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Biomarker

werden durch wirkungsvolle Regulationsmechanismen kontrolliert. Beim Menschen wird Kupfer,
abhangig von der Kupferzufuhr, dem Vorliegen weiterer Faktoren in der Nahrung, die seine Resorp-
tion fordern oder hemmen konnen, und dem Kupferstatus, zu 12bis 60% resorbiert. Aktuelle
Daten lassen vermuten, dass Kupfermangel mit hoherer Pravalenz vorkommen konnte als bisher
angenommen wurde, wohingegen Kupfertoxizitat unter normalen Lebensumstanden eher selten
ist. Das Menkes-Syndrom und die Wilson-Krankheit sind genetische Storungen, die mit schwerem
Kupfermangel bzw. mit Kupfertoxizitat assoziiert sind.

Die Auswirkungen eines milden Kupfermangels oder -liberschusses sind bisher noch nicht aus-
reichend beschrieben, was hauptsachlich auf das Fehlen sensitiver und spezifischer Indikatoren
zuriickzufiihren ist. Die am haufigsten verwendeten Indikatoren sind die Kupferkonzentration
und die Ceruloplasminspiegel im Serum, jedoch lassen sich mit ihnen nur vergleichsweise starke
Anderungen des Kupferstatus nachweisen. Von den vielen Proteinen, die als potenzielle Mar-
ker fur den Kupferstatus untersucht werden, hat das Chaperon der Cu/Zn-Superoxiddismutase
(CCS1) vielversprechende Ergebnisse geliefert. Um seine Eignung als Indikator fiir Kupfermangel
im Fruhstadium zu bestatigen, sind jedoch noch weitere Daten zu seinem Verhalten unter ver-
schiedenen Bedingungen erforderlich. Die Bestimmung des Kupferbedarfs sowie einer Obergrenze
fur die unbedenkliche Zufuhr (Tolerable Upper Intake Level, UL) ist ein komplexer Prozess, da
Kupfermangel und Kupferiiberschuss gleichermaBen zu Gesundheitsschaden fiihren (U-formige
Kurve). Im Regelwerk fiir die Risikobewertung essentieller Spurenelemente, das im Rahmen
des Internationalen Programms fiir Chemikaliensicherheit (International Programms on Chemical
Safety, IPCS) geschaffen wurde, wird ein homoostatisches Modell zur Ermittlung des adaquaten
Bereichs fir 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 Homoostase aufrechter-
halten und es sind im Grunde keine gesundheitsschadlichen Auswirkungen nachweisbar. Derzeit
werden Werte fir die empfohlene tagliche Zufuhr mit der Nahrung (RDI) und die ausreichende
Zufuhrmenge (Al) herangezogen, um Empfehlungen fur die Kupferzufuhr in verschiedenen Leben-
sphasen und -umstanden zu formulieren. Die hier vorgelegten Daten, die am Menschen und an
nicht-menschlichen Primaten erhoben wurden, weisen darauf hin, dass der aktuelle UL-Wert fir
Kupfer Uberprift werden sollte. Die Entwicklung einer wissenschaftlichen Grundlage fiir den UL-
Wert fur Kupfer und die Bewertung der Relevanz des Kupfermangels im globalen Rahmen sind die
zentrale Herausforderung bei zukiinftigen Forschungsarbeiten zum Thema Kupfer.
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Einleitung

Das essentielle Spurenelement Kupfer ist Bestandteil ver-
schiedener Proteine, die an einer Vielzahl fiir die Erhaltung
des Lebens unabdingbarer biologischer Prozesse beteiligt
sind [1—6]. Im Uberschuss kann es jedoch auch toxisch sein,
wobei der haufigste chronische Effekt in einer Schadigung
der Leber besteht. Ernahrungsempfehlungen fiir bestimmte
Personengruppen, bei denen ein Risiko fiir Gesundheits-
schaden durch maBigen Kupfermangel oder -uberschuss
besteht, stellen eine Herausforderung dar und setzen eine
genauere Kenntnis der relevanten frilhen Veranderungen

voraus, die mit niedriger oder hoher Kupferzufuhr verbun-
den sind. Die Wichtigkeit von Kupfer einerseits und seine
Toxizitat andererseits werden durch zwei seltene geneti-
sche Krankheiten illustriert: das Menkes-Syndrom und die
Wilson-Krankheit. Erstere fuhrt zu schwerem Mangel [7—9],
wobei die Folge in der Regel der Tod des Betroffenen ist,
letztere fuhrt zu schwerer Leberzirrhose aufgrund kupfer-
induzierter oxidativer Schadigung der Leber und anderer
Gewebe [10—12]. Die Auswirkungen, die bei nur geringgra-
digem Kupfermangel oder -liberschuss auftreten, sind bisher
jedoch nicht ausreichend bekannt. Der Hauptgrund dafiir
liegt darin, dass die verfiigbaren Kupferindikatoren nicht
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sensitiv und spezifisch genug sind, um frihe Veranderungen
nachzuweisen [13—15].

Wahrend der letzten beiden Jahrzehnte herrschten
Bedenken unter den Forschern und bei den Gesundheits-
behorden, die normale tagliche Versorgung mit Kupfer
(hauptsachlich Uber das Trinkwasser und die Nahrung)
konnte bei bestimmten Untergruppen in der Bevolke-
rung zu einem Gesundheitsrisiko fiihren, insbesondere bei
Kindern [16] sowie bei Personen, die fur das mutierte
beta-Polypeptid der Kupfer-transportierenden ATPase vom
P-Typ (ATP7B), auch bekannt als Wilson-Protein, heterozygot
sind (schatzungsweise 1:90) [17]. Obwohl die Auswirkun-
gen eines Kupfermangels auf die Bevolkerung erheblich sein
konnen, liegen derzeit keine ausreichenden Daten hierzu
vor. In diesem Artikel geben wir eine Ubersicht tiber wich-
tige Aspekte des Kupfermetabolismus im gesamten Korper
sowie die zellularen und molekularen Grundlagen der Kup-
ferhomoostase. Wir diskutieren auBerdem die verfiigbaren
Daten liber gesundheitsschadliche Auswirkungen sowohl des
Kupfermangels als auch des Kupferiiberschusses sowie die
Notwendigkeit von Biomarkern zur Definition friher gesund-
heitsschadlicher Effekte hoher und niedriger Kupferzufuhr
auf die menschliche Gesundheit. SchlieBlich geben wir eine
Ubersicht iiber die Daten, die die Grundlage fiir die aktuel-
len Empfehlungen zur Kupferzufuhr mit der Nahrung bilden,
einschlieBlich der Festlegung sicherer Obergrenzen fiir die
Kupferaufnahme.

Kupferhomoostase und -metabolismus

Kupfer wird hauptsachlich im Duodenum resorbiert, jedoch
geht man davon aus, dass die Resorption zu einem gerin-
gen Teil auch im Magen und im distalen Teil des Diinndarms
erfolgt [18]. Die Effizienz der Kupferresorption beim Men-
schen betragt schatzungsweise 12 bis 60% [19], abhangig
von der Kupferzufuhr, dem Vorliegen von Nahrungsmittel-
bestandteilen, die seine Resorption fordern oder hemmen,
sowie dem Kupferstatus einer Person. Wie in Studien unter
Anwendung von Stabilisotopentechniken gezeigt wurde,
nimmt die fraktionelle Absorption von Kupfer ab, wenn
die Kupferaufnahme zunimmt [19]. Die Gesamtmenge des
zurlickgehaltenen Kupfers nimmt mit steigender Aufnahme
zu und erreicht bei einer Kupferzufuhr von etwa 7-8 mg/Tag
ein Plateau von etwa 1mg/Tag [19]. Verschiedene Nah-
rungsmittelbestandteile werden als mogliche Modifikatoren
der Kupferresorption beim Menschen diskutiert. Proteine
[20,21] und bestimmte Prabiotika, wie z. B. kurzkettige
Frukto-Oligosaccharide und Inulin, fordern die Kupferresorp-
tion [22,23]. Ascorbinsaure, Zink, Phytat, NaFeEDTA und
Polyphenole dagegen scheinen die Kupferresorption nicht
zu beeinflussen[24—30]. Aus den beiden einzigen bisher am
Menschen durchgefiihrten Studien kann nicht geschlossen
werden, ob Eisen einen negativen Einfluss auf die Kupfer-
resorption hat [31,32].

