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SCHLÜSSELWÖRTER Zusammenfassung  Das  essentielle  Spurenelement  Kupfer  ist  an  einer  Vielzahl  biologischer
Prozesse  beteiligt,  die  für  die  Erhaltung  des  Lebens  unverzichtbar  sind.  Im  Überschuss  kann  es
Kupfer; jedoch  auch  toxisch  sein,  wobei  der  häufigste  chronische  Effekt  in  einer  Schädigung  der  Leber

Mangel; besteht.  Die  Resorption  von  Kupfer  im  Verdauungstrakt  sowie  seine  Ausscheidung  über  die  Galle
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Abkürzungen: Cu, Kupfer; ATP7B, Kupfer-transportierende ATPase vom P-Typ, beta-Polypeptid; hCTR1, human copper transport protein

 (humanes Kupfertransportprotein 1); DMT1, divalenter Metallionentransporter 1; MT, Metallothionein; ATP7A, Kupfer-transportierende
TPase vom P-Typ, alpha-Polypeptid; GSH, reduziertes Glutathion; CCS1, Kupfer-Chaperon für Cu/Zn-Superoxiddismutase; SOD, Superoxid-
ismutase; ESADDI, Estimated Safe and Adequate Daily Dietary Intake (Schätzung des unbedenklichen und ausreichenden Tagesbedarfs);
HANES III, Third National Health and Nutrition Examination Survey; EG, Europäische Gemeinschaft; Cp, Ceruloplasmin; ICC, Indian Childhood
irrhosis (Indische frühkindliche Leberzirrhose); ICT, Idiopathic Chronic Toxicosis (idiopathische chronische Toxikose); WHO, World Health
rganization (Weltgesundheitsorganisation); IOM, Institute of Medicine (US-amerikanisches Medizinisches Institut der National Academy
f Sciences); DRI, dietary reference intakes (Referenzwerte für die Nährstoffzufuhr); EAR, estimated average requirement (geschätzter
urchschnittsbedarf); RDA, recommended dietary allowance (empfohlene Tagesdosis); AI, adequate intake (ausreichende Zufuhrmenge);
L, tolerable upper intake level (tolerable höchste Zufuhrmenge); SCF, Scientific Committee for Food (Wissenschaftlicher Lebensmittel-
usschuss der Europäischen Kommission); LTI, lowest threshold intake (niedrigste Zufuhrschwelle); AR, average requirement (mittlerer
agesbedarf); PRI, population reference intake (Referenzaufnahmemenge für die Bevölkerung); IPCS, International Programme on Chemical
afety (Internationales Programm für chemische Sicherheit); AROI, adequate range of oral intake (adäquater Bereich für die orale Zufuhr);
NI, recommended nutrient intake (empfohlene Nährstoffzufuhrmenge); ATSDR, Agency for Toxic Substances and Diseases Registry (Agentur
ur Registrierung toxischer Substanzen und Krankheiten); MRL, oral minimum risk level (Richtwert für die orale Zufuhr); NOAEL, no observed
dverse effect level (höchste Konzentration, bei der keine gesundheitsschädlichen Effekte beobachtet werden); LOAEL, lowest observed
dverse effect level (niedrigste Konzentration, bei der noch gesundheitsschädliche Effekte beobachtet werden).
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werden  durch  wirkungsvolle  Regulationsmechanismen  kontrolliert.  Beim  Menschen  wird  Kupfer,
abhängig  von  der  Kupferzufuhr,  dem  Vorliegen  weiterer  Faktoren  in  der  Nahrung,  die  seine  Resorp-
tion  fördern  oder  hemmen  können,  und  dem  Kupferstatus,  zu  12  bis  60  %  resorbiert.  Aktuelle
Daten lassen  vermuten,  dass  Kupfermangel  mit  höherer  Prävalenz  vorkommen  könnte  als  bisher
angenommen  wurde,  wohingegen  Kupfertoxizität  unter  normalen  Lebensumständen  eher  selten
ist.  Das  Menkes-Syndrom  und  die  Wilson-Krankheit  sind  genetische  Störungen,  die  mit  schwerem
Kupfermangel  bzw.  mit  Kupfertoxizität  assoziiert  sind.
Die  Auswirkungen  eines  milden  Kupfermangels  oder  -überschusses  sind  bisher  noch  nicht  aus-
reichend  beschrieben,  was  hauptsächlich  auf  das  Fehlen  sensitiver  und  spezifischer  Indikatoren
zurückzuführen  ist.  Die  am  häufigsten  verwendeten  Indikatoren  sind  die  Kupferkonzentration
und die  Ceruloplasminspiegel  im  Serum,  jedoch  lassen  sich  mit  ihnen  nur  vergleichsweise  starke
Änderungen  des  Kupferstatus  nachweisen.  Von  den  vielen  Proteinen,  die  als  potenzielle  Mar-
ker  für  den  Kupferstatus  untersucht  werden,  hat  das  Chaperon  der  Cu/Zn-Superoxiddismutase
(CCS1) vielversprechende  Ergebnisse  geliefert.  Um  seine  Eignung  als  Indikator  für  Kupfermangel
im Frühstadium  zu  bestätigen,  sind  jedoch  noch  weitere  Daten  zu  seinem  Verhalten  unter  ver-
schiedenen  Bedingungen  erforderlich.  Die  Bestimmung  des  Kupferbedarfs  sowie  einer  Obergrenze
für  die  unbedenkliche  Zufuhr  (Tolerable  Upper  Intake  Level,  UL)  ist  ein  komplexer  Prozess,  da
Kupfermangel  und  Kupferüberschuss  gleichermaßen  zu  Gesundheitsschäden  führen  (U-förmige
Kurve).  Im  Regelwerk  für  die  Risikobewertung  essentieller  Spurenelemente,  das  im  Rahmen
des  Internationalen  Programms  für  Chemikaliensicherheit  (International  Programms  on  Chemical
Safety,  IPCS)  geschaffen  wurde,  wird  ein  homöostatisches  Modell  zur  Ermittlung  des  adäquaten
Bereichs  für  die  orale  Zufuhr  (Adequate  Range  of  Oral  Intake,  AROI)  essentieller  Spurenelemente
vorgeschlagen. Der  Tiefstpunkt  der  sich  ergebenden  U-Kurve  dient  zur  Definition  des  AROI.  In
diesem  Bereich  wird  durch  physiologische  Mechanismen  eine  normale  Homöostase  aufrechter-
halten  und  es  sind  im  Grunde  keine  gesundheitsschädlichen  Auswirkungen  nachweisbar.  Derzeit
werden  Werte  für  die  empfohlene  tägliche  Zufuhr  mit  der  Nahrung  (RDI)  und  die  ausreichende
Zufuhrmenge (AI)  herangezogen,  um  Empfehlungen  für  die  Kupferzufuhr  in  verschiedenen  Leben-
sphasen  und  -umständen  zu  formulieren.  Die  hier  vorgelegten  Daten,  die  am  Menschen  und  an
nicht-menschlichen  Primaten  erhoben  wurden,  weisen  darauf  hin,  dass  der  aktuelle  UL-Wert  für
Kupfer  überprüft  werden  sollte.  Die  Entwicklung  einer  wissenschaftlichen  Grundlage  für  den  UL-
Wert  für  Kupfer  und  die  Bewertung  der  Relevanz  des  Kupfermangels  im  globalen  Rahmen  sind  die

Überschuss;
Bedarf;
Biomarker
zentrale  Herausforderung  bei  zukünftigen  Forschungsarbeiten  zum  Thema  Kupfer.
© 2014  Published  by  Elsevier  GmbH.
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Einleitung

Das  essentielle  Spurenelement  Kupfer  ist  Bestandteil  ver-
schiedener Proteine,  die  an  einer  Vielzahl  für  die  Erhaltung
des Lebens  unabdingbarer  biologischer  Prozesse  beteiligt
sind [1—6].  Im  Überschuss  kann  es  jedoch  auch  toxisch  sein,
wobei der  häufigste  chronische  Effekt  in  einer  Schädigung
der Leber  besteht.  Ernährungsempfehlungen  für  bestimmte

voraus,  die  mit  niedriger  oder  hoher  Kupferzufuhr  verbun-
den sind.  Die  Wichtigkeit  von  Kupfer  einerseits  und  seine
Toxizität andererseits  werden  durch  zwei  seltene  geneti-
sche Krankheiten  illustriert:  das  Menkes-Syndrom  und  die
Wilson-Krankheit. Erstere  führt  zu  schwerem  Mangel  [7—9],
wobei die  Folge  in  der  Regel  der  Tod  des  Betroffenen  ist,
letztere führt  zu  schwerer  Leberzirrhose  aufgrund  kupfer-
induzierter oxidativer  Schädigung  der  Leber  und  anderer

Cet article est publié en Open Access sous licence CC BY-NC-ND
Personengruppen, bei  denen  ein  Risiko  für  Gesundheits-
schäden durch  mäßigen  Kupfermangel  oder  -überschuss
besteht, stellen  eine  Herausforderung  dar  und  setzen  eine
genauere Kenntnis  der  relevanten  frühen  Veränderungen

G
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ewebe [10—12].  Die  Auswirkungen,  die  bei  nur  geringgra-
igem Kupfermangel  oder  -überschuss  auftreten,  sind  bisher
edoch nicht  ausreichend  bekannt.  Der  Hauptgrund  dafür
iegt darin,  dass  die  verfügbaren  Kupferindikatoren  nicht

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


4

s
n

B
b
(
k
r
K
b
P
s
g
k
v
t
s
f
D
K
N
h
a
Ü
l
e
K

K

K
g
g
e
s
v
b
s
A
n
d
z
z
e
r
d
[
F
t
P
z
M
w
r

a
f
A
a
z
f

d
A
l
d
f
K
M
g
a
P
D
U
c

t
T
o
K
d
d
K
t
K
z
w
K
K
g
v
D
(
[
p
E
r
E
s
b
C
r

b
A
U
w
t
K
G
w
n
D
e
k
i
s
[
f
m

2  

ensitiv  und  spezifisch  genug  sind,  um  frühe  Veränderungen
achzuweisen [13—15].

