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Renale Ausscheidungsbedingungen von Kupfer beim Menschen
Untersuchungen éiber den Stoffwechsel von Spurenelementen, VI. Mitteilung
Von D. P. Mertz, G. WiLk und R. Koscunick
Medizinische Poliklinik der Universitit Freiburg i. Br. und Chemisches Untersuchungsamt der Stadt Stuttgart

(Eingegangen am 3. Juli 1972)

An erwachsenen Personen beiderlei Geschlechts mit normaler oder unterschiedlich eingeschrinkter Nierenfunktion werden die renalen
Ausscheidungsverhiltnisse von Cu bei verschiedenen Diuresezustinden gepriift. Die Bestimmung von Cu erfolgt mittels Emissions-
spektralanalyse. Im antidiuretischen Zustand werden von nierengesunden und nierenkranken, aber nicht niereninsuffizienten Personen
bei einem Harnminutenvolumen (mit Standardabweichung) von 1,08 + 0,69 ml/min im Mittel 0,1410 + 0,1474 ug Cu/min, bezogen auf
1,73 m® K&6rperoberfliche, ausgeschicden. Dabei betrigt dic renale Clearance von Cu dutchschnittlich 0,123 4+ 0,117 ml/min und 1,73 m?
Kérperoberfliche. Wihrend Antidiurese nimmt die Cu-Ausscheidung hochsignifikant mit dem Harnzeitvolumen zu. Bei indifferentem
HarnfluB von 4,80 4~ 2,21 ml/min ergibt sich fiir die Cu-Ausscheidung ein Mittelwert von 0,534 4 0,237 ug/min. Eine Abhingigkeit
vom HarnfluB besteht nicht. Wesentlich stirker nimmt die Cu-Ausscheidung wihrend osmotischer Diurese mit hypertoner Mannit-
18sung zu. Sie betriigt bei einem mittleren HarnfluB von 22,7 4 7,2 ml/min 2,196 4+ 1,468 ug/min. Die korrespondierende Cu-Clearance
belduft sich auf 2,19 4 1,59 ml/min, jeweils bezogen auf 1,73 m? Ké&rperoberfliche. Der Anstieg der Cu-Ausscheidung mit wachsender
osmotischer Diurese zeigt nur geringe Signifikanz. Ahnlich hohe Ausscheidungswerte ergeben sich wihrend Wasserdiurese. Die Mittel-
wetrtsdifferenzen der Kupferausscheidung und der Harnminutenvolumina sind zwischenAntidiurese und indifferentem HarnfluB, zwischen
Antidiurese und osmotischer Diurese sowie zwischen indifferentem HarnfluB und osmotischer Diurese hochsignifikant. Die groBe Vari-
abilitit der Cu-Ausscheidung innerhalb der einzelnen Versuchsgruppen kann nicht auf den unterschiedlichen Funktionszustand der Nieren
zuriickgefiithrt werden. Bis zu einer Einschrinkung der Inulin-Clearance auf Werte von weniger als 30 ml/min und einer Herabsetzung
der PAH-Clearance auf Werte von weniger als 200 ml/min verhilt sich die renale Cu-Ausscheidung weitgehend unabhingig von den
nierenhimodynamischen MeBgréBen. Die vom HarnfluB abhingige Steigerung der Cu-Ausscheidung ist therapeutisch irrelevant.

The renal excretion of copper in humans. Studies on the metabolism of trace elements VI

The excretion of copper was determined for different diuretic states in adult men and women with normal and variously impaired kidney
function. Copper was measured by emission spectral analysis. During antidiuresis, in healthy persons and those with kidney disease, but ex-
cluding those with renal failure, theaverageexcretion of copper was 0.1410 4- 0.1474 g Cu/min for a body surface area of 1.73 m2, with a urine
flow (4 standard deviation) of 1.08 4 0.69 ml/min. The renal clearance of Cu was 0.123 4 0.117 ml/min for a body surface area of
1.73 m® During antidiuresis, the Cu excretion increases highly significantly with the rate of urine production. At an indifferent urine flow:
of 4.80 4 2.21 ml/min, the average rate of Cu excretion is 0.534 4 0.237 ug/min and it shows no dependence on the urine flow. Cu
excretion is greatly increased during osmotic diuresis with hypertonic mannitol solution and it amounts to 2.196 4 1.468 ug/min at an
average urine flow of 22.7 4 7.2 ml/min. Under these conditions the Cu clearancc is 2.19 + 1.59 ml/min for a body surface area of
1.73 m?, The increase of Cu excretion with increasing osmotic diuresis shows only a low significance. Similatly increased excretion values
are observed during water diuresis. The mean differences of copper exctetion and urine flow rate are highly significant between anti-
diuresis and indifferent urine flow, between antidiuresis and osmotic diuresis, and between indifferent urine flow and osmotic diuresis.
The wide variability.of Cu excretion within individual experimental groups cannot be cortelated with the different functional states of the
kindey. When inulin clearance js reduced below 30 ml/min and the PAH cleazance is less than 200 ml/min, the Cu exctetion remains
largely -independent of the haemodynamic values. The increase of Cu excretion with urine flow is therapeutically irrelevant.