Die Aufnahme von Kupfer in die Enterozyten, so wird
angenommen, erfolgt hauptsachlich durch das humane Kup-
fertransportprotein 1 (hCTR1). Der Prozess wird durch die
Aktivitat von Reduktasen (Steap2 und Dyctb [33—35]) in der
apikalen Membran vermittelt, die das Cu?* aus der Nahrung
zu Cu'™ reduzieren, der Oxidationsstufe, in der hCTR1 Kup-
fer transportiert. Bis vor wenigen Jahren galt hCTR1 noch als

das einzige fur den Kupfer-Uptake verantwortliche Protein.
Aktuelle Daten zeigen jedoch, dass der divalente Metal-
lionentransporter 1 (DMT1), ein in der apikalen Membran
der Enterozyten lokalisiertes Eisentransportprotein, eben-
falls Cu' transportieren konnte [36,37]. Sobald sich das
Kupfer im Zytoplasma befindet, wird es entweder durch
Metallothionein (MT) chelatiert oder an ein Kupfer-Chaperon
gebunden. So transferiert Atox1 beispielsweise Kupfer zum
alpha-Polypeptid der Kupfer-transportierenden ATPase vom
P-Typ (ATP7A), das den basolateralen Efflux vermittelt [38].
Dies unterstreicht die wichtige Rolle der Enterozyten beim
Uptake und moglicherweise auch bei der kurzfristigen Spei-
cherung von Kupfer im Korper (Abb. 1A)

Nach der Resorption im Darm wird Kupfer in den Pfor-
taderkreislauf sezerniert. Hierbei ist es als Cu?* an Albumin,
Transcuprein, niedermolekulare Kupfer-Histidin-Komplexe
oder eine Kombination daraus gebunden [39—41]. Hat das
Kupfer die Leber erreicht, wird es uber hCTR1 rasch von
den Hepatozyten aufgenommen (Abb. 1B), wobei auch an
diesem Schritt Reduktasen beteiligt sind. Befindet sich das
Kupfer im Zytoplasma, wird es wahrscheinlich an reduzier-
tes Glutathion (GSH) und MT gebunden, die als intrazellulare
Kupferspeicher dienen. Von einem Molekil MT konnen bis
zu 12 Kupferatome in einem stabilen Komplex gebunden
werden, der sich offenbar mit dem an GSH gebundenen
Kupfer im Austausch befindet [42]. Da an GSH gebundenes
Kupfer einem rascheren Turnover unterliegt als das an MT
gebundene, wird Kupfer auf diese Weise flir andere Zwecke
verfligbar und kann von Chaperonen iibernommen werden.
Das Kupfer-Chaperon fur die Cu/Zn-Superoxiddismutase
(CCS1) transferiert das Kupfer zur Superoxiddismutase (SOD)
[43,44], die an der Abwehr von oxidativem Stress im Zyto-
plasma beteiligt ist. Cox17 ist ein weiteres Kupfer-Chaperon.
Es transferiert Kupfer zur Cytochrom-c-Oxidase in der inne-
ren Mitochondrienmembran, die eine wichtige Rolle beim
Elektronentransport innerhalb der zellularen Atmungskette
spielt [45,46]. Atox1 transferiert das Kupfer zum Transmem-
branprotein ATP7B im Trans-Golgi-Netzwerk, wo Kupfer in
Ceruloplasmin eingebaut wird, woraufhin seine Sezernie-
rung ins Blut oder in die Galle erfolgt [2,47].

Kupfer wird, entweder iiber die Galle oder als nicht resor-
biertes Kupfer, in den Gastrointestinaltrakt exkretiert [48].
Andere Wege des Kupferverlusts, z.B. liber den SchweiB,
Urin oder bei der Menstruation, machen im Allgemeinen
weniger als 1 ng/kg Korpergewicht pro Tag aus. Die Exkre-
tion Uber die Galle stellt den Hauptweg der endogenen
Kupferelimination dar [48]. Nur 10-15% des Kupfers in der
Galle werden, abhangig vom Kupferstatus, reabsorbiert,
wobei jedoch der Anteil des reabsorbierten Kupfers aus
nicht biliaren gastrointestinalen Sekreten hoher sein durfte.
Damit im Plasma in physiologischer Kupferspiegel aufrecht
erhalten bleibt, wird Kupfer durch die Leber aus dem Blut-
kreislauf entfernt. Es wurde vorgeschlagen, dass hCTR1 auch
in der basolateralen Membran der Hepatozyten vorliegt und
so den Uptake von Kupfer in die Hepatozyten ermoglicht
[49]. Wenn der intrazellulare und/oder der systemische Kup-
ferspiegel erhoht ist, wird ATP7B in Vesikel verlagert, die
mit Kupfer angefiillt sind und mit der apikalen Membran
fusionieren, um das Kupfer in die Galle zu exportieren [50].

Es haben sich zellulare und molekulare Mechanismen
zur Regulation des Uptake, des Efflux, der Speicherung
und der Verwendung von Kupfer entwickelt, so dass die



Risiken und Nutzen von Kupfer im Licht neuer Erkenntnisse zur Kupferhomdoostase 43
[ ]
A hCTR1 DMTI ® e B
Cu*! Cu*?
< 2 o
. Steap- Metallothionein ~ CCO
apikale Proteine Blut
Membran 8@ Organo-Anion-
é GSH @ Transporter
? / GSH-Cu
- 77 Coxl7 ¢ony é 6 h
3 = O+@ :
" CCS Atox1-Cut! Gallen
] ATP7B o
‘Ué Aol 01}‘ @ kanilchen
i @ @ Lysosomen
9.9 @
Cp-Cu
0
basolaterale basolaterale apikale
Membran Membran Membran
Cu'!
Abb. 1  Schematische Darstellung der Kupferhomdostase in Enterozyten (A) und Hepatozyten (B). (A) Cu?* aus der Nahrung wird

von Steap-Proteinen in der apikalen Membran der Hepatozyten zu Cu'* reduziert, der Oxidationsstufe, in der hCTR1 Kupfer impor-
tiert (moglicherweise 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 Cu?* iiber 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 intrazellulare Kupferspeicher dienen. CCS transferiert Cu zur SOD. Cox17 leitet Cu zur CCO in der inneren
Mitochondrienmembran, die eine wichtige Rolle bei der zellularen 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.

Abkiirzungen: Cu: Kupfer; hCTR1: humanes Kupfertransportprotein 1; DMT1: divalenter Metallionentransporter 1; ATP7A: kupfer-
transportierendes Alpha-Polypeptid; Cp: Ceruloplasmin; His: Histidin; CCS: Kupfer-Chaperon fur Cu/Zn-Superoxiddismutase; SOD:
Superoxiddismutase; ATP7B: kupfertransportierendes Beta-Polypeptid; GSH: reduziertes Glutathion; CCO: Cytochrom-c-Oxidase;

OAT-Organo-Anion-Transporter.

Konsequenzen eines Mangels oder Uberschusses vermieden
werden. Die Kupferhomoostase und damit der Kupfersta-
tus werden auf der Ebene des gesamten Korpers sowohl
durch die Resorption im Duodenum als auch durch die biliare
Exkretion reguliert (Abb. 1). In Situationen niedriger Kupfer-
zufuhr steigt die Retention von resorbiertem Kupfer an und
die Exkretion liber die Galle geht zuriick [19]. Umgekehrt
wird bei hoher Kupferzufuhr eine Abnahme der Resorp-
tion und eine Zunahme endogener Verluste beobachtet. Die
Hepatozyten sind sowohl fiir die Exkretion von Kupfer als
auch fur die Kontrolle der systemischen Kupferhomoostase
von entscheidender Bedeutung. Bei Uberlegungen zur Kup-
ferzufuhr und zum Kupferbedarf sowie zu diesbeziiglichen
Empfehlungen (siehe folgende Abschnitte) muss berticksich-
tigt werden, dass die Menge an Kupfer, die vom Korper
selbst letztendlich verwendet wird, nicht durch die Kupfer-
zufuhr bestimmt wird. Die Bioverfugbarkeit ergibt sich sich
vielmehr aus der Menge an Kupfer, die tatsachlich fiir die
Resorption zur Verfiigung steht, relativ zu der in der Nahrung
vorhandenen Menge [51].