Während  der  letzten  beiden  Jahrzehnte  herrschten
edenken unter  den  Forschern  und  bei  den  Gesundheits-
ehörden, die  normale  tägliche  Versorgung  mit  Kupfer
hauptsächlich über  das  Trinkwasser  und  die  Nahrung)
önnte bei  bestimmten  Untergruppen  in  der  Bevölke-
ung zu  einem  Gesundheitsrisiko  führen,  insbesondere  bei
indern [16]  sowie  bei  Personen,  die  für  das  mutierte
eta-Polypeptid der  Kupfer-transportierenden  ATPase  vom
-Typ (ATP7B),  auch  bekannt  als  Wilson-Protein,  heterozygot
ind (schätzungsweise  1:90)  [17].  Obwohl  die  Auswirkun-
en eines  Kupfermangels  auf  die  Bevölkerung  erheblich  sein
önnen,  liegen  derzeit  keine  ausreichenden  Daten  hierzu
or. In  diesem  Artikel  geben  wir  eine  Übersicht  über  wich-
ige Aspekte  des  Kupfermetabolismus  im  gesamten  Körper
owie die  zellulären  und  molekularen  Grundlagen  der  Kup-
erhomöostase. Wir  diskutieren  außerdem  die  verfügbaren
aten über  gesundheitsschädliche  Auswirkungen  sowohl  des
upfermangels als  auch  des  Kupferüberschusses  sowie  die
otwendigkeit von  Biomarkern  zur  Definition  früher  gesund-
eitsschädlicher Effekte  hoher  und  niedriger  Kupferzufuhr
uf die  menschliche  Gesundheit.  Schließlich  geben  wir  eine
bersicht über  die  Daten,  die  die  Grundlage  für  die  aktuel-

en Empfehlungen  zur  Kupferzufuhr  mit  der  Nahrung  bilden,
inschließlich der  Festlegung  sicherer  Obergrenzen  für  die
upferaufnahme.

upferhomöostase und -metabolismus

upfer  wird  hauptsächlich  im  Duodenum  resorbiert,  jedoch
eht man  davon  aus,  dass  die  Resorption  zu  einem  gerin-
en Teil  auch  im  Magen  und  im  distalen  Teil  des  Dünndarms
rfolgt [18].  Die  Effizienz  der  Kupferresorption  beim  Men-
chen beträgt  schätzungsweise  12  bis  60  %  [19],  abhängig
on der  Kupferzufuhr,  dem  Vorliegen  von  Nahrungsmittel-
estandteilen, die  seine  Resorption  fördern  oder  hemmen,
owie dem  Kupferstatus  einer  Person.  Wie  in  Studien  unter
nwendung von  Stabilisotopentechniken  gezeigt  wurde,
immt die  fraktionelle  Absorption  von  Kupfer  ab,  wenn
ie Kupferaufnahme  zunimmt  [19].  Die  Gesamtmenge  des
urückgehaltenen Kupfers  nimmt  mit  steigender  Aufnahme
u und  erreicht  bei  einer  Kupferzufuhr  von  etwa  7-8  mg/Tag
in Plateau  von  etwa  1  mg/Tag  [19].  Verschiedene  Nah-
ungsmittelbestandteile  werden  als  mögliche  Modifikatoren
er Kupferresorption  beim  Menschen  diskutiert.  Proteine
20,21] und  bestimmte  Präbiotika,  wie  z.  B.  kurzkettige
rukto-Oligosaccharide  und  Inulin,  fördern  die  Kupferresorp-
ion [22,23].  Ascorbinsäure,  Zink,  Phytat,  NaFeEDTA  und
olyphenole dagegen  scheinen  die  Kupferresorption  nicht
u beeinflussen[24—30].  Aus  den  beiden  einzigen  bisher  am
enschen durchgeführten  Studien  kann  nicht  geschlossen
erden, ob  Eisen  einen  negativen  Einfluss  auf  die  Kupfer-

esorption hat  [31,32].
Die Aufnahme  von  Kupfer  in  die  Enterozyten,  so  wird

ngenommen, erfolgt  hauptsächlich  durch  das  humane  Kup-
ertransportprotein 1  (hCTR1).  Der  Prozess  wird  durch  die

ktivität von  Reduktasen  (Steap2  und  Dyctb  [33—35])  in  der
pikalen Membran  vermittelt,  die  das  Cu2+ aus  der  Nahrung
u Cu1+ reduzieren,  der  Oxidationsstufe,  in  der  hCTR1  Kup-
er transportiert.  Bis  vor  wenigen  Jahren  galt  hCTR1  noch  als

f

z
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as  einzige  für  den  Kupfer-Uptake  verantwortliche  Protein.
ktuelle Daten  zeigen  jedoch,  dass  der  divalente  Metal-
ionentransporter 1  (DMT1),  ein  in  der  apikalen  Membran
er Enterozyten  lokalisiertes  Eisentransportprotein,  eben-
alls Cu1+ transportieren  könnte  [36,37].  Sobald  sich  das
upfer im  Zytoplasma  befindet,  wird  es  entweder  durch
etallothionein (MT)  chelatiert  oder  an  ein  Kupfer-Chaperon
ebunden. So  transferiert  Atox1  beispielsweise  Kupfer  zum
lpha-Polypeptid der  Kupfer-transportierenden  ATPase  vom
-Typ (ATP7A),  das  den  basolateralen  Efflux  vermittelt  [38].
ies unterstreicht  die  wichtige  Rolle  der  Enterozyten  beim
ptake und  möglicherweise  auch  bei  der  kurzfristigen  Spei-
herung von  Kupfer  im  Körper  (Abb.  1A)

Nach  der  Resorption  im  Darm  wird  Kupfer  in  den  Pfor-
aderkreislauf sezerniert.  Hierbei  ist  es  als  Cu2+ an  Albumin,
ranscuprein, niedermolekulare  Kupfer-Histidin-Komplexe
der eine  Kombination  daraus  gebunden  [39—41].  Hat  das
upfer die  Leber  erreicht,  wird  es  über  hCTR1  rasch  von
en Hepatozyten  aufgenommen  (Abb.  1B),  wobei  auch  an
iesem Schritt  Reduktasen  beteiligt  sind.  Befindet  sich  das
upfer im  Zytoplasma,  wird  es  wahrscheinlich  an  reduzier-
es Glutathion  (GSH)  und  MT  gebunden,  die  als  intrazelluläre
upferspeicher dienen.  Von  einem  Molekül  MT  können  bis
u 12  Kupferatome  in  einem  stabilen  Komplex  gebunden
erden, der  sich  offenbar  mit  dem  an  GSH  gebundenen
upfer im  Austausch  befindet  [42].  Da  an  GSH  gebundenes
upfer einem  rascheren  Turnover  unterliegt  als  das  an  MT
ebundene, wird  Kupfer  auf  diese  Weise  für  andere  Zwecke
erfügbar und  kann  von  Chaperonen  übernommen  werden.
as Kupfer-Chaperon  für  die  Cu/Zn-Superoxiddismutase
CCS1)  transferiert  das  Kupfer  zur  Superoxiddismutase  (SOD)
43,44], die  an  der  Abwehr  von  oxidativem  Stress  im  Zyto-
lasma beteiligt  ist.  Cox17  ist  ein  weiteres  Kupfer-Chaperon.
s transferiert  Kupfer  zur  Cytochrom-c-Oxidase  in  der  inne-
en Mitochondrienmembran,  die  eine  wichtige  Rolle  beim
lektronentransport innerhalb  der  zellulären  Atmungskette
pielt [45,46].  Atox1  transferiert  das  Kupfer  zum  Transmem-
ranprotein ATP7B  im  Trans-Golgi-Netzwerk,  wo  Kupfer  in
eruloplasmin eingebaut  wird,  woraufhin  seine  Sezernie-
ung ins  Blut  oder  in  die  Galle  erfolgt  [2,47].

Kupfer  wird,  entweder  über  die  Galle  oder  als  nicht  resor-
iertes Kupfer,  in  den  Gastrointestinaltrakt  exkretiert  [48].
ndere Wege  des  Kupferverlusts,  z.  B.  über  den  Schweiß,
rin oder  bei  der  Menstruation,  machen  im  Allgemeinen
eniger als  1  �g/kg  Körpergewicht  pro  Tag  aus.  Die  Exkre-

ion über  die  Galle  stellt  den  Hauptweg  der  endogenen
upferelimination  dar  [48].  Nur  10-15  %  des  Kupfers  in  der
alle werden,  abhängig  vom  Kupferstatus,  reabsorbiert,
obei jedoch  der  Anteil  des  reabsorbierten  Kupfers  aus
icht biliären  gastrointestinalen  Sekreten  höher  sein  dürfte.
amit im  Plasma  in  physiologischer  Kupferspiegel  aufrecht
rhalten bleibt,  wird  Kupfer  durch  die  Leber  aus  dem  Blut-
reislauf entfernt.  Es  wurde  vorgeschlagen,  dass  hCTR1  auch
n der  basolateralen  Membran  der  Hepatozyten  vorliegt  und
o den  Uptake  von  Kupfer  in  die  Hepatozyten  ermöglicht
49]. Wenn  der  intrazelluläre  und/oder  der  systemische  Kup-
erspiegel erhöht  ist,  wird  ATP7B  in  Vesikel  verlagert,  die
it Kupfer  angefüllt  sind  und  mit  der  apikalen  Membran
usionieren, um  das  Kupfer  in  die  Galle  zu  exportieren  [50].
Es  haben  sich  zelluläre  und  molekulare  Mechanismen

ur Regulation  des  Uptake,  des  Efflux,  der  Speicherung
nd der  Verwendung  von  Kupfer  entwickelt,  so  dass  die
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Abb.  1  Schematische  Darstellung  der  Kupferhomöostase  in  Enterozyten  (A)  und  Hepatozyten  (B).  (A)  Cu2+ aus  der  Nahrung  wird
von  Steap-Proteinen  in  der  apikalen  Membran  der  Hepatozyten  zu  Cu1+ reduziert,  der  Oxidationsstufe,  in  der  hCTR1  Kupfer  impor-
tiert  (möglicherweise  auch  DMT1).  Im  Zytoplasma  bindet  Cu  an  Atox1,  das  Cu  zum  ATP7B  transferiert,  welches  den  basolateralen
Efflux vermittelt.  (B)  Nach  Erreichen  der  Leber  wird  an  Histidin  gebundenes  Cu2+ über  hCTR1  in  die  Hepatozyten  aufgenommen,
wieder unter  Beteiligung  von  Reduktasen.  Befindet  sich  das  Kupfer  im  Zytoplasma,  wird  es  wahrscheinlich  an  reduziertes  GSH  und
MT  gebunden,  die  als  intrazelluläre  Kupferspeicher  dienen.  CCS  transferiert  Cu  zur  SOD.  Cox17  leitet  Cu  zur  CCO  in  der  inneren
Mitochondrienmembran,  die  eine  wichtige  Rolle  bei  der  zellulären  Atmungskette  spielt,  und  Atox1  leitet  Cu  zum  ATP7B  im  Trans-
Golgi-Netzwerk,  wo  es  in  Cp  eingebaut  wird.  Daraufhin  erfolgt  seine  Sezernierung  ins  Blut  oder  in  die  Galle.
Abkürzungen:  Cu:  Kupfer;  hCTR1:  humanes  Kupfertransportprotein  1;  DMT1:  divalenter  Metallionentransporter  1;  ATP7A:  kupfer-
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transportierendes  Alpha-Polypeptid;  Cp:  Ceruloplasmin;  His:  H
Superoxiddismutase;  ATP7B:  kupfertransportierendes  Beta-Poly
OAT-Organo-Anion-Transporter.

