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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area 
has evaluated copper (CAS No 7440-50-8) in 2016.
Due to the homeostatic regulation of copper there is no correlation between copper exposure in air and copper 
in blood or urine. Neither increased inhalation exposure higher than the MAK value of 0.01 mg copper/m3 
nor increased oral supply lead to an increase of copper in blood or urine, even if first signs of exposure such 
as increased C-reactive protein (CRP) are observed. An additional occupational burden cannot be differenti-
ated from physiological levels of copper. Therefore, the evaluation of a biological tolerance value (BAT value) 
and a biological reference value (“Biologischer Arbeitsstoff-Referenzwert” (BAR)) for copper and its inorganic 
compounds is not indicated.
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BAT (2016) nicht festgelegt

BAR (2016) nicht festgelegt

MAK-Wert (2013) 0,01 mg Kupfer/m3 A

Spitzenbegrenzung (2013) Kategorie II, Überschreitungsfaktor 2

Hautresorption –

Sensibilisierende Wirkung –

Krebserzeugende Wirkung –

Fruchtschädigende Wirkung (2006) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung –

Synonyma –

Chemische Bezeichnung Cu

CAS [7440-50-8]

Formel Cu

Molmasse 63,55 g/mol

Schmelzpunkt 1 083 °C

Siedepunkt bei 1013 hPa 2 595 °C

Dichte bei 20 °C 8,94 g/cm3

Stoffname CAS-Nr. Formel Molmasse
[g/mol]

Wasserlöslichkeit

Kupfer [7440-50-8] Cu 63,55 unlöslich

Kupfer(I)chlorid [7758-89-6] CuCl 99,00 wenig löslich

Kupfer(II)acetat [142-71-2] Cu(CH3-COO)2 181,64 löslich

Kupfer(II)carbonat [1184-64-1] CuCO3 123,56 unlöslich

Kupfer(II)chlorid [7447-39-4] CuCl2 134,45 löslich

Kupfer(II)hydroxid [20427-59-2] Cu(OH)2 97,56 unlöslich
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Kupfer(II)nitrat [3251-23-8] Cu(NO3)2 187,56 löslich

Kupfer(II)oxid [1317-38-0] CuO 79,55 unlöslich

Kupfer(II)oxysulfat [12158-97-3] Cu3O2SO4 318,71 wenig löslich

Kupfer(II)sulfat [7758-98-7] CuSO4 159,61 löslich

Kupfer(II)sulfat-
Pentahydrat

[7758-99-8] CuSO4 ∙ 5H2O 249,68 löslich

Kupfer ist für den Menschen ein essentielles Spurenelement und Bestandteil einer 
Vielzahl von Proteinen und Enzymen. Es wird vom Menschen täglich in Mengen 
von 1 bis 4 mg überwiegend mit der Nahrung aufgenommen (Greim 2004).

Kupfer zählt nach Aluminium zu einem der am häufigsten verwendeten Nicht
eisenmetalle und ist in der Natur weit verbreitet. Kupfer wird als Werkstoff u. a. 
in der Elektroindustrie und Bauwirtschaft sowie im Maschinen- und Apparatebau 
verwendet. Daneben wird es als Wirkstoff u. a. in Pflanzen- und Holzschutzmitteln 
sowie Antifoulings, in Futtermittelzusätzen und in Farbpigmenten eingesetzt.

1    Toxikokinetik und Metabolismus

Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Der wesentliche Aufnahmeweg für metallisches Kupfer am Arbeitsplatz sind die 
Atemwege. Zusätzlich ist über das Verschlucken kupferhaltiger Stäube sowie über 
Nahrungsmittel und Trinkwasser eine orale Kupferaufnahme und anschließende 
Resorption im Magen-Darm-Trakt möglich. Für die normale tägliche Zufuhr von 
Kupfer sind Werte zwischen 0,9 und 4 mg anzunehmen (BfR 2004). Eine dermale 
Resorption ist für die Aufnahme von Kupfer oder seine anorganischen Verbindun-
gen nur von untergeordneter Bedeutung.