Kupferzufuhr mit der Nahrung

Der Mensch hat nur beschrankten Zugang zu Kupfer in
der Umwelt. Nahrungsmittel, Trinkwasser und kupferhaltige

Nahrungserganzungsmittel sind die Hauptquellen fir Kup-
fer. Die Mengen, die durch Inhalation oder Uber die Haut
aufgenommen werden, konnen vernachlassigt werden. Der
Kupfergehalt in der Nahrung variiert betrachtlich, da sich
verschiedene Nahrungsmittel in ihrem naturlichen Kupfer-
gehalt stark unterscheiden [52]. Faktoren wie die Jahreszeit
(die Kupferkonzentration ist in grinen Pflanzenanteilen
hoher), die Bodenqualitat, die geographische Lage, die Her-
kunft des Wassers und der Einsatz von Diinger beeinflussen
den Kupfergehalt in Nahrungsmitteln [52,53]. Bei norma-
ler Versorgung ubersteigt die Kupfermenge, die mit der
Nahrung aufgenommen wird, deutlich die Menge an Kup-
fer, die aus anderen Quellen stammt. Trotzdem stellt diese
Zufuhr kein Gesundheitsrisiko dar, da leistungsfahige und
redundante Mechanismen die Resorption, Speicherung und
Exkretion von Kupfer uber einen breiten Bereich mit der
Nahrung angebotener Kupfermengen wirkungsvoll kontrol-
lieren. Nahrungsmittel, die reichlich Kupfer enthalten, sind
z.B. Organe (Leber), bestimmte Meeresfriichte (Austern),
Kakaoprodukte, Nusse (insbesondere Cashew-Kerne) und
Korner. Milch (insbesondere Kuhmilch) und Molkereipro-
dukte enthalten dagegen nur wenig Kupfer.

Neben Nahrungsmitteln kann auch das Trinkwasser eine
wichtige Quelle fir Kupfer sein, wobei dies jedoch von
Land zu Land unterschiedlich ist. Auch ist der Mine-
raliengehalt in Trinkwasser sehr variabel. Faktoren wie
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der naturliche Mineraliengehalt, der pH-Wert und ob ein
Installationssystem mit oder ohne Kupferrohrleitungen vor-
liegt, bestimmen die Kupferkonzentration im Wasser [54].
Weiches, saures Wasser, insbesondere wenn es durch Kup-
ferrohre geleitet wird, weist eine hohe Kupferkonzentration
auf [55]. In einer schwedischen Studie wurden Kinder im
Alter von 9-21 Monaten untersucht [55], die Trinkwasser mit
einem Kupfergehalt von 0,03-2,1 mg/l zu sich nahmen. Die
mediane tagliche Zufuhr von Kupfer uber das Trinkwasser
betrug 0,46 mg in Uppsala und 0,26 mg in Malmo. In Onta-
rio, Kanada, wurde ein durchschnittlicher Kupfergehalt im
Trinkwasser von 0,176 mg/l gemessen [56]. Somit wirde eine
Person, die pro Tag 1,5 | Wasser trinkt, 0,264 mg Kupfer pro
Tag aus dem Trinkwasser erhalten. Bei der schwedischen Stu-
die betrug die mediane tagliche Kupferaufnahme aus dem
Trinkwasser bei den 9-21 Monate alten Kindern 0,32 mg [55].
In einem kleinen Prozentsatz von Wohnungen wies das Trink-
wasser eine Kupferkonzentration von mehr als 5mg/l auf
[55]. Obwohl Trinkwasser einen erheblichen Beitrag zur tag-
lichen Kupferzufuhr leisten kann, liberschreitet die gesamte
Kupferaufnahme (aus Wasser und Nahrungsmitteln) bei den
meisten Personen die tolerable Hochstzufuhrmenge wahr-
scheinlich nicht.

Es wird angenommen, dass bei Erwachsenen mehr als
90 % des zugefiihrten Kupfers aus Nahrungsmitteln stammen
konnen, wenn der Kupfergehalt des Trinkwassers gering ist
(<0,1mg/l). Bei hoherem Kupfergehalt (> 1-2 mg/l) kann das
Trinkwasser bis zu 50% des gesamten zugefiihrten Kupfers
beitragen. Bei Kindern ist der Anteil des Trinkwassers an der
Kupferzufuhr u. U. hoher, da sie im Verhaltnis mehr Wasser
zu sich nehmen als Erwachsene. Wenn Sauglinge mit Kupfer
angereicherte Flaschennahrung erhalten, kann der Beitrag
des Trinkwassers zur Kupferzufuhr auf unter 10% absinken.
Ist die Flaschennahrung dagegen nicht mit Kupfer angerei-
chert, konnen mehr als 50% des pro Tag aufgenommenen
Kupfers aus dem Trinkwasser stammen, insbesondere, wenn
der Kupfergehalt im Wasser weniger als 1-2mg/l betragt
[57].

Zur Untersuchung der tatsachlichen Kupferzufuhr wurden
verschiedene Studien durchgefiihrt, die meisten davon in
den USA [58—62]. Bei der ,,Total Diet’’-Studie (1982 - 1986)
wurde festgestellt, dass die mittlere tagliche Zufuhr von
Kupfer bei Erwachsenen (0,9 mg/Tag) unter dem geschatz-
ten 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
Nutrition Examination Survey (NHANES IIl)’’ in den USA
ergab, dass die mittlere Zufuhr von Kupfer allein Uber die
Nahrung bei Mannern und Frauen im Alter von 19-70 Jahren
zwischen 1,54 und 1,70 mg/Tag bzw. 1,13 und 1,18 mg/Tag
betrug [63] Im Jahr 1986 nahmen etwa 15% der Erwach-
senen in den USA kupferhaltige Nahrungserganzungsmittel
ein. Den NHANES-III-Daten zufolge hatte sich die mittlere
Zufuhr von Kupfer Uber die Nahrung und Nahrungsergan-
zungsmittel bei allen Personen (einschlieBlich schwangerer
und stillender Frauen) auf 1,50 mg/Tag erhoht [63]. Ver-
gleichbare Werte zur Kupferaufnahme wurden auch fiir die
Europaische Gemeinschaft (EG) angegeben. Hier lag die
Kupferzufuhr aus der Nahrung in verschiedenen Landern in
einem Bereich von 1,0 bis 2,3 mg/Tag bei erwachsenen Man-
nern und von 0,9 bis 1,8 mg/Tag bei Frauen [64]. In der EG
nimmt nur ein geringer Teil der Bevolkerung kupferhaltige

Nahrungserganzungsmittel ein, wobei diese zusatzlich 0,1
bis 0,5 mg Cu/Tag liefern.

Kupfermangel

Das Konzept, Gruppen, bei denen ein Risiko fir Kup-
fermangel besteht, mit Kupfer zu supplementieren, wird
bereits seit einiger Zeit auf internationalen Tagungen dis-
kutiert. Mogliche giinstige Auswirkungen von Kupfer auf
die Knochengesundheit und bei kardiovaskularen Erkran-
kungen werden derzeit untersucht [65—67]. Wenn sich
solche Effekte bestatigen lieBen, ware die Kupfersupple-
mentierung bei Risikogruppen eine sinnvolle Strategie, die
naher gepriift werden sollte. Jedoch werden weitere Stu-
dien erforderlich sein, um zu klaren, wie effizient sich
das Gallensystem an die hohere Kupferzufuhr anpasst
[68].

Die Auswirkungen eines erworbenen Kupfermangels sind
zahlreich. Kupfermangel tritt mit hoherer Wahrscheinlich-
keit in jingerem Alter auf, insbesondere bei Friihgeborenen,
die aufgrund raschen Wachstums einen erhohten Kupfer-
bedarf haben, deren Kupferspeicher in der Leber jedoch
reduziert sind. Klinisch wurde Kupfermangel bei Sauglin-
gen beschrieben, die ohne geeignete Supplementierung
von Mineralstoffen ausschlieBlich parenteral ernahrt wur-
den sowie bei Malabsorptionssyndromen oder persistenten
nephrotischen Syndromen, die zu erhohtem Verlust von
Kupfer fiihren [69]. Ein niedriger Kupferstatus wurde
mit Knochenmissbildungen wahrend der Entwicklung, dem
Risiko fiir Osteoporose im Alter, gestorter Melaninsynthese,
geschwachter Immunantwort und erhohter Infektanfal-
ligkeit, schlechtem kardiovaskularem Gesundheitszustand
sowie Veranderungen des Cholesterinmetabolismus in Ver-
bindung gebracht. Storungen des Metabolismus anderer
Spurenelemente, z.B. der Eisenmobilisierung, konnen zu
sekundarem Eisenmangel und Anamie fuhren. Unterernah-
rung im Sauglingsalter tritt sehr haufig auf und betrifft
mehrere Millionen Kinder in Entwicklungslandern [70—72].
Uber eisenresistente Anamie bei Sauglingen, die von nied-
rigen Kupferspiegeln im Plasma begleitet wird, wurde
1956 erstmals berichtet [72], und 1964 beschrieben Cor-
dano et al. das gesamte Spektrum des Kupfermangels
bei Sauglingen, die sich von einer Unterernahrung erhol-
ten [73]. In jingerer Zeit wurde Kupfermangel bei 100%
schwer unterernahrter Kinder wahrend der Verbesserung
ihres Ernahrungszustands nachgewiesen [74]. Die Schwierig-
keiten, bei unterernahrten Kindern zur Verbesserung ihres
Ernahrungszustands den Bedarf an Kupfer und anderen
Mineralstoffen durch ein speziell zugeschnittenes Nahrungs-
mittelangebot zu decken, sind bereits diskutiert worden
[75]. Heutzutage ist ein spezieller Verweis auf die lang-
fristige Einnahme von Zinksupplementen erforderlich, die
sekundaren Kupfermangel auslosen kann [76]. Kupferman-
gel infolge UbermaBRiger Aufnahme von Zink ist in mehreren
Fallstudien beschrieben worden [77—81]. Dariiber hin-
aus wurde oxidativer Stress infolge von Kupfermangel
mit einer beschleunigten Abnahme kognitiver Fahigkei-
ten bei der Alzheimer-Krankheit in Verbindung gebracht;
hier besteht allerdings noch weiterer Klarungsbedarf
[82].
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Kupfertoxizitat und Gesundheitsschaden
durch Kupferiiberschuss

