Wirkung und Gebrauch von antimikrobiellem Kupfer
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Zusammenfassung— Bakterien, Hefepilze und Viren
werden auf Kupferoberflachen innert Minuten getotet.
Dieses Phanomen, das man heute "contact-killing"
nennt, war schon im Mittelalter bekannt, erhalt aber
gegenwartig erneute Aufmerksamkeit. Kupfer und
kupferhaltige Legierungen finden zunehmend Verwen-
dung in Spitdlern und anderen aseptischen Bereichen
um die Ubertragung von Keimen zu verhindern. In
mehreren Klinischen Studien wurde der Gebrauch von
Kupfer fir oft berlihrte Oberflachen wie Tirgriffe,
Wasserhahnen, Bettgestelle, etc. getestet um Spital-
infektionen einzuddmmen. In Verbindung mit diesen
neuen Anwendungen wird es auch wichtig, den
Mechanismus der toxischen Wirkung von Kupferober-
flachen zu verstehen, da er Einfluss hat auf Einsatz,
Reinigung, und die Mdglichkeit des Entstehens von
resistenten Keimen.

Schlagworter—  Kupferoberflachen, contact-killing,
antibakteriell, Spitalinfektionen, Tétungsmechanismus.

Kupfer als antibakterieller Stoff in der
Geschichte

Der Gebrauch des Kupfers durch den Menschen geht
zuriick ins 5. und 6. Jahrhundert. Es war das erste
Metall das gebraucht wurde, da es in metallischer Form
in der Natur vorkommt und keinen Schmelzprozess
erforderte. Der Gebrauch von Kupfers blieb beschréankt
auf Enklaven in Europa und im nahem Osten und es
existiert nur wenig archdologische Beweismaterial aus
dieser Epoche. Mit der Erfindung des Schmelzofens
begannen die Bronze- und spéater die Eisenzeit. Die
altesten Bronzegegenstande stammen aus dem nahen
Osten und wurden schon 3000 Jahre vor Christus
geschaffen. Um 2000 vor Christus wurde Bronze in
ganz Europa verwendet und wurde erst ca. 1000 vor
Christus durch Eisen abgelst.

Der Gebrauch von Kupfer in der Medizin wird
bereits im Smith Papyrus erwdhnt, einem der &ltesten
bekannten Bicher [1]. Dieser medizinische Text aus
Agypten wurde ca. 1500 vor Christus geschrieben und
beschreibt die Applikation von Kupfer zur Desinfektion
von Brustwunden oder um Trinkwasser keimfrei zu
machen. Griechen, Romer, Azteken und andere Kultu-
nungen, Wirmer, Ohrinfektionen, etc. zu behandeln,
sowie fir die Hygiene im Allgemeinen. Im 19.
Jahrhundert lebte das Interesse an der medizinischen
Wirkung von Kupfer wieder auf durch die Beobachtung
dass die Arbeiter von kupferverarbeitenden Betrieben

von der 1832 Choleraepidemie in Paris verschont
blieben [1]. Der Gebrauch von Kupfer in der Medizin
verbreitete sich stark im 19. und fruhen 20. Jahrhundert
und viele anorganische Kupferpréparate wurden zur
Behandlung von Ekzemen, Hautinfektionen, geschwol-
lene Lymphdrisen, Lupus, Andmie, Syphilis, und
Neuralgie angewandt [1]. Die Verwendung von Kupfer
in der Medizin verschwand mit der Massenproduktion
von Penizillin in den frihen Vierzigerjahren. Die
Verbreitung von Antibiotikaresistenz begann, und ist bis
heute eine Herausforderung geblieben. Keime mit
verschiedenen  Antiobiotikaresistenzen sind  heute
allgegenwartig. Es besteht daher ein dringendes
Bedirfnis nach alternativen Methoden um infektidse
Keime unter Kontrolle zu halten. Eine solche
Alternative ist der Einsatz von Kupferoberflachen mit
ihrer antibakteriellen Wirkung. Diese Ldsung ist aller-
dings nicht neu [2], hat aber in neuerer Zeit keine
Akzeptanz gewonnen. Ein 1983-Bericht, der die Vor-
teile von Bronze- oder Messingtlrklinken im Spital
belegt, blieb weitgehend unbeachtet [3]. Auch der
Gebrauch von Kupferkessel als billige Alternative um
Wasser trinkbar zu machen wurde erst kiirzlich wieder
entdeckt [4]. Heute trifft Kupfer als selbst-sterili-
sierendes Material wieder auf reges Interesse and viele
neuere Publikationen beschéftigen sich mit dem Mecha-
nismus durch welchen Keime auf Kupferoberflachen
getdtet werden.