Konsequenzen  eines  Mangels  oder  Überschusses  vermieden
werden. Die  Kupferhomöostase  und  damit  der  Kupfersta-
tus werden  auf  der  Ebene  des  gesamten  Körpers  sowohl
durch die  Resorption  im  Duodenum  als  auch  durch  die  biliäre
Exkretion reguliert  (Abb.  1).  In  Situationen  niedriger  Kupfer-
zufuhr steigt  die  Retention  von  resorbiertem  Kupfer  an  und
die Exkretion  über  die  Galle  geht  zurück  [19].  Umgekehrt
wird bei  hoher  Kupferzufuhr  eine  Abnahme  der  Resorp-
tion und  eine  Zunahme  endogener  Verluste  beobachtet.  Die
Hepatozyten sind  sowohl  für  die  Exkretion  von  Kupfer  als
auch für  die  Kontrolle  der  systemischen  Kupferhomöostase
von entscheidender  Bedeutung.  Bei  Überlegungen  zur  Kup-
ferzufuhr und  zum  Kupferbedarf  sowie  zu  diesbezüglichen
Empfehlungen (siehe  folgende  Abschnitte)  muss  berücksich-
tigt werden,  dass  die  Menge  an  Kupfer,  die  vom  Körper
selbst letztendlich  verwendet  wird,  nicht  durch  die  Kupfer-
zufuhr bestimmt  wird.  Die  Bioverfügbarkeit  ergibt  sich  sich
vielmehr aus  der  Menge  an  Kupfer,  die  tatsächlich  für  die
Resorption zur  Verfügung  steht,  relativ  zu  der  in  der  Nahrung
vorhandenen Menge  [51].
Kupferzufuhr mit der Nahrung

Der  Mensch  hat  nur  beschränkten  Zugang  zu  Kupfer  in
der Umwelt.  Nahrungsmittel,  Trinkwasser  und  kupferhaltige
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n;  CCS:  Kupfer-Chaperon  für  Cu/Zn-Superoxiddismutase;  SOD:
id;  GSH:  reduziertes  Glutathion;  CCO:  Cytochrom-c-Oxidase;

ahrungsergänzungsmittel  sind  die  Hauptquellen  für  Kup-
er. Die  Mengen,  die  durch  Inhalation  oder  über  die  Haut
ufgenommen werden,  können  vernachlässigt  werden.  Der
upfergehalt in  der  Nahrung  variiert  beträchtlich,  da  sich
erschiedene Nahrungsmittel  in  ihrem  natürlichen  Kupfer-
ehalt stark  unterscheiden  [52].  Faktoren  wie  die  Jahreszeit
die Kupferkonzentration  ist  in  grünen  Pflanzenanteilen
öher), die  Bodenqualität,  die  geographische  Lage,  die  Her-
unft des  Wassers  und  der  Einsatz  von  Dünger  beeinflussen
en Kupfergehalt  in  Nahrungsmitteln  [52,53].  Bei  norma-
er Versorgung  übersteigt  die  Kupfermenge,  die  mit  der
ahrung aufgenommen  wird,  deutlich  die  Menge  an  Kup-
er, die  aus  anderen  Quellen  stammt.  Trotzdem  stellt  diese
ufuhr kein  Gesundheitsrisiko  dar,  da  leistungsfähige  und
edundante Mechanismen  die  Resorption,  Speicherung  und
xkretion von  Kupfer  über  einen  breiten  Bereich  mit  der
ahrung angebotener  Kupfermengen  wirkungsvoll  kontrol-

ieren. Nahrungsmittel,  die  reichlich  Kupfer  enthalten,  sind
.  B.  Organe  (Leber),  bestimmte  Meeresfrüchte  (Austern),
akaoprodukte, Nüsse  (insbesondere  Cashew-Kerne)  und
örner. Milch  (insbesondere  Kuhmilch)  und  Molkereipro-
ukte enthalten  dagegen  nur  wenig  Kupfer.
Neben  Nahrungsmitteln  kann  auch  das  Trinkwasser  eine
ichtige Quelle  für  Kupfer  sein,  wobei  dies  jedoch  von
and zu  Land  unterschiedlich  ist.  Auch  ist  der  Mine-
aliengehalt in  Trinkwasser  sehr  variabel.  Faktoren  wie
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4  

er  natürliche  Mineraliengehalt,  der  pH-Wert  und  ob  ein
nstallationssystem mit  oder  ohne  Kupferrohrleitungen  vor-
iegt, bestimmen  die  Kupferkonzentration  im  Wasser  [54].
eiches, saures  Wasser,  insbesondere  wenn  es  durch  Kup-

errohre geleitet  wird,  weist  eine  hohe  Kupferkonzentration
uf [55].  In  einer  schwedischen  Studie  wurden  Kinder  im
lter von  9-21  Monaten  untersucht  [55],  die  Trinkwasser  mit
inem  Kupfergehalt  von  0,03-2,1  mg/l  zu  sich  nahmen.  Die
ediane tägliche  Zufuhr  von  Kupfer  über  das  Trinkwasser
etrug 0,46  mg  in  Uppsala  und  0,26  mg  in  Malmö.  In  Onta-
io, Kanada,  wurde  ein  durchschnittlicher  Kupfergehalt  im
rinkwasser von  0,176  mg/l  gemessen  [56].  Somit  würde  eine
erson, die  pro  Tag  1,5  l Wasser  trinkt,  0,264  mg  Kupfer  pro
ag aus  dem  Trinkwasser  erhalten.  Bei  der  schwedischen  Stu-
ie  betrug  die  mediane  tägliche  Kupferaufnahme  aus  dem
rinkwasser bei  den  9-21  Monate  alten  Kindern  0,32  mg  [55].
n einem  kleinen  Prozentsatz  von  Wohnungen  wies  das  Trink-
asser eine  Kupferkonzentration  von  mehr  als  5  mg/l  auf

55]. Obwohl  Trinkwasser  einen  erheblichen  Beitrag  zur  täg-
ichen  Kupferzufuhr  leisten  kann,  überschreitet  die  gesamte
upferaufnahme (aus  Wasser  und  Nahrungsmitteln)  bei  den
eisten Personen  die  tolerable  Höchstzufuhrmenge  wahr-

cheinlich nicht.
Es  wird  angenommen,  dass  bei  Erwachsenen  mehr  als

0 %  des  zugeführten  Kupfers  aus  Nahrungsmitteln  stammen
önnen, wenn  der  Kupfergehalt  des  Trinkwassers  gering  ist
< 0,1  mg/l).  Bei  höherem  Kupfergehalt  (>  1-2  mg/l)  kann  das
rinkwasser bis  zu  50  %  des  gesamten  zugeführten  Kupfers
eitragen. Bei  Kindern  ist  der  Anteil  des  Trinkwassers  an  der
upferzufuhr u.  U.  höher,  da  sie  im  Verhältnis  mehr  Wasser
u sich  nehmen  als  Erwachsene.  Wenn  Säuglinge  mit  Kupfer
ngereicherte Flaschennahrung  erhalten,  kann  der  Beitrag
es Trinkwassers  zur  Kupferzufuhr  auf  unter  10  %  absinken.
st die  Flaschennahrung  dagegen  nicht  mit  Kupfer  angerei-
hert, können  mehr  als  50  %  des  pro  Tag  aufgenommenen
upfers aus  dem  Trinkwasser  stammen,  insbesondere,  wenn
er Kupfergehalt  im  Wasser  weniger  als  1-2  mg/l  beträgt
57].

Zur Untersuchung  der  tatsächlichen  Kupferzufuhr  wurden
erschiedene Studien  durchgeführt,  die  meisten  davon  in
en USA  [58—62].  Bei  der  ,,Total  Diet’’-Studie  (1982  -  1986)
urde festgestellt,  dass  die  mittlere  tägliche  Zufuhr  von
upfer bei  Erwachsenen  (0,9  mg/Tag)  unter  dem  geschätz-
en unbedenklichen  und  ausreichenden  Tagesbedarf  lag
Estimated Safe  and  Adequate  Daily  Dietary  Intake,  ESSADI)
0,5-1,18 mg/Tag)  [59].  Die  ,,Third  National  Health  and
utrition Examination  Survey  (NHANES  III)’’  in  den  USA
rgab, dass  die  mittlere  Zufuhr  von  Kupfer  allein  über  die
ahrung bei  Männern  und  Frauen  im  Alter  von  19-70  Jahren
wischen 1,54  und  1,70  mg/Tag  bzw.  1,13  und  1,18  mg/Tag
etrug [63]  Im  Jahr  1986  nahmen  etwa  15  %  der  Erwach-
enen in  den  USA  kupferhaltige  Nahrungsergänzungsmittel
in. Den  NHANES-III-Daten  zufolge  hatte  sich  die  mittlere
ufuhr von  Kupfer  über  die  Nahrung  und  Nahrungsergän-
ungsmittel bei  allen  Personen  (einschließlich  schwangerer
nd stillender  Frauen)  auf  1,50  mg/Tag  erhöht  [63].  Ver-
leichbare Werte  zur  Kupferaufnahme  wurden  auch  für  die
uropäische Gemeinschaft  (EG)  angegeben.  Hier  lag  die

upferzufuhr aus  der  Nahrung  in  verschiedenen  Ländern  in
inem Bereich  von  1,0  bis  2,3  mg/Tag  bei  erwachsenen  Män-
ern und  von  0,9  bis  1,8  mg/Tag  bei  Frauen  [64].  In  der  EG
immt nur  ein  geringer  Teil  der  Bevölkerung  kupferhaltige
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D.  López  de  Romaña  et  al.

ahrungsergänzungsmittel  ein,  wobei  diese  zusätzlich  0,1
is  0,5  mg  Cu/Tag  liefern.

upfermangel

as  Konzept,  Gruppen,  bei  denen  ein  Risiko  für  Kup-
ermangel besteht,  mit  Kupfer  zu  supplementieren,  wird
ereits seit  einiger  Zeit  auf  internationalen  Tagungen  dis-
utiert. Mögliche  günstige  Auswirkungen  von  Kupfer  auf
ie Knochengesundheit  und  bei  kardiovaskulären  Erkran-
ungen werden  derzeit  untersucht  [65—67].  Wenn  sich
olche Effekte  bestätigen  ließen,  wäre  die  Kupfersupple-
entierung bei  Risikogruppen  eine  sinnvolle  Strategie,  die
äher geprüft  werden  sollte.  Jedoch  werden  weitere  Stu-
ien erforderlich  sein,  um  zu  klären,  wie  effizient  sich
as Gallensystem  an  die  höhere  Kupferzufuhr  anpasst
68].