Toxische Effekte im Zusammenhang mit Kupfer sind bei Per-
sonen, die nicht an der Wilson-Krankheit leiden, selten.
Akute Toxizitat wurde mehrfach bei Personen beschrieben,
die versehentlich oder in Selbstmordabsicht hohere Dosen an
Kupfer eingenommen hatten. Je nach der Kupferdosis kann
das Ausbleiben einer geeigneten und rechtzeitigen Behand-
lung zum Tode fiihren [83—88]. Bei niedrigeren Dosen gehen
die ersten Reaktionen auf eine akute Exposition gegeniiber
Kupfer vom Magen aus und fuihren zu vagaler Stimula-
tion, wodurch als Reflexantwort Ubelkeit und Erbrechen
ausgelost werden [89—91]. Ist die eingenommene Kupfer-
dosis etwas hoher, wird Erbrechen zusatzlich durch direkte
Stimulation des Brechzentrums im Hypothalamus ausge-
l6st. Der Mechanismus, der im Zusammenhang mit hoheren
Kupferdosen zu Durchfall fiihrt, ist jedoch noch nicht aus-
reichend aufgeklart. Bei klinischen Studien an gesunden
Mannern und Frauen unter Einsatz verschiedener Kupfer-
salze, Wasserquellen und Kupferdosen wurde Ubelkeit als
der erste negative Effekt einer kontrollierten, akuten Expo-
sition gegeniber Kupfer beschrieben [92—95]. Daten, die zu
den akuten negativen Auswirkungen von Kupfer vorliegen,
haben dazu gefiihrt, dass die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) eine Kupferkonzentration von 2 mg Cu/l im Trinkwas-
ser als sicher fiir den menschlichen Konsum festgelegt hat.

Wilson-Krankheit

Das wichtigste und bekannteste Beispiel fiir chronische
Kupfertoxizitat ist die Wilson-Krankheit, eine autosomal
rezessiv vererbte Krankheit, die auf eine Mutation im
ATP7B-Gen zuriickgeht [96]. Die Wilson-Krankheit ist beim
Menschen die Hauptursache fiir die Akkumulation von
Kupfer in der Leber und stellt ein naturliches Modell
fur die schwerwiegenden toxischen Wirkungen eines Kup-
feriberschusses dar [10—12]. Aufgrund der genetischen
Heterogenitat der Veranderungen 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
betragt 1:30.000 bei Lebendgeborenen, wahrend die Trager-
frequenz bei schatzungsweise 1:90 liegt [17]. Die Symptome
treten selten vor dem 7. Lebensjahr auf und das klinische
Erscheinungsbild hangt vom AusmaB der Kupferansamm-
lung in bestimmten Organen ab, hauptsachlich der Leber,
dem Gehirn und der Hornhaut (Kayser-Fleischer-Ring). Die
haufigsten Manifestationen bei Wilson-Patienten sind eine
chronische Lebererkrankung und/oder neurologische oder
psychiatrische Beeintrachtigungen, die oft von Storungen
der Nierenfunktion begleitet sind. In manchen Fallen zeigen
sich auch ophthalmologische, hamatologische oder das Ske-
lett betreffende Symptome. Trotz erhohter Kupferwerte in
der Leber sind der Ceruloplasmin-(Cp-) und der Kupferspie-
gel im Blut niedrig, wohingegen die Ausscheidung von Kupfer
im Urin erhoht ist [17]. Einschrankung der Kupferzufuhr
Uber 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 (40-50mg/Tag) zu senken

und/oder die Kupferexkretion durch Einsatz chelierender
Substanzen wie D-Penicillamin [17], BAL [17] oder Thio-
molybdat [98] anzukurbeln. Aus den derzeit vorliegenden
Daten geht nicht hervor, ob heterozygote Trager einer
ATP7B-Mutation ein gesteigertes Risiko haben, bei hohen
Expositionen gegenuber Kupfer Symptome eines Kupferuber-
schusses zu entwickeln.

Indische friihkindliche Leberzirrhose und
idiopathische chronische Toxikose

Indische frihkindliche Leberzirrhose (Indian Childhood Cir-
rhosis, ICC) [99] und idiopathische chronische Toxikose
(Idiopathic Chronic Toxicosis, ICT) sind weitere Beispiele
fir chronische Kupfertoxizitat. Erstere wurde mit einer
hohen Kupferexposition durch den Verzehr von Kuhmilch
in Verbindung gebracht, die in Behaltern aus Kupfer oder
Kupferlegierung gelagert oder erhitzt worden war. Die Kup-
ferzufuhr, die bei den betroffenen Kindern zur Zirrhose
flihrte, war 50- bis 100-mal hoher als die normale Zufuhr
bei einem gestillten Saugling. Tanner errechnte, dass diese
Kinder pro Tag bis zu 930 + 36 g Cu/kg Korpergewicht erhal-
ten haben konnten. Eine Kupferzufuhr in dieser Hohe konnte
fur sich allein, also in Abwesenheit genetischer Defekte
des Kupfermetabolismus, das Auftreten von Leberschaden
erklaren [100,101]. Einige Autoren haben vorgeschlagen,
dass das Kupfer in diesen Fallen synergistisch mit Toxinen
aus der Umwelt gewirkt haben konnte. Bei diesen unge-
wohnlichen Fallen spielten entweder eine extrem hohe
Exposition gegeniber Kupfer (ICC und ICT) oder unkonven-
tionelle Ernahrungsweisen eine Rolle, wie z.B. bei einem
26-jahrigen Mann, der, nachdem er zunachst 30 Monate lang
30mg und danach weitere 12 Monate lang 60 mg Kupfer
pro Tag eingenommen hatte (zur ,,Leistungssteigerung’’),
eine Lebertransplantation benotigte [102]. Da nahere Ein-
zelheiten zum letztgenannten Fallbericht nicht bekannt
sind, kann der mogliche Einfluss genetischer Faktoren nicht
beurteilt werden. Die kupferassoziierte friihkindliche Zir-
rhose ist eine auBerst seltene Erkrankung. Die auf der
Grundlage prospektiver Daten aus Deutschland geschatzte
Inzidenz der ICT betragt 1:500.000 bis 1:1.000.000 [13]. Hin-
sichtlich der Pravalenz der ICC-Falle in Indien liegen keine
Daten vor, jedoch ging die Krankheit dramatisch zuriick,
nachdem der Bevolkerung geraten worden war, keine Kup-
fergefaBe mehr zum Aufbewahren und Erhitzen von Milch zu
verwenden. Aktuellen Beobachtungen zufolge, die auf Kran-
kenhauseinweisungen im Distrikt Pune beruhen, sind seit
1974 keine neuen Falle mehr diagnostiziert worden [103].
In landlichen Regionen Tirols in Osterreich, wo ebenfalls
KupfergefaBe zur Zubereitung von Sauglingsnahrung verwen-
det wurden, starben 138 Sauglinge und Kleinkinder zwischen
1900 und 1974 an Leberzirrhose, die einer chronisch hohen
Exposition gegenuber Kupfer zugeschrieben wurde [104].
Die Krankheit folgte dem typischen Muster eines rezessi-
ven Mendelschen Erbgangs. Nachdem die Gemeinden die
Verwendung von Kupfergegenstanden aufgegeben hatten,
wurden keine weiteren Falle mehr beobachtet. Sporadi-
sche Falle frihkindlicher Zirrhose wurden auch aus anderen
Landern berichtet, und in einigen dieser Falle wurden
im Nachhinein hohe Kupferkonzentrationen im Trinkwas-
ser festgestellt [105]. Da jedoch manche dieser Falle in
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konsanguinen Ehen auftraten, die Krankheit unter Jungen
haufiger war und einige der Patienten keine erhohten Kup-
fermengen mit der Nahrung (einschlieBlich des Trinkwassers)
aufgenommen hatten, ist zu vermuten, dass hier eine beson-
dere genetische Suszeptibilitat vorgelegen haben konnte
[100,106,107]. Diese Annahme wird weiter gestutzt durch
die Tatsache, dass alle anderen Kleinkinder, die in derselben
geographischen Region lebten, denselben Kupfermengen
ausgesetzt waren, jedoch keine Leberschaden entwickelten.
Um die Atiologie der ICC und der ICT sowie deren Zusammen-
hang mit der Kupferaufnahme aufzuklaren, ist ein tieferes
Verstandnis der Kupferresorption und -exkretion im friihen
Kindesalter und deren Anpassung an eine hohe Kupferzu-
fuhr von entscheidender Bedeutung. Dariiber hinaus sollten
bei diesen Krankheiten eventuelle epigenetische Verande-
rungen untersucht werden.