Soweit bekannt, ist Kupfer als Bioelement fiir alle
Lebewesen notwendig. Der Gesamtbestand an Kupfer
im Otrganismus betrigt 100—150 mg (1, 2). Der Serum-
Spiegel wird mit 1,08 mg/l angegeben. Die physio-
logische Schwankungsbreite reicht von 0,92—1,23 mg/l.
Mit Hilfe der Neutronenaktivierungsanalyse wurden
niedrigere Mittelwerte mit Standardabweichungen fiir
die Serum-Konzentration von Kupfer ermittelt (in
ug/D: 8,24+ 1,5 fiir Minner, 9,8 4 1,1 fiir Frauen,
8,9 4+ 1,3 fiir gemischte Geschlechter (3). Allgemein ist
die Kupferkonzentration im Plasma bei Frauen hoher
als bei Minnern (4). Chemische Bestimmungsmethoden
ergeben hiéhere Plasma-Kupferwerte (5), wobei Tages-
schwankungen beobachtet wurden (6). In normalen
menschlichen Geweben wurden mittels der Neutronen-
aktivierungsanalyse folgende Kupferkonzentrationen
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in ug/g Feuchtgewicht gefunden (7): Leber 6,9 4 1,7,
Milz 0,84—1,07, Niere 2,45, Pankreas 0,80. Bei Siug-
lingen ist die Kupferkonzentration der meisten Gewebe
signifikant gegeniiber den bei Erwachsenen gefundenen
Werten erhoht, besonders in der Leber (9,5—58). Der
Erythrocyt enthilt durchschnittlich 1,59 ag Kupfer,
wobei zwischen dem mittleten Zellvolumen und dem
Gehalt jeder Zelle an Ca, Mg, Cu oder Zn keine Korre-
lation besteht. Durch Anwendung von Na-EDTA wird
zwar der Ca-Gehalt, aber nicht derjenige von Na, K,
Mg, Cu oder Zn beeinflult. Im Kopfhaar betrigt die
Kupferkonzentration bei Minnetn 11,7 4 2,6 und bei
Frauen 15,4 4 4,0 ug/g (9).

Die tigliche Kupferaufnahme beim Erwachsenen liegt
bei 2—5 mg (10). Beim Kind wird der Bedarf héher
eingeschitzt (50—100 ug/kg Korpergewicht). Bei der
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Resorption der Kupferionen, die wahrscheinlich im
oberen Teil des Diinndarms stattfindet, spielt die
Magensiure eine Rolle. Sie ist fiir die Umwandlung des
in der Nahrung gefundenen Kupfers in die ionisierte
Form etrforderlich (11).

Nach intravensser Gabe von Radio-Kupfer finden sich
bei der Ratte relativ schnell maximale Kupferkonzen-
trationen in den Ausscheidungsorganen Leber, Niere
und Gastrointestinaltrakt, die dann ihre Radioaktivitit
langsam vetlieren (12). Quantitativ ist die intestinale
Resorption von Kupfer auf dem lymphatischen Wege
unbedeutend (13).

