des Erwachsenen und
des Feten nicht besteht. Rechnet man den Durchschnitt bei den Feten
fiir sich aus, so liegt er etwas hoher bei 3,7 ¢ Cu im Gramm Substanz.

Wir haben bei den Lungen auch ein paar Einzeluntersuchungen
gemacht um zu sehen, ob der Kupfergehalt in pneumonisch verdichtetem
Gewebe bei echten croupdsen Pneumonien wechselt und sich von dem
nichtverdichteter Organteile unterscheidet. Das ist nicht der Fall. Wir
finden in einem Falle von t&dlicher croupdser Pneumonie im croupdsen
verdichteten Gewebe 6 y, und die gleiche Menge im lufthaltigen Lungen-
gewebe. An sich ist 6 yp fiir die Lunge ein hoher Kupferwert, doch hingt
dies micht mit der Pneumonie zusammen, denn in einem anderen Fall
fanden wir beispielsweise 0,7 v Cu im verdichteten, 0,5 im nichtver-
dichteten Lungengewebe. Bei der Tuberkulose findet sich in der Lunge
keine Erhohung des Kupfergehaltes. Es finden sich auch keinerlei Unter-
schiede zwischen kisigpneumonischen Bezirken, alten Prozessen und
"nichtbefallenem Lungen-

Tabelle 12. gewebe derselben Lunge.

Diagnose yCu Nach dem gleichen

Prinzip wurde eine Anzahl

§9P111f9(516 befi SEID)IS'iS -------- ?5 von Nieren auf ihren Kup-

myloidose der Niere . . . . . . . . , .

Subakute Glomerulonephritis 0,6 fergehalt h.m untersucht,

Chronische Glomerulonephritis . . . . | .0,3 und zwar im ganzen 44

Leichtere Arteriolosklerose der Niere . 6 Fille. Der Durchschnitt
Arteriosklerose, Schrumpiniere . . . . 4 . . L d

Tuberkulése Schrumpfniere . . . . . 8 aller Falle betrdgt bei der

Niere 2,98 y, der der
Fetalniere liegt nur ganz wenig hoher bei 3,8y Cu. Unterschiede
zwischen beiden Geschlechtern bestehen in keiner Altersstufe. Die
Grenzwerte, die wir, Feten miteingerechnet, gefunden haben, liegen
zwischen 0,3 v und 15y bei einem einzelnen Fall eines Feten.

Awuch hier haben wir festgestellt, daf irgendwelche Beziehungen zur
Lebercirrhose nicht bestehen. Weder bei der Pigmentcirrhose noch bei
der Laennecschen Cirrhose fanden wir einen gesteigerten Kupfergehalt,
selbstverstindlich war es interessant, einmal den Kupfergehalt bei ver-
schiedenen Nierenerkrankungen zu bestimmen. Die vorstehende kleine
Tabelle gibt die Ergebnisse.
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Da es sich um einzelne Fille handelt, lassen sich natiirlich bindende
Schliisse nicht ziehen. Zweifellos als hoch zu bezeichnen ist der Wert
von 8 y bei einer tuberkul6sen Schrumpfniere. Dieser Wert kommt bei
allen unseren Féallen nur einmal bei einer Fetalniere vor. Wir haben
den gleichen Wert aber einmal gefunden in einem Vergiftungsfall bei
einem 101/, jihrigen Knaben, den ich als eine Kupfersulfatvergiftung an-
gesprochen habe. Hs finden sich in diesem Falle ebenfalls 8 y Kupfer
in der Niere, wihrend die Leber nur 5y Kupfer zeigte. In dem Fall
der tuberkulbsen Schrumpiniere mit 8 y Cu ist der Kupfergehalt der
Leber, wie wir das bei Tuberkulosen ja festgestellt haben, ebenfalls
gesteigert und betridgt 20 9. Da in diesem Fall auch der Kupfergehalt
der Milz etwas iiber dem Durchschnitt liegt, ndmlich bei 4y Kupfer,
mochte ich den vorsichtigen Schlufl ziehen, dafi das Organkupfer bei
tuberkuldsen Prozessen ebenfalls leichte Steigerung aufweisen kann. In
allen unseren untersuchten Fiallen bleibt aber der Nierenkupfergehalt
stets unter dem der Leber. Darauf sei hier mit Nachdruck hingewiesen,
weil im Gegensatz dazu in dem erwihnten Fall von fraglicher Kupfer-
sulfatvergiftung dieses Verhiltnis ein umgekehrtes ist und weil, wie uns
experimentelle Untersuchungen gezeigt haben, die Umkehrung dieses
Verhéltnisses nicht gleichgiltig ist.