Zusammenfassend l3sst sich sagen, dass die Atiologie der
ICC und der ICT immer noch unbekannt ist. Die wahrschein-
lichste Erklarung fiir diese Krankheiten scheint jedoch die
Kombination eines genetischen Defekts des Kupfermetabo-
lismus mit einer hohen Kupferzufuhr zu sein. Der relative
Beitrag der beiden Faktoren ist nicht bekannt.

Notwendigkeit neuer Biomarker

Die diskutierten Daten zeigen, dass trotz der in den letz-
ten Jahrzehnten gewonnenen, umfangreichen Kenntnisse
immer noch Bedarf besteht, unser Verstandnis der friihen
Effekte sowohl einer ungeniigenden Kupferzufuhr als auch
einer UbermaRigen Exposition gegenuber Kupfer weiter zu
verbessern. Der Kupferstatus wird strikt reguliert: Sowohl
die intestinale Resorption von Kupfer einerseits als auch
die biliare Exkretion des Kupfers andererseits werden iiber
einen breiten Bereich unterschiedlicher Expositionsgrade
hinweg durch effektive Mechanismen herunter- bzw. hoch-
reguliert [31,108]. Da die Exposition gegeniiber Kupfer oder
dessen Aufnahme nicht den Gehalt des Korpers an Kup-
fer zu einem bestimmten Zeitpunkt reprasentiert, kann der
Kupferstatus nicht anhand der Aufnahme oder der Expo-
sition bestimmt werden. Der verlasslichste Indikator des
Kupferstatus ist daher der in der Leber gemessene Kup-
fergehalt [15,109,110]. Interessanterweise fuhrt eine hohe
Kupferkonzentration in der Leber allein nicht unbedingt zur
Gewebeschadigung. Es ist bekannt, dass gesunde, reife Neu-
geborene bei der Geburt Kupferkonzentrationen in der Leber
aufweisen konnen, wie sie auch bei Patienten mit Wilson-
Krankheit beobachtet werden. Wie Neugeborene mit solch
hohen Kupferkonzentrationen umgehen, ohne gesundheitli-
che Schaden zu erleiden, ist nicht bekannt.

Die am haufigsten verwendeten Marker des Kupferme-
tabolismus im Blut sind der Serum-Kupferspiegel und die
Cp-Konzentration, die sich bei der Diagnose der Menkes- und
der Wilson-Krankheit sowie eines maBigen bis schweren Kup-
fermangels als nutzlich erwiesen haben [111,112]. Jedoch
fungieren diese Marker auch als Akut-Phase-Proteine, wes-
halb ihre Konzentration bei Entziindungen, wahrend der
Schwangerschaft, im Alter und bei einer Reihe von Erkran-
kungen ansteigt. Daher kann unter diesen Bedingungen
ein vorliegender Kupfermangel leicht libersehen werden.
Daruber hinaus sind diese Marker bekanntermaBen nicht
empfindlich genug, um damit kleinere Anderungen des

Kupferstatus nachweisen zu konnen. Die Aktivitaten kup-
ferabhangiger Enzyme, wie z. B. der SOD aus Erythrozyten,
der Cytochrom-c-Oxidase aus Thrombozyten, der Diamin-
oxidase aus Plasma, der Lysyloxidase aus Gewebe und
der Peptidylglycin-amidierenden Monooxygenase aus Plasma
und Gewebe sind als mogliche Marker fir einen Kupferman-
gel vorgeschlagen worden [113]. Bei entsprechenden Tests
haben sie sich jedoch als nicht sensitiv und reproduzierbar
genug erwiesen, um damit frithen Kupfermangel nachweisen
zu konnen [112]. Superoxiddismutase 3, die vorherrschende
Form der SOD im Serum, hat kiirzlich als moglicher Indika-
tor des Kupferstatus die Aufmerksamkeit auf sich gezogen.
Die Aktivitat des Enzyms nimmt ab bei Ratten, die kupfer-
defizientes Futter erhalten, und zeigt Uber einen breiten
Bereich der Kupferzufuhr aus der Nahrung hinweg eine
starke positive Korrelation mit der Kupferkonzentration in
der Leber [114]. Obwohl die vorliegenden Daten vielverspre-
chend sind, ist es noch zu friith, um endgiiltige Schliisse zu
ziehen.

Was Kupferliberschuss angeht, so gibt es derzeit trotz
verschiedener Bemuhungen keine geeigneten Kandidaten
fur Biomarker. In den letzten Jahren sind eine Reihe von
Proteinen und Enzymen, die im Blut vorliegen, unter ver-
schiedenen Bedingungen der Kupferexposition gemessen
worden, jedoch konnte bei keiner dieser Untersuchungen
ein potenzieller Indikator fiir friihe Auswirkungen eines Kup-
feruiberschusses identifiziert werden [111]. Die Suche nach
Indikatoren konzentriert sich nun auf spezielle zellulare
Reaktionen, die in leicht zuganglichen Zellen beobach-
tet werden konnen. Diese Marschrichtung erweist sich als
erfolgversprechend. In kiirzlich durchgefiihrten Untersu-
chungen an Ratten und Mausen zeigte sich, dass CCS1 bei
Ratten unter Kupfermangel in Geweben und Erythrozyten
signifikant und spezifisch ansteigt [115—120]. Ergebnisse,
die anhand von mononuklearen Zellen aus dem periphe-
ren Blut unterernahrter Kinder erhalten wurden, bestatigen
diese Daten (Araya et al., unveroffentlicht). CCS1 nahm
ebenfalls signifikant und spezifisch ab in den mononuklearen
Zellen gesunder Erwachsener, die einem maRigen Kupfer-
Uberschuss ausgesetzt waren: 8 mg Cu/Tag fir 6 Monate
[121,122] oder 10mg Cu/Tag fir 2 Monate [123]. Obwohl
diese Ergebnisse vielversprechend scheinen, ist es noch ein
weiter Weg bis zur endgiiltigen Bestatigung, dass dieses Pro-
tein ein Indikator friher Effekte eines Kupferiiberschusses
oder -mangels beim Menschen sein konnte.