Die Kupferkonzentration im Körper ist fein reguliert. Zentrales Organ der Kupfer-
homöostase ist die Leber. Es wird von einer Regulation der Homöostase über einen 
breiten Aufnahmebereich von 0,8 bis 5,5 mg/Tag ausgegangen (Itter und Pabel 2013). 
Eine Ausscheidung von Kupfer erfolgt primär mit der Galle und damit mit den Faeces. 
Für den Urin wird eine Ausscheidung von weniger als 60 µg/Tag angegeben (Harris 
1991). Bei übermäßiger Zufuhr kann jedoch eine erhöhte Ausscheidung im Urin re-
sultieren (WHO 1998). Für die biologische Halbwertszeit von Kupfer finden sich in 
der Literatur Angaben von 13 bis 33 (Bolt 2012) bzw. 20 bis 35 Tagen (BfR 2004).

2    Kritische Toxizität

Kupfer ist ein lebensnotwendiges Spurenelement und Bestandteil vieler Proteine, 
u. a. von mehr als 20 Enzymen. Zur Vermeidung einer Unterversorgung wird eine 
orale Aufnahme von 1–3 mg/Tag als erforderlich angesehen (SCOEL 2014). Als to-
lerabel gelten Aufnahmemengen bis 5 mg/Tag (SCF 2003). Nach Inhalation werden 
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u. a. Reizungen der Atemwege und grippe- bzw. erkältungsähnliche Symptome 
(„Metallrauchfieber“-ähnlich) als akute Wirkungen beschrieben.

Bei wiederholt hoher inhalativer Exposition gegen metallischen Kupferstaub tra-
ten gastrointestinale Beschwerden auf. Daneben wurden neurologische Symptome 
(z. B. Kopfschmerzen, Benommenheit, Gedächtnisschwäche, Konzentrationsstö-
rungen) beschrieben. Als kritische Toxizität nach inhalativer Exposition werden 
entzündliche Wirkungen im Bereich der Atemwege angesehen. Eine erhöhte ora-
le Aufnahme von Kupfer über einen längeren Zeitraum führt zu Leberfunktions-
störungen. In Bezug auf die Hepatotoxizität des Kupfers reagieren Kinder deutlich 
empfindlicher als Erwachsene. Für das Auftreten systemisch toxischer Effekte (z. B. 
im Bereich der Leber) wird für Erwachsene ein NOAEL von 10  mg Kupfer/Tag 
angegeben (Itter und Pabel 2013). Für weiterführende Informationen wird auf die 
MAK-Begründungen verwiesen (Greim 2004; Hartwig 2014).

3    Belastung und Beanspruchung

Nach beruflicher inhalativer Exposition gegen  0,64–1,05  mg Kupfer/m3 waren 
die Kupferkonzentrationen im Plasma von exponierten Beschäftigten nicht sig-
nifikant abweichend von nicht exponierten Kontrollpersonen (108 ± 4  µg/dl ver-
sus 99 ± 3 µg/dl) (Finelli et al. 1981). Daraus ist zu schließen, dass bis zu einer inhala-
tiven Exposition von ca. 1 mg Kupfer/m3 keine dosisabhängigen erhöhten internen 
Kupferkonzentrationen zu erwarten sind (SCOEL 2014).

Bei Einhaltung des MAK-Wertes von 0,01 mg Kupfer/m3 (A) sind daher im Ver-
gleich zur Allgemeinbevölkerung ebenfalls keine erhöhten Kupferkonzentrationen 
im Blut zu erwarten. Die Ableitung eines BAT-Wertes für Kupfer ist daher nicht 
sinnvoll.

In ähnlicher Weise fand sich auch nach oraler Aufnahme von Kupfer mit dem Trink-
wasser über 2 Monate keine Abhängigkeit der gemessenen Kupferwerte im Serum 
von der Höhe der oralen Kupferzufuhr (< 0,01 bis 6 mg/L Trinkwasser). Unabhängig 
von den Konzentrationen im Serum (Mittelwert geschätzt ca. 18 µmol Kupfer/L oder 
1,14 mg Kupfer/L) zeigte sich jedoch eine Zunahme gastrointestinaler Symptome 
mit steigender Kupferkonzentration (Araya et al. 2003).