Ein Paar einzelne Untersuchungen wurden dann auch iiber den
Kupfergehalt anderer Organe gemacht, und zwar einzelne Untersuchungen
von 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 v, beim Knochen
zwischen 1 und 5y, bei der Haut um 1y herum. Die Zahl der Unter-
suchungen ist nicht grof, sie sei der Vollstindigkeit halber hier angefiihrt,
und da wir auch bei nichtregistrierten Untersuchungen niemals in den
genannten Organen irgendwelche groBeren Schwankungen des Kupfer-
gehaltes begegnet sind, haben wir von einer weiteren systematischen
Untersuchung abgesehen. Dagegen schienen uns systematische Unter-
suchungen an einem andern Organ notwendig zu sein — am Auge. Ich
konnte durch spektrographische Untersuchung an Bulben von 2 Fillen
mit Kayser-Fleischerschem Ring bei hepatolentikulirer Degeneration ein-
wandfrei zeigen, da das Pigment silberfrei war, in beiden Fillen dagegen
fand sich Kupfer, und in dem einen war es méglich. die quantitative
Kupferbestimmung durchzufiihren. Diese ergab ungewdhnlich groBe
Kupfermengen, inshesondere im vorderen Abschnitt des Bulbus, der den
Kayser-Fleischerschen Ring enthielt. Dieser vordere Abschnitt des Bulbus
enthielt 70y Cu, der hintere 45y Cu, die Linse 54 v Cu. Dieser Befund war
die Veranlassung, einmal systematische Untersuchungen iiber den Metall-
gehalt normaler und fetaler Augen anzustellen. Die Untersuchung, die von
Trachsler durchgefiihrt wurde, hatte folgende FErgebnisse (hier sei nur auf
den Kupfergehalt, nicht auf die andern gefundenen Metalle eingegangen):

Virchows Archiv. Bd. 294. 13
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Es zeigte sich, dall das menschliche Erwachsenenauge regelmiBig
Kupfer enthalt in Mengen, die zwischen 0,4 und 16,6y Cu im Gramm
Substanz schwanken. Bei Berufen der Metallarbeiterbranche (GieBer,
Schmiede, Metallarbeiter) war der Kupfergehalt des Auges erhéht. In
3 Fillen Laennecscher Lebercirrhose dagegen war die Kupfermenge im
Bulbus nicht vermehrt.

Die Untersuchungen an Fetenaugen ergaben eine deutliche Erhchung
des Kupfergehaltes. Die Werte schwanken zwischen 0,22 und 27,7y Cu,
in 14 von 27 Fillen liegen die Werte iiber 3y Cu im Gramm Substanz.

Kupferwerte, wie ich sie in dem oben erwihnten Falle von Wil-
sonscher Krankheit fand, hat T'rachsler nie beobachtet. Die Werte liegen
um das Hundertfache des Normalwertes. Wir diirfen also annehmen —
um so mehr als Vogt in einem Bulbus von Wilsonscher Krankheit eben-
falls eine betrichtliche Kupfersteigerung fand, daf§ die Kupfervermehrung
im Bulbus bei dieser Erkrankung der Steigerung des Leberkupfergehaltes
parallel geht, im Gegensatz zu anderen Lebercirrhosen. Bei der geringen
Zahl der bisher quantitativ untersuchten Bulbi bei hepatolentikulirer
Degeneration sind selbstverstindlich weitere- Untersuchungen notwendig.

8. Uber den Kupfergehalt tierischer Organe.

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

Tabelle 13.

Lfd. Nr. | Tier ‘ Organ Diagnose l yCu
1 Hahn ! Leber Enteritis 3
2 Bar | Leber Lungentuberkulose 5
3 Malayenbar |~ TLeber | Infektivse BiBwunden 4
4 | Moufflon Leber Magendarmkatarrh. 60
5 1 Schimpanse Leber Erschossen wegen Bosartigkeit 4

’ Milz ' 5
6 ’ Kanguruh Leber Hamorrhagische diphtherische 25
Milz Colitis 1-2
Niere 2
Lunge : 1
7 Sikahirsch Leber Miliare Lungenabscesse, 14
Milz Parasit? 9
Lunge 5
8 Zebra Leber Tleus 6,5
{ ‘ Milz P2
. Niere {3
9 Dromedar |  Leber Myokarditis 21
i Milz 1
\ Lunge \ 5
10 Moutflon ‘ Leber | Unfall, Rippenfrakturen 7
Milz i 5
Lunge l 5
11 Teerkaninchen ] Leber 4
[ I Niere 4
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Material natiirlich viel zu klein ist, um etwas iiber den Kupfergehalt
der Organe bei bestimmten Tierarten auszusagen, habe ich das Material
nur in Form einer Tabelle zusammengestellt.