Nahrstoffzufuhr, Bedarf und Empfehlungen

Das Konzept des Nahrstoffbedarfs hat sich Uber einen
langeren Zeitraum entwickelt. Eine Definition des Nahr-
stoffbedarfs stammt von der Expert Consultation on
Trace Elements in Human Nutrition and Health (Exper-
tenkommission fiir Spurenelemente in der menschlichen
Ernahrung und Gesundheit) der Weltgesundheitsorganisa-
tion, der Organisation fir Ernahrung und Landwirtschaft
der UNO und der Internationalen Atomenergie-Organisation
(WHO/FAO/IAEQ): die bei einer bestimmten Nutzungseffizi-
enz zur Aufrechterhaltung eines gegebenen Versorgungsni-
veaus erforderliche niedrigste, dauerhafte Nahrstoffzufuhr
[124]. Das Konzept des Grundbedarfs wurde definiert als die
Mindestzufuhrmenge, die erforderlich ist, um pathologisch
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relevante und klinisch nachweisbare Anzeichen fiir Funk-
tionsstorungen aufgrund des Mangels an einem Nahrstoff
zu verhindern. Der Grundbedarf reicht jedoch nicht aus,
um Nahrstoffreserven im Korper aufrechtzuerhalten oder
um sicherzustellen, dass Resorption und Retention nicht
bei maximaler Kapazitat ablaufen. Daher wurde der sog.
normative Bedarf definiert als die Zufuhrmenge, mit der
der Grundbedarf und der zusatzliche Bedarf fiir die Auf-
rechterhaltung von Reserven im Gewebe oder anderen
Speichern abgedeckt werden konnen [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-
schatzt, 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 griinden sich auf eine Untersuchung an sieben
erwachsenen Probanden, die 12 Wochen lang 10 mg Kupfer
pro Tag erhielten und deren Leberenzyme keine veranderte
Aktivitat aufwiesen [127]. Bei der Extrapolation auf schwan-
gere Frauen wurde mittels faktorieller Berechnung der im
Zusammenhang mit der Schwangerschaft erhohte Bedarf,
bei stillenden Frauen auch der zusatzliche Verlust liber die
Milch beriicksichtigt [127]. Obwohl alle diese Methoden auf
ein gewisses MaB an Kritik gestoBen sind, herrscht jedoch
Konsens dariiber, dass sie verniinftige Schatzungen erlau-
ben. Die Hauptursache flir Verzerrungen bei den ersten drei
Ansatzen ist die Anpassung der Resorption an kurzfristige
Anderungen der Nahrungszusammensetzung. Dariiber hinaus
gibt es bei diesen Methoden weitere mogliche Storfakto-
ren, wie z. B. der ungeplante Einfluss der Kupferspeziation
bei den Versuchsdiaten oder der Nahrungsmittelmatrix, in
der das Kupfer angeboten wird (Bioverfligbarkeit). Auf-
grund des inzwischen besseren Verstandnisses des zellularen
Kupfermetabolismus scheint es geraten, bei den traditionel-
len Untersuchungen biochemischer und fakaler Parameter,
von denen bekannt ist, dass mit ihnen eher grobe Ver-
anderungen erfasst werden, auch molekulare Indikatoren
einzubeziehen. Die Beriicksichtigung genetischer Marker bei
epidemiologischen Ansatzen zur Messung von Effekten eines
adaquaten oder veranderten Kupferstatus ist sicher sinnvoll,
jedoch werden solche Untersuchungen durch hohe Kosten
und den Mangel an sensitiven, reproduzierbaren Markern fir
Kupfer erschwert.

Die Daten, die Schatzungen zum Bedarf an essentiellen
Spurenelementen zugrunde liegen, sind haufig ungenu-
gend, v.a. in Bezug auf spezielle Altersgruppen, das
Geschlecht und besondere physiologische Zustande. Das IOM
hat kiirzlich Referenzwerte fur die Nahrstoffzufuhr (dietary
reference intakes, DRI) entwickelt, die den geschatz-
ten Durchschnittsbedarf (Estimated Average Requirement,
EAR), die empfohlene Tagesdosis (Recommended Dietary
Allowance, RDA), die ausreichende Zufuhrmenge (Adequate
Intake, Al) und die tolerable hochste Zufuhrmenge (Tolera-
ble Upper Intake Level, UL) einschlieBen [126]. Die Werte
fur EAR, RDA und Al geben die Kupfermenge an, die tag-
lich mit der Nahrung zugefiihrt werden sollte. Der EAR-Wert

gibt die tagliche Zufuhrmenge eines Nahrstoffs an, von der
angenommen wird, dass sie den Bedarf von 50% der gesun-
den Personen in einer Bevolkerungsgruppe mit gegebenem
Geschlecht und in einem bestimmten Altersbereich deckt.
Der RDA-Wert gibt die durchschnittliche tagliche Zufuhr-
menge eines Nahrstoffs an, die den Bedarf von 97,5% der
gesunden Personen in einer Bevolkerungsgruppe mit gege-
benem Geschlecht und in einem bestimmten Altersbereich
deckt. Dieser Wert versteht sich als Zielwert fur die tagli-
che Zufuhr, die im Durchschnitt innerhalb einer festgelegten
Spanne von Wochen oder Monaten erreicht werden sollte.
Wenn die Daten nicht ausreichen, um einen EAR-Wert zu
berechnen, konnen Al-Werte verwendet werden. Al-Werte
basieren auf experimentell ermittelten Zufuhrmengen oder
Schatzungen der Ublichen mittleren Nahrstoffzufuhr bei
Gruppen gesunder Personen. Die DRI-Werte fiir Kupfer sind
in Tabelle 1 zusammengefasst.

1993 hat der Wissenschaftliche Lebensmittelausschuss
der Europdischen Kommission (Scientific Committee for
Food, SCF) [128] die sog. niedrigste Zufuhrschwelle (Lowest
Threshold Intake, LTIl) definiert: die Zufuhrmenge, unter-
halb derer nahezu alle Angehorigen einer Gruppe ihre
Stoffwechselfunktionen entsprechend den fiir die jewei-
ligen Nahrstoff gewahlten Kriterien nicht mehr adaquat
aufrechterhalten konnen. Der mittlere Tagesbedarf (Average
Requirement, AR) wurde definiert als die durchschnittliche
tagliche Zufuhrmenge eines Nahrstoffs, die entsprechend
den gewahlten Kriterien ausreicht, um den Bedarf von
50% der Angehorigen einer bestimmten Bevolkerungsgruppe
zu decken. Die Referenzaufnahmemenge fiir die Bevolke-
rung (Population Reference Intake, PRI) wurde definiert als
die Zufuhrmenge eines bestimmten Nahrstoffs pro Tag, die
ausreicht, um den Bedarf der meisten (97,5%) Angehori-
gen einer bestimmten Bevolkerungsgruppe zu decken. 2001
wurde vom Internationalen Programm fiir chemische Sicher-
heit (International Programme on Chemical Safety, IPCS)
eine Methodik vorgeschlagen, die die Homoostase in das Risi-
kobewertungsmodell einbezieht: das Konzept des adaquaten
Bereichs fiir die orale Aufnahme (Adequate Range of Oral
Intake, AROI) von Spurenelementen [132]. Der AROI-Wert
wird ermittelt, indem Endpunkte mit vergleichbarer Rele-
vanz fir die Gesundheit auf der linken (Mangel) und der
rechten (Uberschuss) Seite der Kurve gegeneinander ausba-
lanciert werden.

WHO/FAO/IAEOQ legen so eine mittlere sichere Zufuhr-
menge fest, mit der gewahrleistet wird, dass nur fiir wenige
Personen das Risiko einer inadaquaten oder exzessiven
Aufnahme besteht [124]. Die Untergrenze der mittleren
Zufuhrmenge fiir die Bevolkerung versteht sich als die
niedrigste mittlere Zufuhrmenge, bei der das Risiko einer
Depletion fir die Bevolkerung akzeptabel bleibt, wenn
es nach normativen Kriterien beurteilt wird, wahrend
die UL die hochste mittlere Zufuhrmenge darstellt, bei
der das Risiko der Toxizitat fur die Bevolkerung akzep-
tabel bleibt. Innerhalb dieser beiden Grenzwerte besteht
ein akzeptables Risiko fur nachteilige Auswirkungen eines
Mangels oder eines Uberschusses. SchlieBlich haben die
FAO/WHO die empfohlene Nahrstoffaufnahme (recommen-
ded nutrient intake, RNI) definiert (ein Konzept ahnlich
der RDA) als die Zufuhrmenge aus Nahrungsmitteln und
Trinkwasser, die den Nahrstoffbedarf von 97,5% der gesun-
den Personen einer Bevolkerungsgruppe mit festgelegtem
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Tabelle 1

Empfohlene tagliche Zufuhr von Kupfer mit der Nahrung (RDI) und ausreichende Zufuhrmenge (Al) in verschiedenen
Lebensphasen, in mg/Tag, entsprechend den Angaben der IOM und Australiens/Neuseelands.

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

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

SAUGLINGE’

0-6 Monate 0,20
7-12 Monate 0,22
KINDER

1-3 Jahre 0,34
4-8 Jahre 0,44
9-13 Jahre 0,70
14-18 Jahre 0,89
ERWACHSENE

19-70+ Jahre 0,90

mannl./weibl.

SCHWANGERSCHAFT

14-50 Jahre 1
LAKTATION

14-50 Jahre 1,3

SAUGLINGE
0-2 Monate

KINDER

1-8 Jahre

9-13 Jahre, mannlich
9-13 Jahre, weiblich
14-18 Jahre, mannlich
14-18 Jahre, weiblich
ERWACHSENE

19-70+ Jahre,
mannlich

19-70+ Jahre,
weiblich
SCHWANGERSCHAFT
14-50 Jahre
LAKTATION

14-50 Jahre

0,20-0,2

1,2-1,3

1,4-1,5

" Die Al fiir Sauglinge im Alter von 0 bis 12 Monaten basiert auf der ermittelten Kupferzufuhr bei Sauglingen, die vorwiegend gestillt
wurden. Im Zeitraum von 0 bis 6 Monaten stellt dies die Kupfermenge dar, die normalerweise tiber die Muttermilch zugefiihrt wird. Es
ist jedoch bekannt, dass die Muttermilch bei langerer Stillzeit ihre Zusammensetzung andert.