Erhöhte innere Belastungen im Vergleich zu Kontrollpersonen fanden sich in 
einer Studie von Afridi et  al. (2009). Hierzu wurde biologisches Material (Blut, 
Urin, Haarproben) von 56  Produktionsarbeitern, 35  Beschäftigten aus der Quali-
tätskontrolle sowie 75  nicht-exponierten Beschäftigten aus einem pakistanischen 
Walzwerk untersucht. Nähere Angaben zur äußeren Belastung liegen nicht vor. In 
allen drei Matrizes fanden sich jedoch für die als exponiert eingestuften Beschäf-
tigten erhöhte Werte. Die Mittelwerte (bzw. die Bereiche der Werte) im Blut be-
trugen dabei für nicht-exponierte Beschäftigte 1,85 (1,63–2,36) mg/L, für Beschäf-
tigte aus der Qualitätskontrolle 2,97 (2,24–3,66) mg/L und für Produktionsarbeiter 
3,84 (3,09–4,63) mg/L. Für die Urinproben wurden Werte für nicht-exponierte Be-
schäftigte von 0,19  (0,14–0,25)  mg/L, für Beschäftigte aus der Qualitätskontrolle 
von 0,37 (0,28–0,49) mg/L und für Produktionsarbeiter von 0,53 (0,46–0,62) mg/L 
angegeben. In den untersuchten Haarproben fanden sich Kupfergehalte von 
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12,2  (11,1–13,3)  µg/g, 15,3  (12,8–17,8)  µg/g und 17,9  (15,3–19,6)  µg/g. Angaben 
zu möglichen, aus den Belastungen resultierenden Beanspruchungsreaktionen lie-
gen nicht vor. In Bezug auf das am höchsten belastete Untersuchungskollektiv der 
Produktionsarbeiter verweisen die Autoren auf einen hohen Anteil an Personen 
(24 von 56 Untersuchten) mit „Nierenproblemen“. Weiterhin hatten 16 der 56 Pro-
banden eine „abnormale Leberfunktion“. In einer Untersuchung von Beschäfti-
gen einer russischen Kupferraffinerie konnte bei äußeren Kupferbelastungen bis 
etwa 2  mg/m3 (einatembare, wasserlösliche Fraktion) kein Zusammenhang mit 
der Ausscheidung von Kupfer im Urin nachgewiesen werden (s. Abbildung 1). Je 
nach Arbeitsbereich fanden sich in den Urinproben Mittelwerte von 21 µg/L (Pyro
metallurgie, 71 Arbeiter, 267 Proben) und 18 µg/L (Elektroraffination, 56 Arbeiter, 
220 Proben). Angaben zu möglichen Beanspruchungsreaktionen bei den exponier-
ten Beschäftigten liegen nicht vor (Nieboer et al. 2007).

Abb. 1	 Streudiagramme für den Zusammenhang zwischen äußerer Belastung mit Kupfer in der 
Luft und der Ausscheidung von Kupfer im Urin bei Beschäftigten einer Kupferraffinerie 
(aus Nieboer et al. 2007 mit Genehmigung der Royal Society of Chemistry)
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Im Rahmen einer experimentellen Studie zum Auftreten systemischer Entzün-
dungszeichen nach Inhalation von zink- bzw. kupferhaltigen Schweißrauchen wur-
den 15 Probanden für jeweils 6 Stunden gegen Schweißrauche exponiert, die entwe-
der Zink, Zink und Kupfer (Zn/Cu) oder nur Kupfer (Cu) enthielten. Mit Hilfe eines 
Fahrradergometers wurde eine zusätzliche körperliche Belastung der Probanden 
simuliert (Leistung 80 W für 10 Minuten, jeweils einmal pro Stunde). Basierend auf 
der PM10-Fraktion betrug die mittlere Luftkonzentration von Kupfer bei den beiden 
Expositionen mit Kupferbeteiligung 0,65 mg/m3 (Zn/Cu) bzw. 0,41 mg/m3 (nur Cu). 
In Blutproben der Probanden, die vor bzw. 24 Stunden nach den Expositionen ent-
nommen wurden, zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Entzündungsmarkers CRP 
(Markert et al. 2016). Zur Untersuchung der inneren Kupferbelastung der Proban-
den erfolgten zusätzlich Bestimmungen von Kupfer in Spontanurinproben, die vor 
bzw. unmittelbar im Anschluss an die Exposition sowie 24 Stunden nach der Expo-
sition gewonnen wurden. Ausgehend von mittleren Kupferkonzentrationen im Urin 
von 11,6 µg/L ± 7,5 µg/L (Exposition Zn/Cu) bzw. 10,7 µg/L ± 6,2 µg/L (Exposition 
nur Cu) zeigte sich weder nach 6 Stunden (Mittelwerte 8,6 ± 2,6 bzw. 8,2 ± 4,7 µg/L) 
noch nach 24 Stunden (10,8 ± 3,2 bzw. 12,1 ± 8,9 µg/L) ein Anstieg der inneren Kup-
ferbelastung. Mit Mittelwerten zwischen 5,8 und 6,7 µg/g Kreatinin nivellierten sich 
die Messwerte für die einzelnen Probenahmezeitpunkte bzw. Expositionsszenarien 
bei Bezug auf Kreatinin eher noch mehr (Kraus 2015). Die vorliegende äußere Kup-
ferbelastung, die über lokale Effekte für den Anstieg des Beanspruchungsmarkers 
verantwortlich ist, spiegelt sich nicht in einem Anstieg der systemischen inneren 
Belastung wider (Markert et al. 2016).