Kupfer ist in allen Korpergeweben vorhanden und
wird dort Teil einer Anzahl bekannter Verbindungen
(14) einschlieflich Erythrocuprein, Cerebrocuprein,
Hepatocuprein und der Enzyme Tyrosinase und
Caeruloplasmin. Obgleich Caeruloplasmin eine Oxidase
ist (15), scheint diese Verbindung der'Kupferspender
fir die Organe zu sein. Kupfer ist im menschlichen
Blutplasma zu iiber 909, an Caeruloplasmin (16) und
zu etwa 7%, an Albumin gebunden (17). Eine dritte, an
Aminosduren gebundene kleine Kupferfraktion ist
allem Anschein nach in den Kupfertransport zwischen
Blut und Gewében eingeschaltet (18, 19). Wihrend die
an Caeruloplasmin gebundene Kupferfraktion in vitro
nicht im Gleichgewicht mit ionisiertem Kupfer steht
und in vivo nicht austauschbar ist (20), wird das an
Albumin gebundene Kupfer als rascheste Transport-
form im Plasma angesehen (21). Es ist wahrscheinlich,
daB die kleine dritte an Aminosiuren gtbundene
Kupferfraktion mit dem groBeren an Albumin ge-
bundenen Pool im selben Verteilungsraum wiederum in
einem Gleichgewicht steht. Wegen ihrer kleinen Mole-
kiilgroBe scheinen Aminosiuren, die zur Kupferbindung
im Wettbewerb mit Albumin fihig sind, den Kupfer-
transport durch Membranen zu vermitteln, wobei der
Hauptanteil von Kupfer im Plasma und intrazelluliren
Raum proteingebunden ist.

Die tigliche renale Kupferausscheidung wird auf
10,5—48 ug, die gesamte Ausscheidung iiber den Darm
auf 2 mg veranschlagt (22). Es ist erstaunlich, dafB8 bei
einem so wichtigen Spurenelement wie Kupfer prak-
tisch nichts {iber das Verhalten der renalen Eliminierung
in Abhingigkeit vom Harnflu oder von nierenhimo-
dynamischen MeBgréBen bekannt ist. Wir berichten
hier Gber das Ergebnis diesbeziiglicher eigener Unter-
suchungen.

Methodik
Untersuchungsgut

Die Untersuchungen fanden insgesamt bei 34 Minnern und 10
Frauen im Alter zwischen 14 und 61 Jahren statt. Die Nieren-
- funktion der Probanden war entweder normal oder in unter-
schiedlichem Grade eingeschrinkt. Bei 12 Personen fand sich
keine Storung der Herz-, Leber-, Nieren-, Kreislauf- und endo-
krinen Funktionen. Ein Patient hatte eine akute Glomerulone-
phritis. Bei 15 Patienten bestand eine chronische Glomerulone-
phritis, bei 8 weiteren Kranken eine chronisch rezidivierende
Pyelonephritis. In 7 Fillen stellten wir eine essentielle Hyper-

tension und bei einem Kranken cin nephrotisches Syndrom bei
Plasmocytom fest.

Viersuchsverfakbren .

Die Versuche fanden unter denselben Bedingungen und unter
Anwendung derselben analytischeri Methoden statt wie die vor-
ausgegangenen Studien iiber die renale Ausscheidung von Eisen
(23), Kobalt (24), Nickel (25) und Cadmium (26). SerienmiBig
wurden bei jeder Versuchsperson im Niichternzustand die Clea-
rance- und Ausscheidungswerte von Inulin, p-Aminohippursiure
(PAH) und von Kupfer in verschieden langen Perioden bestimmt.
Der Urin wurde durch Einfithren eines Einmal-Plastik-Katheters
in die Blase gewonnen und in spurenelementfreien PlastikgefiBien
aufgefangen. Inulin bestimmten wir nach RoE et al. (27), PAH
nach der von Czox et al. (28) angegebenen Methode, Kupfer nach
dem von uns frither mitgeteilten emissionsspektrographischen Ver-
fahren (29).

Viersuche bei indifferentem Harnfluff

Diese Untersuchungen fanden an 11 Minnetn und 9 Frauen im
Alter zwischen 14 und 61 Jahren statt. Von den Probanden hatten
je 6 eine chronische Glomerulonephritis bzw. eine chronisch
rezidivierende Pyelonephritis. Vier Personen waren gesund. In
zwei Fillen stellten wir eiri¢ essentielle Hypertension und in je
einem Falle eine akute Glomerulonephritis bzw. ein nephrotisches
Syndrom bei Plasmocytom fest. Alle Versuchspersonen tranken
nach 12-stiindigem Fasten 90 min vor Versuchsbeginn morgens
innerhalb von 15—30 min 6—10 ml Fliissigkeit/kg K6rpergewicht.
Um die in der ersten Versuchsstunde auftretende Grunddiurese
moglichst konstant zu halten, lieBen wir im Bedatfsfall halb-
stiindlich 1—3 ml Fliissigkeit/kg K&trpetgewicht nachtrinken. Die
Clearance-Perioden dauerten stets 30 min.