Geschlecht und in einem bestimmten Altersbereich deckt
[133,134].

2004 hat die Agentur zur Registrierung toxischer Sub-
stanzen und Krankheiten (Agency for Toxic Substances and
Diseases Registry, ATSDR) zum Schutz vor Toxizitat durch
sowohl akute als auch mittelfristige Exposition gegeniiber
Kupferuberschuss einen Richtwert fur die orale Kupferzufuhr
(MRL) von 0,01 mg/kg Korpergewicht pro Tag abgeleitet. Bei
Annahme eines Korpergewichts von 70kg betragt der MRL-
Wert 0,7 mg/Tag. Dieser Wert ist niedriger als der RDI-Wert
von 0,9 und 1mg pro Tag, den das IOM (2001) [127] bzw.
der SCF (2003) [128] als ausreichend fiir die Deckung des
Kupferbedarfs iiber die Nahrung festgelegt haben. Derar-
tige Widerspriiche zeigen, dass eine bessere Koordination
zwischen den Gremien, die Empfehlungen zur Pravention
von Mangelzustanden aussprechen, und denen, die auf den
Schutz vor Toxizitat hinarbeiten, dringend erforderlich ist.

Historisch gesehen erfolgten diese Schatzungen auf der
Grundlage von Studien, die in den USA durchgefiihrt wur-
den. 2005 gaben die Gesundheitsministerien von Australien
und Neuseeland ihre eigenen Empfehlungen heraus [135].
Auf der Grundlage der medianen Kupferaufnahme durch
die Bevolkerung, die in nationalen Ernahrungsumfragen in
Australien und Neuseeland ermittelt worden war, wurde
ein Al-Wert fir alle Altersgruppen formuliert [135]. Dies ist
wahrscheinlich der Grund dafiir, dass alle diese Werte hoher
liegen als die RDI-Werte fiir samtliche Altersgruppen, auBer
fir Sauglinge (Tabelle 1).

Zusammengenommen zeigen die groBe Zahl vorge-
schlagener Kriterien und die Widerspriiche, wie z.B. die
Formulierung eines MRL-Werts, der niedriger liegt als der
RDI-Wert, dass wir derzeit nicht in der Lage sind, zu

definieren, was ein normaler Kupferstatus ist und wann
Anderungen in Richtung Kupferiiberschuss und Kupfermangel
ein gesundheitliches Risiko darstellen. Eine Haupteinschran-
kung in diesem Zusammenhang ist der Mangel an sensitiven
Indikatoren fur den Nachweis frilher gesundheitsschadli-
cher Auswirkungen. Die oben erwahnten Einschrankungen
erschweren Schlussfolgerungen hinsichtlich des aktuellen
Bedarfs an Kupfer sowie Empfehlungen fiir die Zufuhr. Bei
jeder einzelnen Analyse missen wir, abhangig von den lokal
jeweils verfiigbaren Daten, weiterhin zwischen den vielen
unterschiedlichen Konzepten wahlen, die in der vorliegen-
den Ubersicht aufgefiihrt sind. Es besteht eindeutig ein
Bedarf, unsere Kenntnisse uber die Regulation des Kup-
ferstatus, dessen physiologische Variationen und daraus
resultierende Anderungen von Biomarkern zu verbessern,
dem wir dringend nachkommen mudissen.

Risikobewertung und Sicherheitsabwagungen
fir die Kupferzufuhr

Die Grundannahme der traditionellen Risikobewertung im
Hinblick auf Spurenelemente besteht darin, dass es sich um
toxische Elemente handelt, die flir das Leben nicht erfor-
derlich sind und die, wie z. B. Blei, keine Funktion haben.
In solchen Fallen ist die beste Empfehlung, eine Aufnahme
ganz zu vermeiden [136]. Da jedoch sowohl ein Mangel als
auch ein Uberschuss an essentiellen Spurenelementen zu
Gesundheitsschaden fiihrt, ist klar, dass diese Empfehlung
fir essentielle Spurenelemente nicht gelten kann. Die Fest-
legung eines MRL-Werts fiir Kupfer von 0,7 mg/Tag durch den
SCF ist ein Beispiel fir das Dilemma, das sich auftut, wenn
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die Ublichen Methoden der Risikoabschatzung zur Bewertung
der Toxizitat von Kupfer angewendet werden: Das Ergebnis
konnen Gesundheitsschaden durch Kupfermangel sein.

Im Regelwerk fur die Risikobewertung essentieller Spu-
renelemente, das vom IPCS formuliert wurde, wird ein
homoostatisches Modell zur Bestimmung des AROI fiir essen-
tielle Spurenelemente vorgeschlagen [132]. Das Ergebnis
ist eine U-formige Dosis-Wirkungs-Kurve, bei der der mitt-
lere Bereich den AROI-Wert reprasentiert, der die Gruppen
an den beiden Extremen der Kurve ausschlieBt, Mangel
und Uberschuss. Innerhalb des Bereichs der akzeptablen
Aufnahme erlauben die physiologischen homdostatischen
Mechanismen einen Spielraum unterschiedlicher Zufuhr-
mengen, die nicht zu nachweisbaren gesundheitlichen
Schaden fihren. Im Gegensatz dazu basieren klassische
Modelle der Risikoabschatzung auf (a) Toxizitatsstudien zur
Definition von No-effect- oder Benchmark-Dosen, oberhalb
derer schadliche und bereits vorliegende Effekt nachweis-
bar sind und (b) die Anwendung von Unsicherheitsfaktoren,
die umso groBer werden, je weniger Daten vorliegen oder
je weniger aussagekraftig diese sind. Beim homdoostatischen
Modell werden die Belege fiir Risiken, die aus einem Man-
gel resultieren, gegen die Belege fiir Risiken abgewogen,
die mit einem Uberschuss verbunden sind, wobei Endpunkte
fir Mangel und Uberschuss beriicksichtigt werden, die im
Hinblick auf das Alter, das Geschlecht und die physiologi-
schen Bedingungen relevant sind. Daruber hinaus werden die

Wahrscheinlichkeit eines Risikos und der Schweregrad ver-
schiedener Effekte quantifiziert, und es werden diejenigen
ausgewahlt, die fir die Bestimmung von Cutoff-Werten fir
Mangel und Toxizitat entscheidend sind.

Die Festlegung einer UL fiir einen Nahrstoff erfordert:
(1) Risikoerkennung (d.h. Identifizierung aller bekann-
ten gesundheitsschadlichen Wirkungen des Nahrstoffs);
(2) Analyse der Dosis-Wirkungs-Studien zur Bestimmung
der hochsten Konzentration, bei der keine gesundheits-
schadlichen Effekte (no observed adverse effect level,
NOAEL) bzw. der niedrigsten Konzentration, bei der noch
gesundheitsschadliche Effekte beobachtet werden (lowest
observed adverse effect level, LOAEL), im Hinblick auf alle
identifizierten Risiken und (3) die Anwendung eines Unsi-
cherheitsfaktors als Korrektur fiir die Extrapolation von der
untersuchten Population auf die allgemeine Bevolkerung
[127,128]. Durch den Unsicherheitsfaktor werden verschie-
dene Probleme beriicksichtigt, die das mit dem beurteilten
Element verbundene Risiko modifizieren konnten, wie z. B.:
Variationen zwischen Individuen; Unsicherheiten bei der
Extrapolation von Tiermodellen auf den Menschen; die
Durchfihrung von subchronischen Studien als reprasenta-
tiv fir Untersuchungen zur chronischen Exposition; die
Bedeutung von gesundheitsschadlichen Effekten; die Unsi-
cherheit in Bezug auf den Spielraum zwischen LOAEL und
NOAEL, wenn der LOAEL verwendet wird, und der mog-
liche Ausgleich von Risiken durch vorteilhafte Wirkungen

Tabelle 2 Studien an Menschen und nicht-menschlichen Primaten zur Untersuchung gesundheitsschadlicher Effekte der Expo-

sition gegeniiber einem Uberschuss von Cu.