Irgendwelche weiteren Schliisse daraus zu ziehen, ist noch nicht
méglich. Der Vollstandigkeit halber aber und um anderen Untersuchern
Anhaltspunkte zu geben, sei die Tabelle angefithrt. Vielleicht sei das
eine hervorgehoben, daf wir Gelegenheit hatten, Leber und Milz eines
vollig gesunden, wegen Bosartigkeit erschossenen Menschenaffen, eines
Schimpansen zu untersuchen, der einen Kupfergehalt der Leber von
4 v, der Milz von 5 y aufwies. Es ist also kein Zweifel, dall wir bei diesem
Tier Werte haben, die durchaus mit denen des Menschen in Parallele
zu setzen sind.

Eingehendere Untersuchungen wurden von 7'rachsler iiber den Kupfer-
gehalt tierischer Augen gemacht, vor allem an Rinderaugen. Die GroBe
des Bulbus dieser Tiere 1Bt es zu, daBl wir mit unserer Methode die
einzelnen anatomischen Bestandteilen des Bulbus gefrennt untersuchen
konnten. Dabei ergaben sich interessante Befunde besonders an der
Linse. Diese wurde in Kern und Rinde, die letztere wiederum in vorderen
und hinteren Abschnitt getrennt. Das Tierauge, speziell das Rinderauge
enthilt stets Kupfer, und zwar vor allem in der Cornea und im Corpus
ciliare, héufig in der Chorioidea, seltener in der Iris. In der Retina
fehlte es stets! Besonders interessant sind die Befunde 7'rachslers an der
Linse. Wéhrend Kern und hinterer Linsenteil immer frei von Kupfer
waren, fanden sich positive Ergebnisse stets im vorderen Linsenab-
schnitt. So bleibt zundchst nur die eine Erklarung, daB es das Epithel
ist — der einzige lebende Bestandteil der Linse -— der das Kupfer ent-
hialt. Bei dem groBen Interesse, das der Linsenstoffwechsel bietet,
sind weitere Untersuchungen sehr wiinschenswert.

Zusammenfassung der Ergebnisse.

1. Der Kupfergehalt der Leber bei 7 Fallen plotzlich aus dem Leben
geschiedener vollig gesunder Menschen schwankt zwischen 3 und 13 y,
betragt im Durchschnitt 7,59 Kupfer.

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

In und am Ende der Fetalperiode besteht keine Ubereinstimmung
zwischen Menge und Ausbildung der Blutbildungsherde und dem Kupfer-
gehalt der Leber. Ein Geschlechtsunterschied im Kupfergehalt der Leber
besteht bei Feten und Kindern nicht. Der Kupfergehalt der Leber
schwankt in der Fetalperiode zwischen fast normalen Werten (15 1)
und 250 y Cu, ohne daBl eine Parallelitdt zum Alter besténde.

Im 1. Lebensjahr zeigt der Kupfergehalt der Leber eine deutlich
zunehmende Verringerung, ist am Ende desselben hoher als der hochste
Normalwert der Erwachsenen (20 y). Zwischen 1 und 5 Jahren besteht
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noch eine Erhohung des Kupfergehaltes der Leber, in der Wachstums-
periode zwischen 5 und 15 Jahren wird der Normalkupfergehalt der
Leber erreicht.

3. Der Kupfergehalt der Placenta ausgetragener lebender, normaler
Kinder schwankt zwischen 1 und 10 y, der Durchschnitt betriagt 3,3 ¢ Cu.
Bei Placenten totgeborener Feten vom 3. Monat bis zum Ende der
Schwangerschaft betrigt der Durchschnitt 3,2y (Grenzwerte 0,5 und
9y Cu), deckt sich also mit dem der Placenta des ausgetragenen Kindes.

4. In 49 von 315 Erwachsenenlebern fand sich unabhingig von
irgendwelchen Krankheitsbildern ein normaler, d. h. zwischen 2 und 13 ¢
liegender Kupferwert.