4    Auswahl der Indikatoren

Ein Nachweis von Kupfer ist im Blut bzw. Serum und Plasma sowie im Urin möglich. 
Die Parameter Kupfer im Serum bzw. im Urin werden in klinisch-chemischen Un-
tersuchungen herangezogen, um krankhafte Störungen der Kupferspeicherung (z. B. 
Morbus Wilson, Menkes-Syndrom) oder einen ernährungsbedingten Kupfermangel 
nachzuweisen. Erhöhte Kupferwerte im Serum können zudem bei verschiedenen 
Erkrankungen (z. B. Leberzirrhose, Entzündungen, diverse Tumoren) auftreten.

Während für Bestimmungen im Blut bzw. Urin grundsätzlich eine Datenbasis zur 
Beurteilung der Ergebnisse vorliegt, trifft dieses für Messwerte im Haar nur sehr 
eingeschränkt zu. Die wenigen vorhandenen Studien zeigen für nicht beruflich Ex-
ponierte eine starke Streuung der Kupfergehalte (SCOEL 2014). Mit Blick auf die 
überwiegende Ausscheidung von Kupfer über die Galle erscheint die renale Elimi-
nation, die auf weniger als 60  µg/Tag geschätzt wird (Harris 1991), als Indikator 
der inneren Belastung eher bedingt geeignet (WHO 1998). Im Urin finden sich für 
Normalpersonen Konzentrationen, die etwa um den Faktor 50–60 niedriger als die 
entsprechenden Konzentrationen im Blut liegen (vgl. Krause et al. 1996). Aufgrund 
der beschriebenen homöostatischen Regulation von Kupfer dürfte dessen Konzen-
tration im Blut und auch im Urin zudem weitgehend von der Kupferzufuhr unab-
hängig sein.
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5    Untersuchungsmethoden

Für die Untersuchung von biologischem Material auf Kupfer liegen geprüfte 
Verfahren vor. Eine Bestimmung ist u. a. mittels elektrothermaler Atomabsorp-
tionsspektrometrie (GF-AAS) oder induktiv gekoppelter Plasma-Quadrupol-
Massenspektrometrie (ICP/MS) möglich (Angerer et al. 1985; Schramel et al. 2000; 
Winter et al. 1985). Zur Qualitätssicherung der Analytik sind entsprechende Kon-
trollmaterialien kommerziell erhältlich. Eine externe Qualitätssicherung ist bei-
spielsweise durch Teilnahme am Ringversuchsprogramm für arbeits- und umwelt-
medizinische toxikologische Analysen (G-EQUAS) der Deutschen Gesellschaft für 
Arbeitsmedizin und Umweltmedizin möglich.

6    Hintergrundbelastung

Bezüglich der Hintergrundbelastung der Allgemeinbevölkerung bestehen große 
Schwankungen (SCOEL 2014). Tabelle 1 gibt Messwerte für die Bestimmung von 
Kupfer im Blut in der Allgemeinbevölkerung wieder. Zu berücksichtigen ist dabei, 
dass die meisten Angaben Mittelwerte darstellen und zur Ableitung eines BAR 
(Biologischer Arbeitsstoff-Referenzwert) nur sehr eingeschränkt geeignet sind. In 
nahezu allen Untersuchungen zeigt sich, dass Frauen eine höhere Konzentration von 
Kupfer im Blut aufweisen als Männer.