Veersuche wihrend Oligurie und Fydropenie

Die Versuchsgruppe setzte sich aus 10 Minnern im Alter zwischen
17 und 55 Jahten zusammen. Je 3 Patienten hatten eine chronische
Glomerulonephritis bzw. eine essentielle Hypertension bzw.
watren gesund. Bei einem Patienten bestand eine chronisch rezi-
divierende Pyelonephritis. Von 12 Uhr mittags am Vorversuchs-
tage an wurde bei vélligem Fliissigkeitsentzug eine Trockenkost
verabfolgt. Vor Versuchsbeginn wurde 12 h gefastet. Am Abend
des Vortages injizierten wir allen Patienten eine Ampulle Depot-
Pitressin (in sliger Lésung) mit 5 IE antidiuretischem Hormon.
Die Versuchsperioden dauerten jeweils 60 min.

Versuche wibrend osmotischer Diurese mit hypertoner Mannit:Lisung

Ebentalls bei 10 Mannern, und zwar bei 3 gesunden Personen,
4 Patienten mit chronischer Glomerulonephritis, 2 Patienten mit
essentieller Hypertension und einem Patienten ‘mit chronisch
rezidivierender Pyelonephritis erzeugten wir durch intravendse
Infusion von 5-25ml/min einer 12proz. Mannitlésung eine
osmotische Diurese. 30—45 min nach dem Start der Infusion
begannen fortlaufende Perioden von 20 min Dauer.

Versuche bei Wasserdinrese

Bei einer Frau und 3 Ménnern im Alter zwischen 14 und 51 Jahren,
von denen 2 gesund und 2 an einer chronischen Glomerulo-
nephritis erkrankt waren, induzierten wir eine Wasserdiurese,
indem wir am Morgen des Versuchstages zunsichst 15—30 ml/kg
Ké&rpergewicht Flissigkeit trinken lieBen und anschlieBend
wihrend der gesamten Versuchszeit in Abstinden vosi 30 min je
3—7 ml Flissigkeit/kg Korpergewicht zusitzlich anboten.

Alle Probanden erhielten 3—4 Tage vor der Untersuchung eine
standardisierte Diit. Die tigliche Zufuhr von Natrium belief sich
auf 40—70 mVal, diejenige von hochwertigem Protein auf 0,5 bis
1,0 g/kg K6rpergewicht. Die Kost war vitaminreich und kalorisch
ausreichend. Die Kaliumzufuhr wurde nicht beschrinkt.
Clearance-Werte und Ausscheidungsraten fiir Cu sind auf 1,73 m?
Korperoberfliche bézogen. — Die statistische Auswertung der
MeBreihen erfolgte nach der t-Verteilung (Stupent).
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Ergebnisse

Fiir die Kupferausscheidung bei indifferentem Harnflu3
von 4,80 + 2,21 ml/min ergibt sich ein Mittelwert mit
Standardabweichung von 0,534 4 0,237 ug/min, be-
zogen auf 1,73 m? Kérperoberfliche. Wie Abbildung 1
zu entnehmen ist, fithrt dabei eine Zunahme des Harn-
minutenvolumens zu keinem signifikanten Anstieg der
renalen Kupferausscheidung (p > 0,05).

Bei Antidiurese mit einem mittleren Harnminuten-
volumen von 1,08 4 0,69 (Standardabweichung) ml/
min sinkt die Kupferausscheidung im Mittel auf
0,1410 ug/min und 1,73 m® Kérperoberfliche ab. Die
Standatdabweichung betrigt 0,1474 ug/min. Eine Zu-
nahme des Harnminutenvolumens ist im antidiure-
tischen Zustand mit einem hochsignifikanten Anstieg
(p < 0,001) der renalen Kupferausscheidung verbunden
(vgl. Abb. 1). Der korrespondierende Mittelwert der
renalen Clearance von Kupfer betrigt 0,123 4 0,117 ml/
min, bezogen auf 1,73 m? Korperoberfliche.