Bei Lebern mit normalem Kupfergehalt besteht ein Geschlechtsunter-
schied nicht, bei iiber Achtzigjahrigen geht der Durchschnitt eher etwas
in die Hohe.

Bei Lebern mit erhohtem Kupfergehalt bis und mit 40y lieB sich
ein Geschlechts- oder Altersunterschied ebenfalls nicht feststellen.

Hohe Kupfergehalte iiber 40y sehen wir nur in der Altersgruppe
der Feten bis zu 5 Mon. (45 von 54 Fillen), jenseits des 5. Lebens-
monats finden sich Kupfergehalt iiber 40 y unter 315 Féllen nur 9mal,
unter diesen 9 betreffen 6 Fille Lebercirrhosen.

5. Der Durchschnittskupfergehalt bei 25 Féllen verschiedenartiger
Lebercirrhosen, darunter 5 weiblichen, betragt 38,3 y.

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

6. Die Tuberkulose, und zwar insbesondere die exsudativen ¥ormen
kénnen mit Verschiebungen des Kupfergehaltes der Leber einhergehen.
Gelegentlich kommen sehr niedrige Kupferwerte vor, iberwiegend aber
ist der Kupfergehalt erhoht, so daB sich bei 39 Fillen ein Durchschnitts-
kupfergehalt von 15,4 v Kupfer, also das Doppelte des normalen Durch-
schnittes ergibt.

In 2 Fillen von subchronischer Leberdystrophie finden wir eine Steige-
rung des Kupfergehaltes, in einem subakuten Fall normalen Kupferwert.

In der Graviditit sind die Kupfergehalte der Leber erhoht.

Bei der Urdmie findet sich eine Erhchung des Durchschnittskupfer-
gehaltes nicht. In einem Fall wurde ein erhohter Wert von 17 y gefunden.

Bei Diabetes ist der Kupfergehalt der Leber normal, ebenso bei
Blutkrankheiten.

7. Die Milz ist ein ausgesprochen kupferarmes Organ. Der Durch-
schnitt von 120 Milzen aller Altersstufen ergibt 2,6 ¥ Cu. Die Grenzen
sind 0,1 y und 10 y. Niemals kommen, anch nicht bei Kupferwerten
der Leber iiber 200y, in der Milz nennenswerte Steigerungen vor.
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In der Gruppe der Feten bis 5 Monate findet sich eine leichte Erhéhung
des Durchschnittes, vom 5. Monat an haben wir einen sehr geringen
Kupferwert der Milz, der weder Alters- noch Geschlechtsunterschiede
zeigt.

Obne die Altersgruppe ,,¥eten bis 5 Monate® betrdgt der Durch-
schnitt aller Falle 1,78 v im Gramm Milzgewebe.

Bei Lebercirrhosen ist der Durchschnittskupfergehalt der Milz auf
3.8 ¢ erhéht.

Der Kupfergehalt der Lunge betragt im Durchschnitt bei 64 Sektions-
fallen 2,5 y Kupfer. Ein nennenswerter Unterschied zwischen dem Kupfer
der Lunge des Erwachsenen und des Feten besteht nicht. Der Durch-
schnitt der Feten allein liegt bei 3,7 y Cu. Unterschiede im Kupfer-
gehalt zwischen croupds entziindeten und nichtentziindeten Lungenteilen,
zwischen tuberkulosen verdichteten und nichtverdichteten Teilen der
Lunge ergeben sich nicht.

Der Durchschnittskupfergehalt der Niere in 44 Sektionsfallen betragt
2,98 y, der der fetalen Niere liegt ganz wenig héher bei 3,8 y Kupfer.
Alters- und Geschlechtsunterschiede bestehen nicht. Die Grenzwerte
liegen zwischen 0,3 ¥ und 15 y Cu. Beziehungen zum Kupfergehalt bei
Lebercirrhose bestehen nicht. Hoherer Kupfergehalt von 8 y wurden in
einem Fall von tuberkuléser Schrumpfniere und in einem von Kupfer-
sulfatvergiftung gefunden.

Der Kupfergehalt von Milz, Lungen und Nieren blelbt stets unter
dem der Leber des gleichen Falles.

Die Kupferwerte von Herz, Gehirn, Pankreas, Haut, Knochen liegen
zwischen 1 und 6 ¢y Cu. Im Erwachsenen-Auge schwankt der Kupfer-
gehalt zwischen 0,4 und 16,6y Cu. Der Kupfergehalt fetaler Augen ist
betrachtlich héher.

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