Die Auswirkungen  eines  erworbenen  Kupfermangels  sind
ahlreich. Kupfermangel  tritt  mit  höherer  Wahrscheinlich-
eit in  jüngerem  Alter  auf,  insbesondere  bei  Frühgeborenen,
ie aufgrund  raschen  Wachstums  einen  erhöhten  Kupfer-
edarf haben,  deren  Kupferspeicher  in  der  Leber  jedoch
eduziert sind.  Klinisch  wurde  Kupfermangel  bei  Säuglin-
en beschrieben,  die  ohne  geeignete  Supplementierung
on Mineralstoffen  ausschließlich  parenteral  ernährt  wur-
en sowie  bei  Malabsorptionssyndromen  oder  persistenten
ephrotischen Syndromen,  die  zu  erhöhtem  Verlust  von
upfer führen  [69].  Ein  niedriger  Kupferstatus  wurde
it Knochenmissbildungen  während  der  Entwicklung,  dem
isiko für  Osteoporose  im  Alter,  gestörter  Melaninsynthese,
eschwächter Immunantwort  und  erhöhter  Infektanfäl-
igkeit, schlechtem  kardiovaskulärem  Gesundheitszustand
owie Veränderungen  des  Cholesterinmetabolismus  in  Ver-
indung gebracht.  Störungen  des  Metabolismus  anderer
purenelemente, z.  B.  der  Eisenmobilisierung,  können  zu
ekundärem Eisenmangel  und  Anämie  führen.  Unterernäh-
ung im  Säuglingsalter  tritt  sehr  häufig  auf  und  betrifft
ehrere Millionen  Kinder  in  Entwicklungsländern  [70—72].
ber eisenresistente  Anämie  bei  Säuglingen,  die  von  nied-
igen Kupferspiegeln  im  Plasma  begleitet  wird,  wurde
956 erstmals  berichtet  [72],  und  1964  beschrieben  Cor-
ano et  al.  das  gesamte  Spektrum  des  Kupfermangels
ei Säuglingen,  die  sich  von  einer  Unterernährung  erhol-
en [73].  In  jüngerer  Zeit  wurde  Kupfermangel  bei  100  %
chwer unterernährter  Kinder  während  der  Verbesserung
hres Ernährungszustands  nachgewiesen  [74].  Die  Schwierig-
eiten, bei  unterernährten  Kindern  zur  Verbesserung  ihres
rnährungszustands den  Bedarf  an  Kupfer  und  anderen
ineralstoffen durch  ein  speziell  zugeschnittenes  Nahrungs-
ittelangebot zu  decken,  sind  bereits  diskutiert  worden

75]. Heutzutage  ist  ein  spezieller  Verweis  auf  die  lang-
ristige Einnahme  von  Zinksupplementen  erforderlich,  die
ekundären Kupfermangel  auslösen  kann  [76].  Kupferman-
el infolge  übermäßiger  Aufnahme  von  Zink  ist  in  mehreren
allstudien beschrieben  worden  [77—81].  Darüber  hin-
us wurde  oxidativer  Stress  infolge  von  Kupfermangel

it einer  beschleunigten  Abnahme  kognitiver  Fähigkei-

en bei  der  Alzheimer-Krankheit  in  Verbindung  gebracht;
ier besteht  allerdings  noch  weiterer  Klärungsbedarf
82].
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Risiken  und  Nutzen  von  Kupfer  im  Licht  neuer  Erkenntnisse  

Kupfertoxizität und Gesundheitsschäden
durch  Kupferüberschuss

Toxische  Effekte  im  Zusammenhang  mit  Kupfer  sind  bei  Per-
sonen, die  nicht  an  der  Wilson-Krankheit  leiden,  selten.
Akute Toxizität  wurde  mehrfach  bei  Personen  beschrieben,
die versehentlich  oder  in  Selbstmordabsicht  höhere  Dosen  an
Kupfer eingenommen  hatten.  Je  nach  der  Kupferdosis  kann
das Ausbleiben  einer  geeigneten  und  rechtzeitigen  Behand-
lung zum  Tode  führen  [83—88].  Bei  niedrigeren  Dosen  gehen
die ersten  Reaktionen  auf  eine  akute  Exposition  gegenüber
Kupfer vom  Magen  aus  und  führen  zu  vagaler  Stimula-
tion, wodurch  als  Reflexantwort  Übelkeit  und  Erbrechen
ausgelöst werden  [89—91].  Ist  die  eingenommene  Kupfer-
dosis etwas  höher,  wird  Erbrechen  zusätzlich  durch  direkte
Stimulation des  Brechzentrums  im  Hypothalamus  ausge-
löst. Der  Mechanismus,  der  im  Zusammenhang  mit  höheren
Kupferdosen zu  Durchfall  führt,  ist  jedoch  noch  nicht  aus-
reichend aufgeklärt.  Bei  klinischen  Studien  an  gesunden
Männern und  Frauen  unter  Einsatz  verschiedener  Kupfer-
salze, Wasserquellen  und  Kupferdosen  wurde  Übelkeit  als
der erste  negative  Effekt  einer  kontrollierten,  akuten  Expo-
sition gegenüber  Kupfer  beschrieben  [92—95].  Daten,  die  zu
den akuten  negativen  Auswirkungen  von  Kupfer  vorliegen,
haben dazu  geführt,  dass  die  Weltgesundheitsorganisation
(WHO)  eine  Kupferkonzentration  von  2  mg  Cu/l  im  Trinkwas-
ser als  sicher  für  den  menschlichen  Konsum  festgelegt  hat.

Wilson-Krankheit

Das  wichtigste  und  bekannteste  Beispiel  für  chronische
Kupfertoxizität ist  die  Wilson-Krankheit,  eine  autosomal
rezessiv vererbte  Krankheit,  die  auf  eine  Mutation  im
ATP7B-Gen zurückgeht  [96].  Die  Wilson-Krankheit  ist  beim
Menschen die  Hauptursache  für  die  Akkumulation  von
Kupfer in  der  Leber  und  stellt  ein  natürliches  Modell
für die  schwerwiegenden  toxischen  Wirkungen  eines  Kup-
ferüberschusses dar  [10—12].  Aufgrund  der  genetischen
Heterogenität der  Veränderungen  an  dem  auf  Chromo-
som 13  gelegenen  ATP7B-Gen  kommt  es  zu  einer  Vielzahl
unterschiedlicher und  unterschiedlich  schwerwiegender  kli-
nischer Manifestationen  [17,97].  Die  Inzidenz  des  Defekts
beträgt 1:30.000  bei  Lebendgeborenen,  während  die  Träger-
frequenz bei  schätzungsweise  1:90  liegt  [17].  Die  Symptome
treten selten  vor  dem  7.  Lebensjahr  auf  und  das  klinische
Erscheinungsbild hängt  vom  Ausmaß  der  Kupferansamm-
lung in  bestimmten  Organen  ab,  hauptsächlich  der  Leber,
dem Gehirn  und  der  Hornhaut  (Kayser-Fleischer-Ring).  Die
häufigsten Manifestationen  bei  Wilson-Patienten  sind  eine
chronische Lebererkrankung  und/oder  neurologische  oder
psychiatrische  Beeinträchtigungen,  die  oft  von  Störungen
der Nierenfunktion  begleitet  sind.  In  manchen  Fällen  zeigen
sich auch  ophthalmologische,  hämatologische  oder  das  Ske-
lett betreffende  Symptome.  Trotz  erhöhter  Kupferwerte  in
der Leber  sind  der  Ceruloplasmin-(Cp-)  und  der  Kupferspie-
gel im  Blut  niedrig,  wohingegen  die  Ausscheidung  von  Kupfer
im Urin  erhöht  ist  [17].  Einschränkung  der  Kupferzufuhr

über die  Nahrung  hat  nur  wenig  Einfluss  auf  den  Krank-
heitsverlauf. Die  derzeit  angewandte  Behandlungsstrategie
sieht vor,  die  Kupferresorption  durch  orale  Einnahme  phar-
makologischer Dosen  von  Zink  (40-50  mg/Tag)  zu  senken
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nd/oder  die  Kupferexkretion  durch  Einsatz  chelierender
ubstanzen wie  D-Penicillamin  [17],  BAL  [17]  oder  Thio-
olybdat [98]  anzukurbeln.  Aus  den  derzeit  vorliegenden
aten geht  nicht  hervor,  ob  heterozygote  Träger  einer
TP7B-Mutation ein  gesteigertes  Risiko  haben,  bei  hohen
xpositionen gegenüber  Kupfer  Symptome  eines  Kupferüber-
chusses zu  entwickeln.

ndische  frühkindliche  Leberzirrhose  und
diopathische chronische  Toxikose

ndische  frühkindliche  Leberzirrhose  (Indian  Childhood  Cir-
hosis, ICC)  [99]  und  idiopathische  chronische  Toxikose
Idiopathic Chronic  Toxicosis,  ICT)  sind  weitere  Beispiele
ür chronische  Kupfertoxizität.  Erstere  wurde  mit  einer
ohen Kupferexposition  durch  den  Verzehr  von  Kuhmilch
n Verbindung  gebracht,  die  in  Behältern  aus  Kupfer  oder
upferlegierung gelagert  oder  erhitzt  worden  war.  Die  Kup-
erzufuhr, die  bei  den  betroffenen  Kindern  zur  Zirrhose
ührte, war  50-  bis  100-mal  höher  als  die  normale  Zufuhr
ei einem  gestillten  Säugling.  Tanner  errechnte,  dass  diese
inder pro  Tag  bis  zu  930  ±  36  �g  Cu/kg  Körpergewicht  erhal-
en haben  könnten.  Eine  Kupferzufuhr  in  dieser  Höhe  könnte
ür sich  allein,  also  in  Abwesenheit  genetischer  Defekte
es Kupfermetabolismus,  das  Auftreten  von  Leberschäden
rklären [100,101].  Einige  Autoren  haben  vorgeschlagen,
ass das  Kupfer  in  diesen  Fällen  synergistisch  mit  Toxinen
us der  Umwelt  gewirkt  haben  könnte.  Bei  diesen  unge-
öhnlichen Fällen  spielten  entweder  eine  extrem  hohe
xposition gegenüber  Kupfer  (ICC  und  ICT)  oder  unkonven-
ionelle Ernährungsweisen  eine  Rolle,  wie  z.  B.  bei  einem
6-jährigen Mann,  der,  nachdem  er  zunächst  30  Monate  lang
0 mg  und  danach  weitere  12  Monate  lang  60  mg  Kupfer
ro Tag  eingenommen  hatte  (zur  ,,Leistungssteigerung’’),
ine  Lebertransplantation  benötigte  [102].  Da  nähere  Ein-
elheiten zum  letztgenannten  Fallbericht  nicht  bekannt
ind, kann  der  mögliche  Einfluss  genetischer  Faktoren  nicht
eurteilt werden.  Die  kupferassoziierte  frühkindliche  Zir-
hose ist  eine  äußerst  seltene  Erkrankung.  Die  auf  der
rundlage prospektiver  Daten  aus  Deutschland  geschätzte

nzidenz der  ICT  beträgt  1:500.000  bis  1:1.000.000  [13].  Hin-
ichtlich der  Prävalenz  der  ICC-Fälle  in  Indien  liegen  keine
aten vor,  jedoch  ging  die  Krankheit  dramatisch  zurück,
achdem der  Bevölkerung  geraten  worden  war,  keine  Kup-
ergefäße mehr  zum  Aufbewahren  und  Erhitzen  von  Milch  zu
erwenden. Aktuellen  Beobachtungen  zufolge,  die  auf  Kran-
enhauseinweisungen  im  Distrikt  Pune  beruhen,  sind  seit
974 keine  neuen  Fälle  mehr  diagnostiziert  worden  [103].
n ländlichen  Regionen  Tirols  in  Österreich,  wo  ebenfalls
upfergefäße zur  Zubereitung  von  Säuglingsnahrung  verwen-
et wurden,  starben  138  Säuglinge  und  Kleinkinder  zwischen
900 und  1974  an  Leberzirrhose,  die  einer  chronisch  hohen
xposition gegenüber  Kupfer  zugeschrieben  wurde  [104].
ie Krankheit  folgte  dem  typischen  Muster  eines  rezessi-
en Mendelschen  Erbgangs.  Nachdem  die  Gemeinden  die
erwendung von  Kupfergegenständen  aufgegeben  hatten,
urden keine  weiteren  Fälle  mehr  beobachtet.  Sporadi-
che Fälle  frühkindlicher  Zirrhose  wurden  auch  aus  anderen
ändern berichtet,  und  in  einigen  dieser  Fälle  wurden
m Nachhinein  hohe  Kupferkonzentrationen  im  Trinkwas-
er festgestellt  [105].  Da  jedoch  manche  dieser  Fälle  in
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6  

onsanguinen  Ehen  auftraten,  die  Krankheit  unter  Jungen
äufiger war  und  einige  der  Patienten  keine  erhöhten  Kup-
ermengen mit  der  Nahrung  (einschließlich  des  Trinkwassers)
ufgenommen hatten,  ist  zu  vermuten,  dass  hier  eine  beson-
ere genetische  Suszeptibilität  vorgelegen  haben  könnte
100,106,107]. Diese  Annahme  wird  weiter  gestützt  durch
ie Tatsache,  dass  alle  anderen  Kleinkinder,  die  in  derselben
eographischen Region  lebten,  denselben  Kupfermengen
usgesetzt waren,  jedoch  keine  Leberschäden  entwickelten.
m die  Ätiologie  der  ICC  und  der  ICT  sowie  deren  Zusammen-
ang mit  der  Kupferaufnahme  aufzuklären,  ist  ein  tieferes
erständnis der  Kupferresorption  und  -exkretion  im  frühen
indesalter und  deren  Anpassung  an  eine  hohe  Kupferzu-
uhr von  entscheidender  Bedeutung.  Darüber  hinaus  sollten
ei diesen  Krankheiten  eventuelle  epigenetische  Verände-
ungen untersucht  werden.