Futter

Design Alter und Darreichungsform Cu-Salz Einnahme- Literatur
Geschlecht des Cu zeitraum
1. Doppelt verblindeter, 22-45 Jahre, 3 und 6 mg Cu-Glycin- 6 Wochen [139]
placebokontrollierter m und w Cu/Tag als Chelat
Provokationstest an orales
Menschen (n=24) Supplement
. Kohortenstudie in 20-55 Jahre, 0-15mg Cu/l in Sulfat 9 Wochen [14]
Gemeinde, an m und w Wasser
Menschen (n=240)
. Klinische Studie an 18-50 Jahre, 10 mg Cu/Tag Sulfat 2 Monate [140]
Menschen (n=2800) m und w als orale Kapsel
(,,Bolus’”)
. Klinische Studie an 18-50 Jahre, m 8mg Cu/Tag als Sulfat 6 Monate [121]
Menschen (n=68) orale Kapsel
. Klinische Studie an 20-50 Jahre, w 8mg Cu/Tag als Sulfat 6 Monate [141]
Menschen (n=76) untersucht an orale Kapsel
Tag 7 und 21
des
Monatszyklus
. Tierexperiment an Neugeborene, 900 g Cu/kg Sulfat 6 Monate [142]
Rhesusaffen (n=4) m und w pro Tag in
Flaschenmilch
. Tierexperiment an Neugeborene, 5,5g Cu/kg pro Gluconat 3 Jahre [143]
Cebus apella (n=8) m und w Tag in
Flaschenmilch
. Tierexperiment an > 3,5 Jahre, 7,5mg Cu/kg Gluconat 3 Jahre [144]
Cebus apella (n=8) m und w pro Tag im
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Tabelle 3
Effekte der Exposition gegeniiber einem Uberschuss von Cu.

Ergebnisse der Studien an Menschen und nicht-menschlichen Primaten zur Untersuchung gesundheitsschadlicher

Studie [Literatur] Leberfunktion

Oxidativer Stress

Indikatoren des
Cu-Status

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

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

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

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

1 AST, ALT, GGT

ul

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

6. Tierexperiment an neugeborenen

Kapuzineraffen; 5,5 mg Cu/kg pro Tag Leberhistologie,

K. E. auf AST, ALT, GGT

K. E. auf AST, ALT, GGT

K. E. auf AST, ALT, GGT

K. E. auf AST, ALT, GGT,

Immunhistochemie

K. E. auf SOD in
Erythrozyten

K. E. auf Cu/Zn-SOD in
Erythrozyten

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

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

K. E. auf Cu/Zn-SOD in
Erythrozyten

K. E. auf Leberhistologie,
Immunhistochemie

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

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

4 MT2-mRNA (MNZ)’

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

uber 6 Jahre [142]

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

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

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

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

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

AST: Aspartataminotransferase; ALT: Alaninaminotransferase; GGT: Gammaglutamyltranspeptidase; MNZ: mononukleare 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.

* Unverdffentlichte Ergebnisse.

[84,137,138]. Historisch gesehen wurden die UL-Werte fiir
die Kupferzufuhr vom US-IOM festgelegt, und zwar auf
der Grundlage einer Kupfersupplementationsstudie sowohl
an Mannern wie an Frauen [127]. Der Kupfer-UL-Wert fiir
Erwachsene beiderlei Geschlechts liegt bei 10 mg/Tag, wah-
rend der Schwangerschaft und der Stillzeit variiert er
(8-10mg/Tag), bei Jugendlichen wurde er auf 8 mg/Tag
festgesetzt und bei Kindern betragt er 1-3mg/Tag. Da
keine Studiendaten zur Sicherheit von Kupfer wahrend des
ersten Lebensjahres vorliegen, wurde auf der Grundlage der
Kupfermenge, die Sauglinge normalerweise liber die Mutter-
milch erhalten, eine Schatzung vorgenommen [127].

Daten aus den letzten zehn Jahren weisen darauf hin,
dass Uber den UL-Wert fiir Kupfer diskutiert werden muss.
In den Tabellen 2 und 3 sind acht Studien an Menschen und
nicht-menschlichen Primaten zusammengefasst, bei denen
mogliche toxische Effekte von Kupfer untersucht wurden.
Bei diesen Studien lagen sowohl die Dosen als auch die
Expositionszeiten unterhalb der Obergrenzen, die als sicher

fur die Aufnahme durch den Menschen gelten, d. h. unter-
halb des derzeit giiltigen UL-Werts von 10mg/Tag, oder
sie reprasentierten Dosen, die u.U. zur Supplementierung
von Risikogruppen eingesetzt werden konnten. In den Stu-
dien wurden die Grenzwerte der Exposition untersucht,
bei denen friihe gesundheitsschadliche Effekte nachgewie-
sen werden konnen. Keine der angewandten Dosen oder
Regime induzierten signifikante Funktionsanderungen, die
sich anhand der Blutchemie, der Leberfunktion oder Indi-
katoren fiir oxidativen Stress hatten nachweisen lassen.
Dieser Befund zeigt, dass der Dosisbereich, innerhalb des-
sen die ersten negativen gesundheitlichen Auswirkungen
zu beobachten sind, iiber den Dosen und Expositionszei-
ten liegt, die in den zitierten Studien angewandt wurden
[14,15,139—144].

Die in den Tabellen 2 und 3 zusammengefassten Daten
scheinen anzudeuten, dass der aktuelle, als UL festgelegte
Wert von 10mg Kupfer pro Tag u. U. nicht hoch genug
ist [127]. Bei einer Studie an Kapuzineraffen wurden 3,5
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bis 7 Jahre alten Tieren 3 Jahre lang 7,5mg Cu/kg pro
Tag verabreicht, was zu keinerlei Anderungen bei klini-
schen oder biochemischen Indikatoren oder hinsichtlich der
Leberhistologie fiihrte ([143], zur Publikation eingereicht).
Bei Verwendung dieser Zahlen zur Berechnung eines NOAEL
waren 7,5mg Cu/kg pro Tag aquivalent zu 487 mg Cu/Tag
bei einer erwachsenen Person mit einem Korpergewicht von
65 kg. Nach Einfiihren eines Sicherheitsfaktors von 10 (fir
die Extrapolation von Tieren auf Menschen) lage der UL-Wert
bei 49 mg/Tag, also 5-mal hoher als der derzeit vom |IOM fest-
gelegte, giiltige Wert. Beriicksichtigt, man dass es sich bei
dem Tiermodell um einen nicht-menschlichen Primaten han-
delt, diirfte der Sicherheitsfaktor sogar noch kleiner sein.

Sauglinge werden allgemein als vulnerable Risikogruppe
angesehen, da sich wahrend des ersten Lebensjahres das
biliare Exkretionssystem entwickelt und weil sie in dieser
Zeit hohere Mengen an Flissigkeit 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 erhohtes Risiko fiir eine Kupferintoxikation
ergeben. Die derzeit vorliegenden Daten erlauben nicht,
einen UL-Wert flir diese Altersgruppe zu berechnen, es
konnen jedoch Schatzungen vorgenommen werden. Rhesus-
affen wurden ad libitum mit Flaschennahrung gefiittert, die
zusatzlich 6,6 mg Kupfer pro Liter enthielt [142]. Obwohl
der Kupfergehalt in der Leber wahrend der ersten 4 Monate
dramatisch anstieg, wurden keinerlei Anderungen 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 spater
23%. In einer zweiten Studie an einem nicht-menschlichen
Primatenmodell (Kapuzineraffen) erhielten die Tiere von
Geburt an 5,5mg Cu/kg pro Tag [144]. Wie bei der Studie
an erwachsenen Tieren wurden auch hier keine gesundheits-
schadlichen Effekte beobachtet und die Tiere wuchsen und
entwickelten sich wie die gleichaltrigen Kontrolltiere. Bei
Anwendung derselben Schatzung wie im Fall der Erwachse-
nen ergabe sich fir einen Saugling mit 10 kg Korpergewicht
eine tagliche Zufuhr von 55mg Cu/Tag bzw. ein NOAEL von
5,5mg Cu/Tag. SchlieBlich wurde eine Studie an Sauglingen
durchgefiihrt, 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 Sauglingen betrug im Alter von 4 bis 6,
6 bis 9 bzw. 9 bis 12 Monaten 319 4+ 107 g/kg, 305+ 85g/kg
bzw. 248 +-44g/kg, jeweils pro Tag [145]. Wachstum und
biochemische Indikatoren blieben zu allen untersuchten
Zeitpunkten normal. Bei Verwendung dieser Daten lage der
NOAEL fiir einen Saugling mit 10 kg Korpergewicht bei 2,5 mg
Cu/Tag [146].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die vorgestell-
ten Daten interessante Ansatzpunkte fiir alle diejenigen
aufzeigen, die sich als Forscher oder im Rahmen regula-
torischer Aktivitaten mit dem Thema Kupfer befassen. Im
Lichte neuer Daten sollte der UL-Wert fiir Kupfer neu bewer-
tet werden, neue Marker zum Nachweis frither Effekte des
Kupfermangels- bzw. -Uberschusses stehen immer noch aus
und die Relevanz des Kupfermangels fiir die Weltbevolkerung
muss geklart werden.
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