Wihrend osmotischer Diutrese, bei der sich das mittlere
Harnminutenvolumen auf 22,7 4 7,2 ml/min belduft,
steigt der Mittelwert (mit Standardabweichung) der
renalen Kupferausscheidung auf 2,196 4 1,486 ug/min
und 1,73 m? Korperoberfliche an. Hierbei weist der
Anstieg der Kupferausscheidung mit zunehmendem
Harnminutenvolumen nur eine geringe Signifikanz auf
(p < 0,05), wie Abbildung 1 zeigt. Wihrend osmotischer
Diurese maflen wir fir die Clearance von Kupfer einen
Mittelwert von 2,19 4+ 1,59 ml/min.

Nach Abbildung 1 ist die Kupferausscheidung wihrend
Wasserdiurese auf ein vergleichbares Niveau wie bei
osmotischer Diurese erhdht.

Die Mittelwertsdifferenzen der Kupferausscheidung und
der Harnminutenvolumina sind zwischen Antidiurese
und indifferentem HarnfluB, zwischen Antidiurese und
osmotischer Diurese sowie zwischen indifferentem
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Abb. 1

Regressionsgeraden zwischen HarnfluB und renaler Kupferausschei-
dung bei verschiedenen Diuresezustdnden, bezogen auf die Korper-
oberfliche
4—.a osmotische Diurese (n = 10)

y = 2,196 + 0,0769 (x — 22,67); r = 0,72; p < 0,05
[—0O Wasserdiurese (n = 4)

O—O0 indifferenter HarnfluB (n = 20)

y = 0,634 4 0,0315 (x —4,80); r = + 0,29; p > 0,05
A—A Antidiurese (n = 10,

y = 0,141 4 0,194 (x — 1,078); r = + 0,91; p < 0,001
+ = jeweils (X/¥)
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Abb. 2

Renale Clearance von Kupfer im Vergleich zu den korrespondierenden

Clearancewerten von Inulin und p-Aminohippursdure (PAH) bei

Antidiurese (O) und indiffercnt;mf:—lamflufs (©), bezogen auf Korper-
. oberfliche

HarnfluB und osmotischer Diurese hochsignifikant
(p jeweils < 0,001).

Zwischen den korrespondierenden Werten der Inulin-
und PAH-Clearance einerseits und der Clearance oder
Ausscheidung von Kupfer andererseits 148t sich keine
Beziehung nachweisen. Nach Abbildungen 2 und 3
sind die renale Clearance und die renale Ausscheidung
von Kupfer bei nierensuffizienten Personen weit-
gehend unabhingig vom Verhalten der nierenhimo-
dynamischen MeBgroBen. Diese Feststellung trifft fiir
die Einschrinkung der Inulin-Clearance bis auf Werte
von weniger als 30 ml/min und eine Herabsetzung der
PAH-Clearance auf Werte von weniger als 200 ml/min
zu. Infolgedessen kann die groBe Schwankungsbreite
der Kupferausscheidung nicht auf den unterschiedlichen
Funktionszustand der Nieren zuriickgefithrt werden.

Angesichts des inhomogenen Patientengutes haben wir
auf die Bestimmung eines Mittelwertes der Serum-
Kupferkonzentration verzichtet. Im einzelnen erhoben
wir folgende Grenzwerte in mg/l Serum: Bei der Ver-
suchsgruppe mit indifferentem HarnfluB 0,75 und 2,90,
bei der Patientengruppe mit Antidiurese 0,70 und 1,43,
bei der Patientengruppe mit osmotischer Diurese 0,80
und 1,24 sowie bei der Versuchsgruppe mit Wasser-
diurese 0,86 und 1,41.
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Abb. 3

Renale Ausscheidung von Kupfer im Vergleich zu den korrespon-

dierenden Clearancewerten von Inulin und p-Aminohippursdure

(PAH) bei Antidiurese (O) und indifferentem Harnflu ( @), bezogen
auf Korperoberflache