Zusammenfassend  lässt  sich  sagen,  dass  die  Ätiologie  der
CC und  der  ICT  immer  noch  unbekannt  ist.  Die  wahrschein-
ichste Erklärung  für  diese  Krankheiten  scheint  jedoch  die
ombination eines  genetischen  Defekts  des  Kupfermetabo-
ismus mit  einer  hohen  Kupferzufuhr  zu  sein.  Der  relative
eitrag der  beiden  Faktoren  ist  nicht  bekannt.

otwendigkeit neuer Biomarker

ie  diskutierten  Daten  zeigen,  dass  trotz  der  in  den  letz-
en Jahrzehnten  gewonnenen,  umfangreichen  Kenntnisse
mmer noch  Bedarf  besteht,  unser  Verständnis  der  frühen
ffekte sowohl  einer  ungenügenden  Kupferzufuhr  als  auch
iner übermäßigen  Exposition  gegenüber  Kupfer  weiter  zu
erbessern. Der  Kupferstatus  wird  strikt  reguliert:  Sowohl
ie intestinale  Resorption  von  Kupfer  einerseits  als  auch
ie biliäre  Exkretion  des  Kupfers  andererseits  werden  über
inen breiten  Bereich  unterschiedlicher  Expositionsgrade
inweg durch  effektive  Mechanismen  herunter-  bzw.  hoch-
eguliert [31,108].  Da  die  Exposition  gegenüber  Kupfer  oder
essen  Aufnahme  nicht  den  Gehalt  des  Körpers  an  Kup-
er zu  einem  bestimmten  Zeitpunkt  repräsentiert,  kann  der
upferstatus nicht  anhand  der  Aufnahme  oder  der  Expo-
ition bestimmt  werden.  Der  verlässlichste  Indikator  des
upferstatus ist  daher  der  in  der  Leber  gemessene  Kup-
ergehalt [15,109,110].  Interessanterweise  führt  eine  hohe
upferkonzentration in  der  Leber  allein  nicht  unbedingt  zur
ewebeschädigung. Es  ist  bekannt,  dass  gesunde,  reife  Neu-
eborene bei  der  Geburt  Kupferkonzentrationen  in  der  Leber
ufweisen können,  wie  sie  auch  bei  Patienten  mit  Wilson-
rankheit beobachtet  werden.  Wie  Neugeborene  mit  solch
ohen Kupferkonzentrationen  umgehen,  ohne  gesundheitli-
he Schäden  zu  erleiden,  ist  nicht  bekannt.

Die  am  häufigsten  verwendeten  Marker  des  Kupferme-
abolismus im  Blut  sind  der  Serum-Kupferspiegel  und  die
p-Konzentration, die  sich  bei  der  Diagnose  der  Menkes-  und
er Wilson-Krankheit  sowie  eines  mäßigen  bis  schweren  Kup-
ermangels als  nützlich  erwiesen  haben  [111,112].  Jedoch
ungieren diese  Marker  auch  als  Akut-Phase-Proteine,  wes-
alb ihre  Konzentration  bei  Entzündungen,  während  der
chwangerschaft, im  Alter  und  bei  einer  Reihe  von  Erkran-

ungen ansteigt.  Daher  kann  unter  diesen  Bedingungen
in vorliegender  Kupfermangel  leicht  übersehen  werden.
arüber hinaus  sind  diese  Marker  bekanntermaßen  nicht
mpfindlich genug,  um  damit  kleinere  Änderungen  des
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upferstatus  nachweisen  zu  können.  Die  Aktivitäten  kup-
erabhängiger Enzyme,  wie  z.  B.  der  SOD  aus  Erythrozyten,
er Cytochrom-c-Oxidase  aus  Thrombozyten,  der  Diamin-
xidase aus  Plasma,  der  Lysyloxidase  aus  Gewebe  und
er Peptidylglycin-amidierenden  Monooxygenase  aus  Plasma
nd Gewebe  sind  als  mögliche  Marker  für  einen  Kupferman-
el vorgeschlagen  worden  [113].  Bei  entsprechenden  Tests
aben sie  sich  jedoch  als  nicht  sensitiv  und  reproduzierbar
enug erwiesen,  um  damit  frühen  Kupfermangel  nachweisen
u können  [112].  Superoxiddismutase  3,  die  vorherrschende
orm der  SOD  im  Serum,  hat  kürzlich  als  möglicher  Indika-
or des  Kupferstatus  die  Aufmerksamkeit  auf  sich  gezogen.
ie Aktivität  des  Enzyms  nimmt  ab  bei  Ratten,  die  kupfer-
efizientes Futter  erhalten,  und  zeigt  über  einen  breiten
ereich der  Kupferzufuhr  aus  der  Nahrung  hinweg  eine
tarke positive  Korrelation  mit  der  Kupferkonzentration  in
er Leber  [114].  Obwohl  die  vorliegenden  Daten  vielverspre-
hend sind,  ist  es  noch  zu  früh,  um  endgültige  Schlüsse  zu
iehen.

Was Kupferüberschuss  angeht,  so  gibt  es  derzeit  trotz
erschiedener Bemühungen  keine  geeigneten  Kandidaten
ür Biomarker.  In  den  letzten  Jahren  sind  eine  Reihe  von
roteinen und  Enzymen,  die  im  Blut  vorliegen,  unter  ver-
chiedenen Bedingungen  der  Kupferexposition  gemessen
orden, jedoch  konnte  bei  keiner  dieser  Untersuchungen
in potenzieller  Indikator  für  frühe  Auswirkungen  eines  Kup-
erüberschusses identifiziert  werden  [111].  Die  Suche  nach
ndikatoren konzentriert  sich  nun  auf  spezielle  zelluläre
eaktionen, die  in  leicht  zugänglichen  Zellen  beobach-
et werden  können.  Diese  Marschrichtung  erweist  sich  als
rfolgversprechend. In  kürzlich  durchgeführten  Untersu-
hungen an  Ratten  und  Mäusen  zeigte  sich,  dass  CCS1  bei
atten unter  Kupfermangel  in  Geweben  und  Erythrozyten
ignifikant und  spezifisch  ansteigt  [115—120].  Ergebnisse,
ie anhand  von  mononukleären  Zellen  aus  dem  periphe-
en Blut  unterernährter  Kinder  erhalten  wurden,  bestätigen
iese Daten  (Araya  et  al.,  unveröffentlicht).  CCS1  nahm
benfalls signifikant  und  spezifisch  ab  in  den  mononukleären
ellen gesunder  Erwachsener,  die  einem  mäßigen  Kupfer-
berschuss ausgesetzt  waren:  8  mg  Cu/Tag  für  6 Monate
121,122] oder  10  mg  Cu/Tag  für  2  Monate  [123].  Obwohl
iese Ergebnisse  vielversprechend  scheinen,  ist  es  noch  ein
eiter Weg  bis  zur  endgültigen  Bestätigung,  dass  dieses  Pro-

ein ein  Indikator  früher  Effekte  eines  Kupferüberschusses
der -mangels  beim  Menschen  sein  könnte.

ährstoffzufuhr, Bedarf und Empfehlungen

as  Konzept  des  Nährstoffbedarfs  hat  sich  über  einen
ängeren Zeitraum  entwickelt.  Eine  Definition  des  Nähr-
toffbedarfs stammt  von  der  Expert  Consultation  on
race Elements  in  Human  Nutrition  and  Health  (Exper-
enkommission für  Spurenelemente  in  der  menschlichen
rnährung und  Gesundheit)  der  Weltgesundheitsorganisa-
ion, der  Organisation  für  Ernährung  und  Landwirtschaft
er UNO  und  der  Internationalen  Atomenergie-Organisation
WHO/FAO/IAEO):  die  bei  einer  bestimmten  Nutzungseffizi-

nz zur  Aufrechterhaltung  eines  gegebenen  Versorgungsni-
eaus erforderliche  niedrigste,  dauerhafte  Nährstoffzufuhr
124]. Das  Konzept  des  Grundbedarfs  wurde  definiert  als  die
indestzufuhrmenge, die  erforderlich  ist,  um  pathologisch
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Risiken  und  Nutzen  von  Kupfer  im  Licht  neuer  Erkenntnisse  

