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Nachdem ich in diesem Archiv iber systematische Kupferanalysen
menschlicher Organe in Norm- und Pathologie berichtet hatte, lag es
nahe, Erganzungen zu bringen, die in irgendeiner Richtung etwas Ab-
weichendes mit Bezug auf den Kupfergehalt der Organe boten, oder
bei denen der pathologische Befund selbst eine Kupferbestimmung
wiinschenswert machte.

Bei der ersten Beobachtung handelte es sich um einen 3jabrigen Knaben, der
an mongoloider Idiotie litt (8. 394/1935). Aus der Sektionsdiagnose sei nur das
Wichtigste herausgezogen: Konfluierte Bronchopneumonie mit linksseitigen Em-
pyem, rechtsseitige Pleuritis. Triibe Schwellung, leichte Verfettung und Odem der
Leber. Leichte Milzhyperplasie. Tritbe Schwellung der Nieren. Leichte Hyperimie
der weichen Hirnhiute, Schwellung des Gehirns. Kleine Gallensteine.

Mongoloide Idiotie. Multiple Fehlbildungen; abnorme Lappung der rechten
Lunge. Beiderseitiger Bauchhoden. TFehlender Isthmus der Schilddriise und
Hyvpoplasie der selben.

Die Kupferanalyse wurde in diesem Falle aus zwei Griinden ansgefithrt, ndmlich
weil Fille von mongoloider Idiotie in dem bisher analysierten Material fehlten,
und weil bei dem 3jahrigen 2 harte, braune Gallensteine nach Art von Fazetten-
steinen in der Gallenblase gefunden wurden.

Die spektrographische Untersuchung ergab als Kupfergehalt in
mehreren Proben 6 ¢ Cu im Gramm Feuchtsubstanz, also einen Wert,
den wir als vollig normal bezeichnen kénnen. Fir die Kindergruppe
zwischen 1 und 5 Jahren hatte ich in den erwédhnten Untersuchungen
einen Durchschnitt von 10,7y Cu gefunden, doch schwankten in dieser
Altersgruppe die Kupferwerte zwischen 2 und 10y Cu, in einem Falle
fanden sich sogar noch 40 y Cu.

Tm zweiten Falle handelte es sich um ein 3 Monate altes Midchen,
das mit der klinischen Diagnose Sepsis (), Gallengangsatresie (?), Pneu-
monie, Ulcus serpens corneae zur Sektion kam (8. 257/1935). Die Ob-
duktion ergab den folgenden Befund:

Kongenitale biliire Lebercirrhose, cholostatische Form bei Atresie des Ductus
hepaticus unmittelbar an der Leberpforte. Schwerster Ikterus und leichte Anamie

der Leber. Allgemeiner schwerer Ikterus. Hypertrophie und Induration der Milz.
Acholischer Stuhl. Ulcus corneae. Bronchopneumonien.
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Die mikroskopische Untersuchung der Leber zeigt eine schwerste bilidre Cir-
rhose mit Verbreiterung der Glissonschen Scheide mit massenhaften Rundzell-
infiltraten, mit sehr reichlichen Gallengangswucherungen und deutlichem Umbau
der Leber. Die Leberzellen sind schwerst ikterisch, daneben findet sich im ver-
mehrten Bindegewebe und in den Kupfferschen Sternzellen eine sehr hochgradige
Hiamosiderose. Auch in den Leberzellen selbst findet sich auBer dem Gallenfarb-
stoff an einigen Stellen Eisenpigment.

Einer Kupferanalyse wurden unterzogen: Leber, Milz, Niere und
Lunge. Sie enthielten im Gramm Feuchtsubstanz:

Leber . 10y Cu Niere . 12y Cu
Milz. . 1y, Lunge . 2,5y Cu.

Vergleiche ich diese Zahlen mit den frither gefundenen, so ergeben
sich in verschiedener Richtung bemerkenswerte Abweichungen. Das
Lebensalter zwischen 1 und 5 Monaten zeigt sehr weit schwankende
Kupferwerte, da die Kinder dieses Lebensalters zum Teil noch die hohen
Werte der Fotalzeit beibehalten. So fand ich fiir dieses Lebensalter
als Durchschnitt einen Kupferwert von 47,7y Cu im Gramm Feucht-
substanz, 146t man die auBergewohnlich hohen Werte fort, einen solchen
von 19,3y Cu. So wire also zu sagen, daBl der Kupfergehalt der Leber
unserer bilidren Cirrhose als auffallend nieder bezeichnet werden mul,
wenn man den normalen Durchschnitt heranzieht. Noch betrachtlicher
wird aber die Abweichung, wenn ich zum Vergleich frither analysierte
Falle von bilidrer Cirrhose heranziehe. In einem derselben, bei einem
6 Monate alten Kinde, fanden sich im Gramm Feuchtsubstanz 60 y Cu,
in einem zweiten, bei einem 1 Jahr alten Kind ein Kupfergehalt von
659 Cu in der Leber.