Für Deutschland stammen die belastbarsten Daten aus dem Umweltsurvey im 
Zeitraum 1990–1992 (n = 3 968, Krause et al. 1996). Für das 95. Perzentil der Kup-
ferbelastung im Blut werden für Frauen 1,5 mg/L und für Männer 1,1 mg/L ange-
geben. In Tabelle 2 sind Messwerte für die Bestimmung von Kupfer im Urin der 
Allgemeinbevölkerung zusammengefasst. Die angegeben Werte liegen zumeist 
in einem Bereich bis etwa 25 µg/L Urin. Relativ gute Übereinstimmungen finden 
sich zwischen den Studien von Ohashi et al. (2006), Heitland und Köster (2006) 
sowie Krause et al. (1996), in denen für Erwachsene Mittelwerte von 9–15 µg/L 
angegeben werden. Wie bereits im Blut, zeigt sich auch im Urin in mehreren Un-
tersuchungen ein Trend zu höheren Werten bei Frauen. Auf Basis der Daten aus 
dem deutschen Umweltsurvey (n = 4 002, Krause et al. 1996) ergibt sich für das 
95. Perzentil der Kupferausscheidung im Urin bei Frauen ein Wert von 24,6 µg/L 
und bei Männern ein Wert von 20,4 µg/L. Bezogen auf Kreatinin finden sich für 
das 95. Perzentil Werte von 22,9 µg/g Kreatinin für Frauen und 13,1 µg/g Kreatinin 
für Männer.
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7    Evaluierung

Mit Blick auf die in Abschnitt 3 beschriebenen Studien ist für Kupfer davon auszu-
gehen, dass aufgrund einer homöostatischen Regulation über einen großen Exposi-
tionsbereich kein Zusammenhang zwischen äußerer Exposition und den im biologi-
schen Material messbaren Konzentrationen besteht. Weder eine erhöhte inhalative 
Belastung weit oberhalb des derzeit gültigen MAK-Wertes von 0,01 mg Kupfer/m3 
noch eine erhöhte orale Zufuhr von Kupfer schlägt sich in einem Anstieg der in 
Frage kommenden biologischen Belastungsindikatoren nieder. Darüber hinaus steht 
ein lokal toxischer Beanspruchungseffekt im Vordergrund, der sich nicht durch ei-
nen systemischen Effekt (Anstieg der Kupferkonzentration) nachweisen lässt. Eine 
möglicherweise zusätzliche berufliche Belastung lässt sich somit nicht mit Hilfe ei-
nes Biomonitorings von den physiologisch vorliegenden Konzentrationen abgren-
zen. Weder die Ableitung eines BAT-Wertes (Biologischer Arbeitsstoff-Toleranz-
wert) noch eines BAR (Biologischer Arbeitsstoff-Referenzwert) auf der Basis der 
Konzentration von Kupfer im Blut bzw. im Urin ist daher sinnvoll.

Ein BAT-Wert sowie ein BAR für Kupfer und seine anorganische 
Verbindungen wird daher nicht festgelegt.

8    Interpretation

Als essentielles Spurenelement unterliegt Kupfer einer engen homöostatischen 
Regulation. Hierdurch wird eine erhöhte oder verminderte Zufuhr ausgeglichen. 
Messbare Veränderungen der Konzentration von Kupfer im Blut bzw. der renalen 
Elimination treten erst auf, wenn die Anpassungsfähigkeit des Organismus nicht 
(mehr) gegeben ist. Dies kann bei bestimmten Erkrankungen der Fall sein, wurde 
bisher aber selbst bei beruflicher Exposition oberhalb der gültigen Luftgrenzwer-
te nicht beobachtet. Selbst wenn auf Basis der vorhandenen, relativ umfangreichen 
Daten zu Kupfergehalten im Blut und Urin der deutschen Allgemeinbevölkerung ein 
Referenzbereich festgelegt werden könnte, wäre dieser mit Blick auf die arbeitsme-
dizinische Prävention kaum dazu geeignet, Personen mit einer beruflich bedingten, 
erhöhten Kupferaufnahme zu identifizieren.
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