relevante  und  klinisch  nachweisbare  Anzeichen  für  Funk-
tionsstörungen aufgrund  des  Mangels  an  einem  Nährstoff
zu verhindern.  Der  Grundbedarf  reicht  jedoch  nicht  aus,
um Nährstoffreserven  im  Körper  aufrechtzuerhalten  oder
um  sicherzustellen,  dass  Resorption  und  Retention  nicht
bei maximaler  Kapazität  ablaufen.  Daher  wurde  der  sog.
normative Bedarf  definiert  als  die  Zufuhrmenge,  mit  der
der Grundbedarf  und  der  zusätzliche  Bedarf  für  die  Auf-
rechterhaltung von  Reserven  im  Gewebe  oder  anderen
Speichern abgedeckt  werden  können  [125].  Diese  letzte-
ren Konzepte  entsprechen  der  Definition  von  Gesundheit
der WHO  (2003)  [125]  und  des  IOM  (US-amerikanisches
Institute  of  Medicine  der  National  Academy  of  Sciences)
[126], nach  der  Gesundheit  nicht  nur  das  Fehlen  von
Krankheiten bedeutet,  sondern  auch  ein  reduziertes  Risiko,
Krankheiten oder  chronische  Leiden  zu  entwickeln.  Der
Kupferbedarf wurde  anhand  verschiedener  Methoden  abge-
schätzt, darunter  Untersuchungen  zur  metabolischen  Bilanz
bei unterschiedlich  hoher  Zufuhr,  faktorielle  Modellierung,
Depletions-/Repletionsstudien  und/oder  epidemiologische
Studien [125,127—131].  Die  vom  IOM  ausgesprochenen  Emp-
fehlungen gründen  sich  auf  eine  Untersuchung  an  sieben
erwachsenen Probanden,  die  12  Wochen  lang  10  mg  Kupfer
pro Tag  erhielten  und  deren  Leberenzyme  keine  veränderte
Aktivität aufwiesen  [127].  Bei  der  Extrapolation  auf  schwan-
gere Frauen  wurde  mittels  faktorieller  Berechnung  der  im
Zusammenhang mit  der  Schwangerschaft  erhöhte  Bedarf,
bei stillenden  Frauen  auch  der  zusätzliche  Verlust  über  die
Milch berücksichtigt  [127].  Obwohl  alle  diese  Methoden  auf
ein  gewisses  Maß  an  Kritik  gestoßen  sind,  herrscht  jedoch
Konsens darüber,  dass  sie  vernünftige  Schätzungen  erlau-
ben. Die  Hauptursache  für  Verzerrungen  bei  den  ersten  drei
Ansätzen ist  die  Anpassung  der  Resorption  an  kurzfristige
Änderungen der  Nahrungszusammensetzung.  Darüber  hinaus
gibt es  bei  diesen  Methoden  weitere  mögliche  Störfakto-
ren, wie  z.  B.  der  ungeplante  Einfluss  der  Kupferspeziation
bei den  Versuchsdiäten  oder  der  Nahrungsmittelmatrix,  in
der das  Kupfer  angeboten  wird  (Bioverfügbarkeit).  Auf-
grund des  inzwischen  besseren  Verständnisses  des  zellulären
Kupfermetabolismus scheint  es  geraten,  bei  den  traditionel-
len Untersuchungen  biochemischer  und  fäkaler  Parameter,
von denen  bekannt  ist,  dass  mit  ihnen  eher  grobe  Ver-
änderungen erfasst  werden,  auch  molekulare  Indikatoren
einzubeziehen. Die  Berücksichtigung  genetischer  Marker  bei
epidemiologischen Ansätzen  zur  Messung  von  Effekten  eines
adäquaten oder  veränderten  Kupferstatus  ist  sicher  sinnvoll,
jedoch werden  solche  Untersuchungen  durch  hohe  Kosten
und den  Mangel  an  sensitiven,  reproduzierbaren  Markern  für
Kupfer erschwert.

Die Daten,  die  Schätzungen  zum  Bedarf  an  essentiellen
Spurenelementen  zugrunde  liegen,  sind  häufig  ungenü-
gend, v.  a.  in  Bezug  auf  spezielle  Altersgruppen,  das
Geschlecht und  besondere  physiologische  Zustände.  Das  IOM
hat kürzlich  Referenzwerte  für  die  Nährstoffzufuhr  (dietary
reference intakes,  DRI)  entwickelt,  die  den  geschätz-
ten Durchschnittsbedarf  (Estimated  Average  Requirement,
EAR), die  empfohlene  Tagesdosis  (Recommended  Dietary
Allowance, RDA),  die  ausreichende  Zufuhrmenge  (Adequate

Intake, AI)  und  die  tolerable  höchste  Zufuhrmenge  (Tolera-
ble Upper  Intake  Level,  UL)  einschließen  [126].  Die  Werte
für EAR,  RDA  und  AI  geben  die  Kupfermenge  an,  die  täg-
lich mit  der  Nahrung  zugeführt  werden  sollte.  Der  EAR-Wert
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ibt  die  tägliche  Zufuhrmenge  eines  Nährstoffs  an,  von  der
ngenommen wird,  dass  sie  den  Bedarf  von  50  %  der  gesun-
en Personen  in  einer  Bevölkerungsgruppe  mit  gegebenem
eschlecht und  in  einem  bestimmten  Altersbereich  deckt.
er RDA-Wert  gibt  die  durchschnittliche  tägliche  Zufuhr-
enge eines  Nährstoffs  an,  die  den  Bedarf  von  97,5  %  der

esunden Personen  in  einer  Bevölkerungsgruppe  mit  gege-
enem Geschlecht  und  in  einem  bestimmten  Altersbereich
eckt. Dieser  Wert  versteht  sich  als  Zielwert  für  die  tägli-
he Zufuhr,  die  im  Durchschnitt  innerhalb  einer  festgelegten
panne von  Wochen  oder  Monaten  erreicht  werden  sollte.
enn die  Daten  nicht  ausreichen,  um  einen  EAR-Wert  zu
erechnen, können  AI-Werte  verwendet  werden.  AI-Werte
asieren auf  experimentell  ermittelten  Zufuhrmengen  oder
chätzungen  der  üblichen  mittleren  Nährstoffzufuhr  bei
ruppen gesunder  Personen.  Die  DRI-Werte  für  Kupfer  sind

n  Tabelle  1  zusammengefasst.
1993 hat  der  Wissenschaftliche  Lebensmittelausschuss

er Europäischen  Kommission  (Scientific  Committee  for
ood, SCF)  [128]  die  sog.  niedrigste  Zufuhrschwelle  (Lowest
hreshold Intake,  LTI)  definiert:  die  Zufuhrmenge,  unter-
alb derer  nahezu  alle  Angehörigen  einer  Gruppe  ihre
toffwechselfunktionen  entsprechend  den  für  die  jewei-
igen Nährstoff  gewählten  Kriterien  nicht  mehr  adäquat
ufrechterhalten können.  Der  mittlere  Tagesbedarf  (Average
equirement, AR)  wurde  definiert  als  die  durchschnittliche
ägliche Zufuhrmenge  eines  Nährstoffs,  die  entsprechend
en gewählten  Kriterien  ausreicht,  um  den  Bedarf  von
0 %  der  Angehörigen  einer  bestimmten  Bevölkerungsgruppe
u decken.  Die  Referenzaufnahmemenge  für  die  Bevölke-
ung (Population  Reference  Intake,  PRI)  wurde  definiert  als
ie Zufuhrmenge  eines  bestimmten  Nährstoffs  pro  Tag,  die
usreicht, um  den  Bedarf  der  meisten  (97,5  %)  Angehöri-
en einer  bestimmten  Bevölkerungsgruppe  zu  decken.  2001
urde vom  Internationalen  Programm  für  chemische  Sicher-
eit (International  Programme  on  Chemical  Safety,  IPCS)
ine Methodik  vorgeschlagen,  die  die  Homöostase  in  das  Risi-
obewertungsmodell einbezieht:  das  Konzept  des  adäquaten
ereichs für  die  orale  Aufnahme  (Adequate  Range  of  Oral
ntake, AROI)  von  Spurenelementen  [132].  Der  AROI-Wert
ird ermittelt,  indem  Endpunkte  mit  vergleichbarer  Rele-
anz für  die  Gesundheit  auf  der  linken  (Mangel)  und  der
echten (Überschuss)  Seite  der  Kurve  gegeneinander  ausba-
anciert werden.

WHO/FAO/IAEO legen  so  eine  mittlere  sichere  Zufuhr-
enge fest,  mit  der  gewährleistet  wird,  dass  nur  für  wenige

ersonen das  Risiko  einer  inadäquaten  oder  exzessiven
ufnahme besteht  [124].  Die  Untergrenze  der  mittleren
ufuhrmenge für  die  Bevölkerung  versteht  sich  als  die
iedrigste mittlere  Zufuhrmenge,  bei  der  das  Risiko  einer
epletion für  die  Bevölkerung  akzeptabel  bleibt,  wenn
s nach  normativen  Kriterien  beurteilt  wird,  während
ie UL  die  höchste  mittlere  Zufuhrmenge  darstellt,  bei
er das  Risiko  der  Toxizität  für  die  Bevölkerung  akzep-
abel bleibt.  Innerhalb  dieser  beiden  Grenzwerte  besteht
in akzeptables  Risiko  für  nachteilige  Auswirkungen  eines
angels oder  eines  Überschusses.  Schließlich  haben  die
AO/WHO die  empfohlene  Nährstoffaufnahme  (recommen-

ed nutrient  intake,  RNI)  definiert  (ein  Konzept  ähnlich
er RDA)  als  die  Zufuhrmenge  aus  Nahrungsmitteln  und
rinkwasser, die  den  Nährstoffbedarf  von  97,5  %  der  gesun-
en Personen  einer  Bevölkerungsgruppe  mit  festgelegtem
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Tabelle  1  Empfohlene  tägliche  Zufuhr  von  Kupfer  mit  der  Nahrung  (RDI)  und  ausreichende  Zufuhrmenge  (AI)  in  verschiedenen
Lebensphasen,  in  mg/Tag,  entsprechend  den  Angaben  der  IOM  und  Australiens/Neuseelands.

IOM  (2004):
Empfohlene  tägl.  Zufuhr
(RDI) (mg/Tag)

Australien/Neuseeland  (2004):
Ausreichende  Zufuhrmenge
(AI) (mg/Tag)

SÄUGLINGE* SÄUGLINGE
0-6  Monate  0,20  0-2  Monate  0,20-0,2
7-12 Monate  0,22
KINDER  KINDER
1-3  Jahre 0,34  1-8  Jahre  0,7-1,0
4-8 Jahre 0,44 9-13  Jahre,  männlich 1,3
9-13 Jahre 0,70 9-13  Jahre,  weiblich 1,1
14-18 Jahre 0,89 14-18  Jahre,  männlich 1,5

14-18 Jahre,  weiblich  1,1
ERWACHSENE  ERWACHSENE
19-70+  Jahre

männl./weibl.
0,90 19-70+  Jahre,

männlich
1,7

19-70+ Jahre,
weiblich

1,2

SCHWANGERSCHAFT  SCHWANGERSCHAFT
14-50  Jahre  1  14-50  Jahre  1,2-1,3
LAKTATION LAKTATION
14-50  Jahre  1,3  14-50  Jahre  1,4-1,5

* Die AI für Säuglinge im Alter von 0 bis 12 Monaten basiert auf der ermittelten Kupferzufuhr bei Säuglingen, die vorwiegend gestillt
enge
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wurden. Im Zeitraum von 0 bis 6 Monaten stellt dies die Kupferm
ist jedoch bekannt, dass die Muttermilch bei längerer Stillzeit ihr

eschlecht  und  in  einem  bestimmten  Altersbereich  deckt
133,134].

2004 hat  die  Agentur  zur  Registrierung  toxischer  Sub-
tanzen und  Krankheiten  (Agency  for  Toxic  Substances  and
iseases Registry,  ATSDR)  zum  Schutz  vor  Toxizität  durch
owohl akute  als  auch  mittelfristige  Exposition  gegenüber
upferüberschuss einen  Richtwert  für  die  orale  Kupferzufuhr
MRL) von  0,01  mg/kg  Körpergewicht  pro  Tag  abgeleitet.  Bei
nnahme eines  Körpergewichts  von  70  kg  beträgt  der  MRL-
ert 0,7  mg/Tag.  Dieser  Wert  ist  niedriger  als  der  RDI-Wert

on 0,9  und  1  mg  pro  Tag,  den  das  IOM  (2001)  [127]  bzw.
er SCF  (2003)  [128]  als  ausreichend  für  die  Deckung  des
upferbedarfs über  die  Nahrung  festgelegt  haben.  Derar-
ige Widersprüche  zeigen,  dass  eine  bessere  Koordination
wischen den  Gremien,  die  Empfehlungen  zur  Prävention
on Mangelzuständen  aussprechen,  und  denen,  die  auf  den
chutz vor  Toxizität  hinarbeiten,  dringend  erforderlich  ist.