Wir dirfen also aus unserem heutigen Falle den Schlufl ziehen, daf3
Fille von schwerster bilidrer Cirrhose vorkommen, die nicht nur keinen
erhghten Kupfergehalt aufweisen, sondern einen besonders niederen
Kupfergehalt in ihrer Leber zeigen.

Suchen wir nach einer Erklirung fiir das eigenartige Verhalten des
Leberkupfers, so gibt uns die Kupferanalyse der anderen Organe einen
Anhaltspunkt. Wihrend der Kupfergehalt von Milz und Lunge als
vollig normal zu bezeichnen ist, ist der Gehalt von 12y Cu in der Niere
ein ganz abnormer. In meiner oben erwihnten Veroffentlichung hatte
ich @ber Kupferanalysen an insgesamt 44 Nieren verschiedener Sektions-
fille berichtet und einen Durchschnitt aller Fille von 2,98 y Cu, in fetalen
Nieren von 3,8y Cu gefunden. Irgendwelche Beziehungen zu Leber-
cirrhosen wurden damals nicht festgestellt, weder bei Pigmentcirrhosen,
noch bei Laennec. Bei Cirrhosen fand sich in den Nieren erhohter Kupfer-
gehalt. Als besonders hoch bezeichnet wurde damals der Gehalt von
89 Cu in einem Gramm Feuchtsubstanz der Niere, der sich bei einem
10Y/,jabrigen Jungen fand, den ich als Kupfersulfatvergiftung deutete.
Hier war der Kupfergehalt der Leber 5y Cu, der der Niere also hioher.
Das gleiche seben wir in unserem Falle, daB nimlich das Nierenkupfer
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einen hoheren Wert darstellt als das Leberkupfer. Man darf wohl, wie
ich glaube, daraus den Schluf zichen, daf in unserem Falle die Aus-
scheidung des Kupfers und wahrscheinlich auch seine Speicherung in
abweichender Weise erfolgte, dall nimlich gegeniiber der Norm die
Niere wesentlich der Kupferausscheidung diente, wahrend die Leber
infolge der Atresie der Gallenwege wohl mit dem Ubertritt der Galle
ins Blut auch das Kupfer ans Blut abgab, so dall die Ausscheidung
durch die Nieren erfolgte.

Der dritte Fall stellt eine sehr wichtige Erginzung zu dem vorigen
dar. Ein 9 Tage altes Kind geht unter dem Bilde des Ikterus gravis
zugrunde (S. 402/35). Es fand sich bei der Sektion der folgende Befund:

Icterus gravis: Allgemeiner Tkterus der Haut und der inneren Organe, besonders
der Leber mit leichter Hyperplasie derselben, leichte Hyperplasie der Milz. Schwere
allgemeine Anamie bei hamorrhagischer Diathese. Zeichen von Blutaspiration,
Bronchopneumonien.

‘Wir haben also hier ebenfalls wie in dem vorigen Falle einen schwersten
allgemeinen Ikterus, jedoch nicht auf Grund der Verlegung der Gallen-
wege. Auch in diesem Falle haben wir eine Kupferanalyse von Leber,
Milz. und Niere vorgenommen. Sie ergab:

Leber . 55 7y Cu im Gramm Feuchtsubstanz

Milz. . 1 FETIENY ” 44

Niere . L&y ,, ., s »s
Die Galle, die qualitativ untersucht wurde, enthielt neben reich-
lichem Kupfer eine sehr betréchtliche Menge von Mangan. — Das

Ergebnis der Kupferanalyse wire also ein hoher Kupfergehalt der Leber,
ein vollig normaler in Milz und Niere.

Vergleichie mit unseren friiheren Untersuchungen ergaben mit Bezug
auf die Leber, daf der Kupfergehalt bei 2 Tage alten bis 1 Monat alten
Kindern in weiten Grenzen — 20—180y Cu — schwankt. Jedenfalls kann
unser Kupfergehalt von 55 y Cu nicht als ungewohnlich hoch bezeichnet
werden, da Kinder gleichen Alters gelegentlich ohne irgendwelche patho-
logische Leberveranderungen und ohne Ikterus einen wesentlich héheren,
noch aus der Fetalzeit stammenden Kupferwert aufweisen. Das Fehlen
einer Abweichung im Kupfergehalt der Leber dieses Falles zeigt uns also,
daB der Tkterus als solcher keine Verdnderungen des Leberkupfers zur
Folge hat, daf die Abweichung im vorigen Falle also auf die MiBbildung
—- kongenitale Atresie der Gallenwege — zu beziehen ist.

Bei unserem vierten Falle handelt es sich um die Lebercirrhose eines
11jahrigen Knaben (8. 75/35). — Die Obduktion des Knaben, der mit
der Kklinischen Diagnose Lebercirrhose, Lebertumor (?) Andmie eingeliefert
wurde, ergab:

Atrophische Lebercirrhose nach Laennecschem Typ, Ascites. Schwerstes Odem
des Dickdarmes. Spontaner Talma durch Netzverwachsungen. Kollaterale Venen-
entwicklung der unteren Speiserchre. Zeichen vorangegangener Blutungen, Blutkot
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im Darm. Allgemeine Andmie. Allgemeiner Ikterus. Doppelseitiger, vor allem
rechtsseitiger Hydrothorax. Starke Eindickung des Gallenblaseninhaltes.

