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Einführung

Schon seit vielen Jahren ist es bekannt, daß
verschiedene Hormone den Kupferstoff-
wechsel beeinflussen können, wobei viel-
fältige Daten zu den Östrogenen vorlie-
gen. Erst in den letzten Jahren sind erste
Arbeiten über den Einfluß von anti-Östro-
genen auf den Kupferstoffwechsel erschie-
nen. Diese Fragestellung ist insofern von
besonderem Interesse, da anti-Östrogene
in breitem Umfang bei Patientinnen mit Z.
n. Mamma-Carcinom zur Anwendung
kommen. Beim Mamma-Carcinom, wie
auch bei anderen Tumoren, wurde das
Kupfer jedoch auch als Marker für die
Krankheitsaktivität beschrieben. Eventuell
überlagernde Wirkungen auf den Kupfer-
stoffwechsel sind daher zu diskutieren.

Kupfer und Östrogene

Bereits seit den fünfziger Jahren dieses
Jahrhunderts ist bekannt, daß es während
der Schwangerschaft zu einem Anstieg der
Kupferkonzentration im Blut kommt, vor
allem im zweiten und dritten Trimester
(Markowitz et al., 1955). Dieser Erhöhung
der Kupferkonzentrationen liegt eine ge-
steigerte Synthese des kupferhaltigen Plas-
maproteins Coeruloplasmin zugrunde. In
der weiteren Folge wurde der Einfluß ver-
schiedener oraler Kontrazeptiva auf den
Kupferstoffwechsel untersucht (Übersicht
bei Smith and Brown, 1976). Östrogenhal-
tige orale Kontrazeptiva führen zu einem
signifikanten Anstieg der Coeruloplasmin-
und Kupferkonzentrationen im Blut, wo-
bei die  Höhe des Anstieges in Abhän-
gigkeit  zur Östrogendosis steht. Teilweise
wurden Erhöhungen der Kupferkonzentra-
tionen im Blut auf mehr als das Doppelte
der Ausgangswerte beobachtet. Die allei-
nige Gabe von Progesteron hat hingegen

keinen signifikanten Einfluß auf die Kup-
ferkonzentrationen im Blut.

Kupferkonzentrationen bei Patien-
tinnen mit Mamma-Carcinom

De Jorge et al. beschrieben bereits in den
sechziger Jahren erhöhte Kupferkonzentra-
tionen im Blut bei Patientinnen mit Mam-
ma-Carcinom. In einer vergleichenden
Studie wurden von Boinet et al. (1982)
CEA, Ferritin und Serumkupfer bei Patien-
tinnen mit Mamma-Carcinom in Abhän-
gigkeit vom Erkrankungsstadium unter-
sucht. Bei allen drei Parametern wurde ein
ähnliches Verteilungsbild mit höchsten
Werten bei fortgeschrittener Erkrankung
gefunden. So wird bei der Patientengruppe
mit progressiver Erkrankung und Metasta-
sierung in 78 % ein erhöhter Kupferspie-
gel, in 67 % eine CEA-Erhöhung und in 68
% eine Ferritinerhöhung gefunden. 

Erhöhte Kupferkonzentrationen korrelieren
dabei mit schlechten Prognosen nach der
initialen TNM-Klassifizierung. Kupferkon-
zentrationen im Blut können daher ein
wichtiger Marker bei Patientinnen mit
Mamma-Carcinom sein.

Die Erhöhung der Kupferkonzentrationen
beruht auf einem Anstieg von Coeruloplas-
min und kann als unspezifische Reaktion
des Wirtsorganismus aufgefaßt werden,
wie sie nicht nur bei Tumorerkrankungen
beobachtet werden kann, sondern auch
bei anderen Erkrankungen, die mit einer
Stimulierung humoraler Abwehrmechanis-
men einhergehen können.

Kupfer und anti-Östrogene

Das anti-Östrogen Tamoxifen, das seit den
siebziger  Jahren  in  der  Behandlung   des



SPURENELEMENT- UND VITAMINREPORT

Mamma-Carcinoms eingesetzt wird, kann
auf manche Zielorgane wahrscheinlich
Östrogenwirkungen ausüben (Fornander et
al., 1993). Seine Auswirkungen auf den
Kupferstoffwechsel wurden erst in den
letzten Jahren untersucht, wobei die Ergeb-
nisse dieser Studien in Anbetracht der ge-
ringen Patientenzahlen als vorläufig ange-
sehen werden müssen.

Bertolissi et al. untersuchten 72 postme-
nopausale Frauen, die wegen eines Mam-
ma-Carcinoms der Stadien I und II operiert
wurden und postoperativ adjuvant 20 mg
Tamoxifen/die erhielten. Die Serumkupfer-
konzentrationen betrugen vor Aufnahme
der Tamoxifentherapie 1,20 mg/l im Mittel
und erhöhten sich nach 30 Tagen Tamoxi-
fengabe auf durchschnittlich 1,58 mg/l auf
der Basis eines gleichzeitig feststellbaren
Coeruloplasminanstiegs (Bertolissi et al.,
1997). Diese Studie legt die Annahme na-
he, daß Tamoxifen einen stimulierenden
Einfluß auf die Synthese des kupferhaltigen
Plasmaproteins Coeruloplasmin ausübt.
Antila et al. (1992) untersuchten Patientin-
nen mit Mamma-Carcinom unter postope-
rativer Radiotherapie, wobei fünf dieser
Patientinnen gleichzeitig Tamoxifen erhiel-
ten. Bei diesen fünf Patientinnen war ein
signifikanter Anstieg der Kupferkonzentra-
tionen festzustellen.

Auch aus einer älteren Arbeit  (Rossner and
Wallgreen, 1984) ergeben sich Hinweise
auf einen Anstieg der Coeruloplasminkon-
zentrationen unter einer Gabe von 40 mg
Tamoxifen täglich für einen Zeitraum von
zwei Monaten. 

Schlußfolgerungen 

Wenngleich die Zahl der vorliegenden Ar-
beiten gering ist, so ergeben sich doch
Hinweise darauf, daß anti-Östrogene wie
Tamoxifen zu einem Anstieg der Coerulo-
plasmin- und Kupferkonzentrationen im
Blut führen können. Die Interpretation der
Kupferkonzentrationen bei Patientinnen
mit Mamma-Carcinom erfordert eine

Berücksichtigung solcher hormoneller Ein-
flüsse.
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