Historisch  gesehen  erfolgten  diese  Schätzungen  auf  der
rundlage von  Studien,  die  in  den  USA  durchgeführt  wur-
en. 2005  gaben  die  Gesundheitsministerien  von  Australien
nd Neuseeland  ihre  eigenen  Empfehlungen  heraus  [135].
uf der  Grundlage  der  medianen  Kupferaufnahme  durch
ie Bevölkerung,  die  in  nationalen  Ernährungsumfragen  in
ustralien und  Neuseeland  ermittelt  worden  war,  wurde
in AI-Wert  für  alle  Altersgruppen  formuliert  [135].  Dies  ist
ahrscheinlich der  Grund  dafür,  dass  alle  diese  Werte  höher

iegen als  die  RDI-Werte  für  sämtliche  Altersgruppen,  außer
ür Säuglinge  (Tabelle  1).
Zusammengenommen  zeigen  die  große  Zahl  vorge-
chlagener Kriterien  und  die  Widersprüche,  wie  z.  B.  die
ormulierung eines  MRL-Werts,  der  niedriger  liegt  als  der
DI-Wert, dass  wir  derzeit  nicht  in  der  Lage  sind,  zu
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 dar, die normalerweise über die Muttermilch zugeführt wird. Es
ammensetzung ändert.

efinieren,  was  ein  normaler  Kupferstatus  ist  und  wann
nderungen in  Richtung  Kupferüberschuss  und  Kupfermangel
in gesundheitliches  Risiko  darstellen.  Eine  Haupteinschrän-
ung in  diesem  Zusammenhang  ist  der  Mangel  an  sensitiven
ndikatoren für  den  Nachweis  früher  gesundheitsschädli-
her Auswirkungen.  Die  oben  erwähnten  Einschränkungen
rschweren Schlussfolgerungen  hinsichtlich  des  aktuellen
edarfs an  Kupfer  sowie  Empfehlungen  für  die  Zufuhr.  Bei
eder einzelnen  Analyse  müssen  wir,  abhängig  von  den  lokal
eweils  verfügbaren  Daten,  weiterhin  zwischen  den  vielen
nterschiedlichen Konzepten  wählen,  die  in  der  vorliegen-
en Übersicht  aufgeführt  sind.  Es  besteht  eindeutig  ein
edarf, unsere  Kenntnisse  über  die  Regulation  des  Kup-
erstatus, dessen  physiologische  Variationen  und  daraus
esultierende Änderungen  von  Biomarkern  zu  verbessern,
em wir  dringend  nachkommen  müssen.

isikobewertung und Sicherheitsabwägungen
ür  die Kupferzufuhr

ie  Grundannahme  der  traditionellen  Risikobewertung  im
inblick auf  Spurenelemente  besteht  darin,  dass  es  sich  um
oxische Elemente  handelt,  die  für  das  Leben  nicht  erfor-
erlich sind  und  die,  wie  z.  B.  Blei,  keine  Funktion  haben.
n solchen  Fällen  ist  die  beste  Empfehlung,  eine  Aufnahme
anz zu  vermeiden  [136].  Da  jedoch  sowohl  ein  Mangel  als
uch ein  Überschuss  an  essentiellen  Spurenelementen  zu

esundheitsschäden führt,  ist  klar,  dass  diese  Empfehlung

ür essentielle  Spurenelemente  nicht  gelten  kann.  Die  Fest-
egung eines  MRL-Werts  für  Kupfer  von  0,7  mg/Tag  durch  den
CF ist  ein  Beispiel  für  das  Dilemma,  das  sich  auftut,  wenn
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die  üblichen  Methoden  der  Risikoabschätzung  zur  Bewertung
der Toxizität  von  Kupfer  angewendet  werden:  Das  Ergebnis
können Gesundheitsschäden  durch  Kupfermangel  sein.

Im  Regelwerk  für  die  Risikobewertung  essentieller  Spu-
renelemente, das  vom  IPCS  formuliert  wurde,  wird  ein
homöostatisches Modell  zur  Bestimmung  des  AROI  für  essen-
tielle Spurenelemente  vorgeschlagen  [132].  Das  Ergebnis
ist eine  U-förmige  Dosis-Wirkungs-Kurve,  bei  der  der  mitt-
lere Bereich  den  AROI-Wert  repräsentiert,  der  die  Gruppen
an den  beiden  Extremen  der  Kurve  ausschließt,  Mangel
und Überschuss.  Innerhalb  des  Bereichs  der  akzeptablen
Aufnahme erlauben  die  physiologischen  homöostatischen
Mechanismen einen  Spielraum  unterschiedlicher  Zufuhr-
mengen, die  nicht  zu  nachweisbaren  gesundheitlichen
Schäden führen.  Im  Gegensatz  dazu  basieren  klassische
Modelle der  Risikoabschätzung  auf  (a)  Toxizitätsstudien  zur
Definition von  No-effect-  oder  Benchmark-Dosen,  oberhalb
derer schädliche  und  bereits  vorliegende  Effekt  nachweis-
bar sind  und  (b)  die  Anwendung  von  Unsicherheitsfaktoren,
die umso  größer  werden,  je  weniger  Daten  vorliegen  oder
je weniger  aussagekräftig  diese  sind.  Beim  homöostatischen
Modell werden  die  Belege  für  Risiken,  die  aus  einem  Man-
gel resultieren,  gegen  die  Belege  für  Risiken  abgewogen,
die mit  einem  Überschuss  verbunden  sind,  wobei  Endpunkte

für Mangel  und  Überschuss  berücksichtigt  werden,  die  im
Hinblick auf  das  Alter,  das  Geschlecht  und  die  physiologi-
schen Bedingungen  relevant  sind.  Darüber  hinaus  werden  die
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Tabelle  2  Studien  an  Menschen  und  nicht-menschlichen  Primaten
sition  gegenüber  einem  Überschuss  von  Cu.

Design  Alter  und
Geschlecht

Darreichun
des Cu

1.  Doppelt  verblindeter,
placebokontrollierter
Provokationstest  an
Menschen (n  =  24)

22-45  Jahre,
m und  w

3  und  6  mg
Cu/Tag  als
orales
Supplemen

2.  Kohortenstudie  in
Gemeinde, an
Menschen (n  =  240)

20-55  Jahre,
m und  w

0-15  mg  Cu
Wasser

3.  Klinische  Studie  an
Menschen (n  =  800)

18-50  Jahre,
m und  w

10  mg  Cu/T
als  orale  Ka
(,,Bolus’’)

4.  Klinische  Studie  an
Menschen (n  =  68)

18-50  Jahre,  m  8  mg  Cu/Ta
orale  Kapse

5.  Klinische  Studie  an
Menschen (n  =  76)

20-50  Jahre,  w
untersucht an
Tag 7  und  21
des
Monatszyklus

8 mg  Cu/Ta
orale  Kapse

6.  Tierexperiment  an
Rhesusaffen (n  =  4)

Neugeborene,
m  und  w

900  �g  Cu/
pro  Tag  in
Flaschenmi

7.  Tierexperiment  an
Cebus apella  (n  =  8)

Neugeborene,
m  und  w

5,5  g  Cu/kg
Tag  in
Flaschenmi

8.  Tierexperiment  an
Cebus apella  (n  =  8)

≥  3,5  Jahre,
m und  w

7,5  mg  Cu/
pro  Tag  im
Futter
upferhomöostase  49

ahrscheinlichkeit  eines  Risikos  und  der  Schweregrad  ver-
chiedener Effekte  quantifiziert,  und  es  werden  diejenigen
usgewählt, die  für  die  Bestimmung  von  Cutoff-Werten  für
angel und  Toxizität  entscheidend  sind.

Die  Festlegung  einer  UL  für  einen  Nährstoff  erfordert:
1) Risikoerkennung  (d.  h.  Identifizierung  aller  bekann-
en gesundheitsschädlichen  Wirkungen  des  Nährstoffs);
2) Analyse  der  Dosis-Wirkungs-Studien  zur  Bestimmung
er höchsten  Konzentration,  bei  der  keine  gesundheits-
chädlichen Effekte  (no  observed  adverse  effect  level,
OAEL) bzw.  der  niedrigsten  Konzentration,  bei  der  noch
esundheitsschädliche Effekte  beobachtet  werden  (lowest
bserved adverse  effect  level,  LOAEL),  im  Hinblick  auf  alle
dentifizierten Risiken  und  (3)  die  Anwendung  eines  Unsi-
herheitsfaktors als  Korrektur  für  die  Extrapolation  von  der
ntersuchten Population  auf  die  allgemeine  Bevölkerung
127,128]. Durch  den  Unsicherheitsfaktor  werden  verschie-
ene Probleme  berücksichtigt,  die  das  mit  dem  beurteilten
lement verbundene  Risiko  modifizieren  könnten,  wie  z.  B.:
ariationen zwischen  Individuen;  Unsicherheiten  bei  der
xtrapolation von  Tiermodellen  auf  den  Menschen;  die
urchführung von  subchronischen  Studien  als  repräsenta-
iv für  Untersuchungen  zur  chronischen  Exposition;  die
edeutung von  gesundheitsschädlichen  Effekten;  die  Unsi-

herheit in  Bezug  auf  den  Spielraum  zwischen  LOAEL  und
OAEL, wenn  der  LOAEL  verwendet  wird,  und  der  mög-

iche Ausgleich  von  Risiken  durch  vorteilhafte  Wirkungen

 zur  Untersuchung  gesundheitsschädlicher  Effekte  der  Expo-

gsform Cu-Salz Einnahme-
zeitraum

Literatur

t

Cu-Glycin-
Chelat

6 Wochen  [139]

/l  in Sulfat 9  Wochen  [14]

ag
psel

Sulfat 2  Monate  [140]

g  als
l

Sulfat  6  Monate  [121]

g  als
l

Sulfat  6  Monate  [141]

kg

lch

Sulfat 6  Monate  [142]

 pro

lch

Gluconat 3  Jahre  [143]

kg Gluconat 3  Jahre  [144]
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Tabelle  3  Ergebnisse  der  Studien  an  Menschen  und  nicht-menschlichen  Primaten  zur  Untersuchung  gesundheitsschädlicher
Effekte der  Exposition  gegenüber  einem  Überschuss  von  Cu.