Die mikroskopische Untersuchung der Leber ergab den Befund einer schwersten
Cirrhose mit stirkstem Umbau der Leber.

Die Kupferanalyse von Leber, Milz und Niere ergab die folgenden
Werte:

Leber . 170y Cu
Milz. . 5y,
Niere . 110y ,,

Erortern wir die gefundenen Werte, so sehen wir also, dafi auch
bei der Laennec-Cirrhose Jugendlicher der Kupfergehalt der Leber in
ganz auBerordentlichem MafBle erhéht sein kann. Bei fritheren Unter-
suchungen war der héchste bei einer Laennec-Cirrhose gefundene Kupfer-
wert 180 ¢ Cu im Gramm Feuchtsubstanz, ein Wert, der bei der Cirrhose
dieses Kindes fast erreicht ist. Etwas ganz Besonderes und zunéchst
nicht Erklirbares aber stellt der Wert von 110 ¢ Cu im Gramm Feucht-
substanz der Niere dar, der iiberhaupt erstmalig gefunden wurde. Ich
hatte oben darauf aufmerksam gemacht, daB bei unseren bisherigen
Fillen von Lebercirrhosen der Kupferwert der Niere unbeeinflufit blieb.
Unser zweiter und vierter Fall zeigen, daB der Kupfergehalt der Niere
bei einer bilidren Cirrhose in geringem, bei einer kindlichen Laennec-
Cirrhose in ganz betrichtlichem MaBe erhoht sein kann. Hatten wir
bei der biliiren Cirrhose eine Erklirungsmdéglichkeit gefunden, <o ist
dags bei der Laennec-Cirrhose des 1ljihrigen micht der Fall. Obwohl
die Galle der Gallenblase sehr stark eingedickt gewesen ist, wurde doch
Galle in den Darm ausgeschieden. Der Inhalt des Darmes war nicht
acholisch, es ist im Gegenteil im Protokoll ausdriicklich vermerkt, dal
sich im Diinndarm neben blutigen auch gallig-schleimige Massen fanden.
Worauf also die Uberbeladung auch der Niere mit Kupfer beruht, muf}
in diesem Falle noch offen gelassen werden.

Beziiglich der Atiologie der Lebercirrhose kann dieser Fall vielleicht
einen Beitrag geben. Eine genaue Anamnese ergab, daf mit aller Sicher-
heit ein Alkoholismus nicht vorlag. Dagegen stellten wir fest, dafl der
Knabe der Sohn eines Malers und Anstreichers gewesen ist, so dall wir
eine spektrographische Untersuchung auf Blei anschlossen. Diese ergab
in Leber und Niere das Vorhandensein einer Spur Blei, dagegen war
Blei im Knochen deutlich gespeichert, so dafl wir mit der Moglichkeit
rechnen miissen, daf eine chronisch geringfiigige Bleiintoxikation vor-
gelegen hat.

Als finfter und letzter Fall sei eine schwere Laennecsche Leber-
cirrhose gebracht, bei der sich ein véllig normaler Kupferbefund an der
Leber ergab. Die gekiirzte Sektionsdiagnose des 73jabrigen Mannes
lautet:

Hochgradige atrophische ILebercirrhose nach ZLaennecschem Typ., Ikterus.
Leichte Hyperplasie der Milz. Allgemeine Stauungsorgane bei starker, brauner
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Atrophie des Herzens. Geringgradiger Ascites. Varicen und Pachydermien der
Speiserohre. Blutung in den Magen-Darmkanal. Chronischer pigmentierter Magen-
katarrh.

Die Kupferanalyse der Leber ergab in 2 Proben aus verschiedenen
Abschnitten der Leber den gleichen Gehalt von nur 12y Cu, also einen
vollig im Bereich der Norm liegenden Kupfergehalt. Gleiche Angaben
iber normalen Kupfergehalt bei Lebercirrhosen haben Wegelin und
v. Meyenburg gemacht und auch ich fand bei den erwihnten friiheren
Untersuchungen gelegentlich normalen Kupfergehalt bei Lebercirrhosen,
allerdings gewdthnlich bei jungen, nicht sehr fortgeschrittenen Fillen.
Die jetzige Beobachtung aber zeigt, daBl auch bei allerschwersten atro-
phischen Cirrhosen — die Leber hatte ein Gewicht von 700 (1) g — der
Kupfergehalt ein vollig normaler sein kann. Gerade diese Falle aber
sprechen, wie ich das auch an anderer Stelle und mit anderen Griinden
belegt habe, ganz gegen eine urséchliche Rolle des Kupfers bei der Ent-
stehung der Lebercirrhose.

Zusammenfassung.

Es wird im Anschlufl an eine frithere systematische Untersuchung
itber den Kupfergehalt menschlicher Organe iiber 5 Sektionsfille be-
richtet, bei denen sich Besonderheiten im Kupferstoffwechsel feststellen
lieBen, die zum Teil eine Erginzung zu fritheren Befunden, zum Teil
Abweichungen von fritheren Beobachtungen zeigen.
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