Diskussion

Ublicherweise befindet sich der menschliche Organismus
in einem quasi-antidiuretischen Zustand (30). Danach
hitte die mittlere tigliche Kupferausscheidung etwa
203 ug betragen. Durch Steigerung des Harnflusses
gelingt es zwar, die Kupferausscheidung um eine
Zehnerpotenz zu steigern, maximal auf etwa das
Zwanzigfache des bei Antidiurese ermittelten Durch-
schnitts. Kupfer wird jedoch fast ausschlieBlich enteral
eliminiert, so daB die mogliche Ausscheidungssteigerung
tiber die Nieren weder im Sinne einer Vorsorge vor
Kupfermangelerscheinungen noch im Sinne einer Be-
handlung bei Kupferintoxikation eine Rolle spielt.
Hauptsichlich wird Kupfer iiber die Galle ausge-
schieden. Aber selbst dann, wenn man kinstlich eine
Gallenfistel und eine Duodenostomie unterhalb der
Einmiindung von Gallen- und "Pankreasgang anlegt,
hott die Kupferausscheidung nicht auf. Es mufl danach
eine Ausscheidung tiber die Darmschleimheit zusitzlich
stattfinden (11).

Die beim nephrotischen Syndrom beobachtete Er-
niedrigung des Gesamtkupfers hat jhre Ursache im
renalen Verlust von Caeruloplasmin. Dem Organismus
konnen auf diese Weise tiglich 45—75 mg Caerulo-

_plasmin verlorengehen, und der renale Kupferverlust

kann bis zu 600 ug tiglich betragen (31). In der Tat
bot unser Patient mit nephrotischem Syndrom bei
Plasmocytom die héchste Kupferausscheidung aller bei
indifferentem HarnfluB untersuchten I-‘atienten, nimlich

0,973 ug/min bei éiner Serum-Kupfetkonzentration von

0,75 mg/l. Eine gesteigerte renale Kupferausscheidung
(bis zu 700 ug tiglich) wird bei Morbus Wirson
beobachtet. Durch eine Fermenthemmung bewirkt
Kupfer im Nierentubulus eine Aminoacidurie (32). Die
Serum-Kupferkonzentration ist signifikant erniedrigt
bei Morbus Wirson und erhsht bei Lymphogranulo-
matose, verschiedenen subakuten und chronischen Ent-
ziindungen und Infekten durch eine Zunahme der
Caeruloplasminkonzentration (33). Bei ptimir chro-
nischer Polyarthritis ist die Konzentration von nicht an
Caeruloplasmin gebundenem Kupfer im Serum erhoht
(34). Ethohte Kupferwerte finden sich auch wihrend
Schwangerschaft und wihrend der Einnahme oraler
Antikonzeptiva (36) durch Zunahme der Caerulo-
plasminkonzentration im Serum. Bei Patienten mit
Morbus WiLson fithrt Zufuhr von Ostrogen zwar ge-
legentlich zu einer Erhchung der Serum-Konzentration
von Kupfer und/oder Caeruloplasmin und zu einer
Cuprurese, abet zu keiner Besserung des Zustands- |
bildes. Im allgemeinen konnen Cuprurese und klinische
Verschlechterung mit einer Zunahme der nicht an
Caeruloplasmin gebundenen Fraktion von Serum-
Kupfer korreliert werden (37). Die genaue Natur des
Defektes im Kupfertransport bei Morbus WiLsoN ist
ungeklirt. M6glicherweise ist die Kupferaufnahme durch
hepatische Lysosomen fiir die toxischen Wirkungen des
Metalls verantwortlich zu machen (38). Bei Morbus
WiLson finden sich Kupferablagerungen in Leber,
Niere, Basalganglien des Gehirns und der Cornea sowie
in der Muskulatur (39). Bei KupferiiberschuB ist der
Sauerstoffverbrauch des Netrvengewebes gesteigert,
wodurch morphologische und funktionelle Stérungen
im Gehirn auftreten konnen (40). Auch Mangel-
erscheinungen von Kupfer filhren zu Storungen in der
Funktion des zentralen Nervensystems neben solchen im
Pigmentstoffwechsel. Kupfer dient bei verschiedenen
Enzymen (Cytochromoxidase, Fett-acyl-Coenzym A-
Dehydrogenase) als Katalysator. SchlieBlich ist zu be-
merken, daB die pharmakologische Wirkung ver-
schiedener Arzneimittel (beispielsweise p-Aminosali-
cylsiure, blutzuckersenkende Biguanide) von deren
Fahigkeit zur Komplexbildung mit zweiwertigem
Kupfer abhingig ist (41).

Z. Klin. Chem. Klin. Biochem. / ;"11. Jahrg: 1973 [ Heft 1
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