Studie  [Literatur]  Leberfunktion  Oxidativer  Stress  Indikatoren  des
Cu-Status

1.  Doppelt  verblindeter,
placebokontrollierter  Provokationstest  an
erwachsenen  menschlichen  Probanden;  3
und  6  mg  Cu/Tag  über
6  Wochen  [139]

K. E.  auf  SOD  in
Erythrozyten

K. E.  auf  Serum-Cp
(Protein  und  Aktivität),
Serum-DAO, Cyt-c-Ox.  in
Leukozyten

2. Kohortenstudie  in  Gemeinde  an
erwachsenen  menschlichen  Probanden;
0-15 mg  Cu/l  über
9  Wochen  [14]

K.  E.  auf  AST,  ALT,  GGT  K.  E.  auf  Cu/Zn-SOD  in
Erythrozyten

K. E.  auf  Cu  (Serum,
Erythrozyten,  MNZ),
Serum-Cp-Protein,
nicht-Cp-gebundenes  Cu

3. Klinische  Studie  an  erwachsenen
menschlichen Probanden;  10  mg  Cu/Tag
über 2  Monate  [15,140]

↑  AST,  ALT,  GGT  K.  E.  auf  Cu/Zn-SOD  in
Erythrozyten,  Glutathion
in MNZ,  Homocystein

K.  E.  auf  Serum-Cu,
Serum-Cp-Protein,
nicht-Cp-gebundenes  Cu

4. Klinische  Studie  an  erwachsenen
menschlichen Probanden;  8  mg  Cu/Tag
über 6  Monate  [121,122]

K.  E.  auf  AST,  ALT,  GGT  K.  E.  auf  Cu/Zn-SOD  in
Erythrozyten,  Glutathion
in MNZ,  Homocystein

K.  E.  auf  Serum-Cu,
nicht-Cp-gebundenes  Cu
↓ CCS-mRNA  (MNZ)*

↑  MT2-mRNA  (MNZ)*

5.  Klinische  Studie  an  erwachsenen
menschlichen Probanden;  8  mg  Cu/Tag
über 6  Monate  [141]

K.  E.  auf  AST,  ALT,  GGT  K.  E.  auf  Cu/Zn-SOD  in
Erythrozyten

K. E.  auf  Serum-Cu,
Serum-Cp,
nicht-Cp-gebundenes  Cu

6. Tierexperiment  an  neugeborenen
Kapuzineraffen; 5,5  mg  Cu/kg  pro  Tag
über 6  Jahre  [142]

K.  E.  auf  AST,  ALT,  GGT,
Leberhistologie,
Immunhistochemie

K. E.  auf  Leberhistologie,
Immunhistochemie

K. E.  auf  Serum-Cu,
Serum-Cp-Protein

7. Tierexperiment  an  neugeborenen
Kapuzineraffen (Cebus  apella);  5,5  mg
Cu/kg pro  Tag  über  3  Jahre  [143]

K. E.  auf  AST,  ALT,  GGT,
Leberhistologie,
Immunhistochemie

K. E.  auf  Leberhistologie,
Immunhistochemie

K. E.  auf  Serum-Cu,
Serum-Cp  (Protein  und
Aktivität)

8. Tierexperiment  an  erwachsenen
Kapuzineraffen (Cebus  apella);
7,5  mg  Cu/kg  pro  Tag  über  3  Jahre  [144]

K. E.  auf  AST,  ALT,  GGT,
Leberhistologie,
Immunhistochemie

K. E.  auf  Leberhistologie,
Immunhistochemie

K. E.  auf  Serum-Cu,
Serum-Cp  (Protein  und
Aktivität), k.  E.  auf
hCTR1-,  DMT1-
und MT2-mRNA  (MNZ)

AST: Aspartataminotransferase; ALT: Alaninaminotransferase; GGT: Gammaglutamyltranspeptidase; MNZ: mononukleäre Zellen; Cp:
Ceruloplasmin; DAO: Diaminoxidase; Cyt-c-Ox.: Cytochrom-c-Oxidase; hCTR1: humanes Kupfertransportprotein 1; DMT1: divalenter
Metallionentransporter 1; MT2: Metallothionein; k. E.: kein Effekt.
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Unveröffentlichte Ergebnisse.

84,137,138].  Historisch  gesehen  wurden  die  UL-Werte  für
ie Kupferzufuhr  vom  US-IOM  festgelegt,  und  zwar  auf
er Grundlage  einer  Kupfersupplementationsstudie  sowohl
n Männern  wie  an  Frauen  [127].  Der  Kupfer-UL-Wert  für
rwachsene beiderlei  Geschlechts  liegt  bei  10  mg/Tag,  wäh-
end der  Schwangerschaft  und  der  Stillzeit  variiert  er
8-10 mg/Tag),  bei  Jugendlichen  wurde  er  auf  8  mg/Tag
estgesetzt und  bei  Kindern  beträgt  er  1-3  mg/Tag.  Da
eine Studiendaten  zur  Sicherheit  von  Kupfer  während  des
rsten Lebensjahres  vorliegen,  wurde  auf  der  Grundlage  der
upfermenge, die  Säuglinge  normalerweise  über  die  Mutter-
ilch erhalten,  eine  Schätzung  vorgenommen  [127].
Daten  aus  den  letzten  zehn  Jahren  weisen  darauf  hin,

ass über  den  UL-Wert  für  Kupfer  diskutiert  werden  muss.
n den  Tabellen  2  und  3  sind  acht  Studien  an  Menschen  und

icht-menschlichen Primaten  zusammengefasst,  bei  denen
ögliche toxische  Effekte  von  Kupfer  untersucht  wurden.
ei diesen  Studien  lagen  sowohl  die  Dosen  als  auch  die
xpositionszeiten unterhalb  der  Obergrenzen,  die  als  sicher

s
W
i

ür  die  Aufnahme  durch  den  Menschen  gelten,  d.  h.  unter-
alb des  derzeit  gültigen  UL-Werts  von  10  mg/Tag,  oder
ie repräsentierten  Dosen,  die  u.  U.  zur  Supplementierung
on Risikogruppen  eingesetzt  werden  könnten.  In  den  Stu-
ien wurden  die  Grenzwerte  der  Exposition  untersucht,
ei denen  frühe  gesundheitsschädliche  Effekte  nachgewie-
en werden  können.  Keine  der  angewandten  Dosen  oder
egime induzierten  signifikante  Funktionsänderungen,  die
ich anhand  der  Blutchemie,  der  Leberfunktion  oder  Indi-
atoren für  oxidativen  Stress  hätten  nachweisen  lassen.
ieser Befund  zeigt,  dass  der  Dosisbereich,  innerhalb  des-
en die  ersten  negativen  gesundheitlichen  Auswirkungen
u beobachten  sind,  über  den  Dosen  und  Expositionszei-
en liegt,  die  in  den  zitierten  Studien  angewandt  wurden
14,15,139—144].
Die in  den  Tabellen  2  und  3  zusammengefassten  Daten
cheinen anzudeuten,  dass  der  aktuelle,  als  UL  festgelegte
ert von  10  mg  Kupfer  pro  Tag  u.  U.  nicht  hoch  genug

st [127].  Bei  einer  Studie  an  Kapuzineraffen  wurden  3,5
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bis  7  Jahre  alten  Tieren  3  Jahre  lang  7,5  mg  Cu/kg  pro
Tag verabreicht,  was  zu  keinerlei  Änderungen  bei  klini-
schen oder  biochemischen  Indikatoren  oder  hinsichtlich  der
Leberhistologie führte  ([143],  zur  Publikation  eingereicht).
Bei Verwendung  dieser  Zahlen  zur  Berechnung  eines  NOAEL
wären 7,5  mg  Cu/kg  pro  Tag  äquivalent  zu  487  mg  Cu/Tag
bei einer  erwachsenen  Person  mit  einem  Körpergewicht  von
65 kg.  Nach  Einführen  eines  Sicherheitsfaktors  von  10  (für
die Extrapolation  von  Tieren  auf  Menschen)  läge  der  UL-Wert
bei 49  mg/Tag,  also  5-mal  höher  als  der  derzeit  vom  IOM  fest-
gelegte, gültige  Wert.  Berücksichtigt,  man  dass  es  sich  bei
dem Tiermodell  um  einen  nicht-menschlichen  Primaten  han-
delt, dürfte  der  Sicherheitsfaktor  sogar  noch  kleiner  sein.

Säuglinge  werden  allgemein  als  vulnerable  Risikogruppe
angesehen, da  sich  während  des  ersten  Lebensjahres  das
biliäre Exkretionssystem  entwickelt  und  weil  sie  in  dieser
Zeit höhere  Mengen  an  Flüssigkeit  zu  sich  nehmen  als  in
jeder anderen  Lebensspanne.  Wenn  sie  nicht  gestillt  werden
und das  Wasser,  das  zur  Zubereitung  der  Flaschennahrung
verwendet wird,  eine  hohe  Kupferkonzentration  aufweist,
kann sich  ein  erhöhtes  Risiko  für  eine  Kupferintoxikation
ergeben. Die  derzeit  vorliegenden  Daten  erlauben  nicht,
einen UL-Wert  für  diese  Altersgruppe  zu  berechnen,  es
können jedoch  Schätzungen  vorgenommen  werden.  Rhesus-
affen wurden  ad  libitum  mit  Flaschennahrung  gefüttert,  die
zusätzlich 6,6  mg  Kupfer  pro  Liter  enthielt  [142].  Obwohl
der Kupfergehalt  in  der  Leber  während  der  ersten  4  Monate
dramatisch anstieg,  wurden  keinerlei  Änderungen  bei  klini-
schen oder  biochemischen  Indikatoren  oder  hinsichtlich  der
Leberhistologie beobachtet.  Im  Alter  von  6  Monaten  hatte
die Kupferretention  von  75  %  (im  Alter  von  1  Monat)  auf  11  %
abgenommen. Nach  Beenden  der  Kupfersupplementation
stieg die  Resorption  wieder  an  und  erreichte  3  Monate  später
23 %.  In  einer  zweiten  Studie  an  einem  nicht-menschlichen
Primatenmodell  (Kapuzineraffen)  erhielten  die  Tiere  von
Geburt an  5,5  mg  Cu/kg  pro  Tag  [144].  Wie  bei  der  Studie
an erwachsenen  Tieren  wurden  auch  hier  keine  gesundheits-
schädlichen Effekte  beobachtet  und  die  Tiere  wuchsen  und
entwickelten sich  wie  die  gleichaltrigen  Kontrolltiere.  Bei
Anwendung derselben  Schätzung  wie  im  Fall  der  Erwachse-
nen ergäbe  sich  für  einen  Säugling  mit  10  kg  Körpergewicht
eine tägliche  Zufuhr  von  55  mg  Cu/Tag  bzw.  ein  NOAEL  von
5,5 mg  Cu/Tag.  Schließlich  wurde  eine  Studie  an  Säuglingen
durchgeführt, die  im  Alter  von  3  bis  12  Monaten  beobach-
tet wurden.  Sie  erhielten  Flaschennahrung,  die  mit  Wasser
zubereitet wurde,  das  2  mg  Cu/l  enthielt.  Die  mittlere  Kup-
ferzufuhr bei  diesen  Säuglingen  betrug  im  Alter  von  4  bis  6,
6 bis  9  bzw.  9  bis  12  Monaten  319  ±  107  g/kg,  305  ±  85  g/kg
bzw. 248  ±  44  g/kg,  jeweils  pro  Tag  [145].  Wachstum  und
biochemische Indikatoren  blieben  zu  allen  untersuchten
Zeitpunkten normal.  Bei  Verwendung  dieser  Daten  läge  der
NOAEL für  einen  Säugling  mit  10  kg  Körpergewicht  bei  2,5  mg
Cu/Tag [146].

Zusammenfassend lässt  sich  sagen,  dass  die  vorgestell-
ten Daten  interessante  Ansatzpunkte  für  alle  diejenigen
aufzeigen, die  sich  als  Forscher  oder  im  Rahmen  regula-
torischer Aktivitäten  mit  dem  Thema  Kupfer  befassen.  Im
Lichte neuer  Daten  sollte  der  UL-Wert  für  Kupfer  neu  bewer-

tet werden,  neue  Marker  zum  Nachweis  früher  Effekte  des
Kupfermangels- bzw.  -überschusses  stehen  immer  noch  aus
und  die  Relevanz  des  Kupfermangels  für  die  Weltbevölkerung
muss geklärt  werden.
upferhomöostase  51
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