Kupfer als notwendiges wie auch giftiges
Spurenelement

Kupfer ist in allen lebenden Organismen ein
notwendiges Spurenelement. Im Menschen verwenden
Uber 30 Enzyme Kupfer als Kofaktor. Ein heraus-
ragendes Beispiel eines kupferabhangigen Enzyms ist
die Zytochromoxidase, die den eingeatmeten Sauerstoff
in Wasser umwandelt. Kupfer kann aber auch toxische
Reaktionen katalysieren die zu Zellschadigungen fiihren
konnen. Dies wurde beim Menschen und bei Tieren
allerdings nur bei Kupfer-Stoffwechselkrankheiten
beobachtet. Im Gegensatz zu héheren Organismen sind
Einzeller sehr empfindlich gegen Kupfer, eine Tatsache
die in der Landwirtschaft seit alters her zur Bekdmpfung
von Schédlingen ausgentitzt wird [5]. So wird schon seit
Tausend Jahren im Rebbau die Bordeauxbriihe einge-
setzt, eine Mischung aus Kalkmilch und Kupfersulfat.



Contact-killing im Labor

Das Absterben von Keimen auf Kupfer oder
kupferhaltigen Metalloberflachen, das contact-killing, wird
erst seit wenigen Jahren systematisch untersucht [6-10].
Stimuliert wurden solche Studien durch die Registrierung
von Kupfer als antimikrobielles Material bei der US
Environmental Protection Agency (http://www.epa.gov/
pesticides/factsheets/copper-alloy-products.htm). Im
Allgemeinen werden Mikroorganismen (Bakterien, Pilze,
aber auch Viren) innerhalb von Stunden oder sogar
Minuten abgetttet . Dies geschieht am Effizientesten auf
reinem Kupfer, aber auch Legierungen die mindestens
60% Kupfer enthalten, wie Bronze oder Messing, zeigen
effizientes contact-killing [10]. Allerdings muss das Metall
blank sein. Wachs, OI, oder dicke Oxidschichten
beeintréchtigen die antimikrobielle Eigenschaft von Kupfer
oder kupferhaltigen Legierungen [11]. Gewisse Bakterien
wie Bacilli oder Clostridiae, zu denen auch pathogene
Keime gehdren, bilden Sporen die sehr widerstandsféhig
sind gegen Austrocknung, Hitze, Chemikalien, und andere
Umwelteinfliisse. Es wurde gezeigt, dass auch Sporen auf
Kupferoberflachen inaktiviert werden, allerdings bedeu-
tend langsamer als Bakterien [12,13].

Wie funktioniert das contact-killing? Diese Frage kann
noch nicht schliissig beantwortet werden, aber es scheint
klar, dass mehrere Mechanismen eine Rolle spielen.
Basierend auf verschiedenen Studien wird zur Zeit
folgendes Szenario angenommen: Kupferionen werde von
der Metalloberflache freigesetzt [14] und schédigen die
Zellwand sowie die Zellmembran (Abb. 1) [15,16]. Das
Zellinnere wird von Kupferionen (berflutet und Zellsaft
lauft durch die geschadigte Membran nach aussen. Die
Kupferionen in der Zelle katalysieren toxische Reaktionen,
die zur Degradierung der DNA fiihren und DNA-
Fragmente diffundieren schlussendlich aus der Zelle [17].
Wann genau der Zelltod eintritt ist nicht klar, aber jeder
einzelne dieser Mechanismen ist geeignet eine Zelle zu
toten.
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Abbildung 1

Schematische Darstellung mdoglicher  Schritte im
contact-killing eines Bakteriums. A, Kupferionen wer-
den von der Oberflache gelést und schadigen die Zell-
wand und -membran; B, die Zellmembran wird massive
geschadigt und Zellsaft fliesst aus; C, Kupferionen
katalysieren toxische Reaktionen im Zellinnern; D, die
zellulare DNA wird degradiert und DNA-Fragmente
verlassen die Zelle (von Referenz [18]).

Wie sich Verunreinigung der Metalloberflache,
Reinigung, Oxidation und andere Umwelteinfliisse auf
das contact-killing auswirken wurde noch nicht im
Detail untersucht. Klar scheint, dass die Bildung einer
sichtbaren Schmutzschicht die Effizienz des contact-
killings reduziert [19]. Auf der anderen Seite wurde
gezeigt, dass méssige Verschmutzung der Oberfléche
die antimikrobiellen Eigenschaften nur unwesentlich
beeintrachtigte [12]. Beim gegenwartigen Stand des
Wissens scheint klar, dass eine saubere Kupfer-
oberflache, die frei ist von Wachs, Ol, oder anderen
Mitteln, immer antimikrobiell wirkt. In Zukunft wird es
wichtig sein, einfache, zuverlassige Reinigungsproto-
kolle zur Pflege von antimikrobiellen Kupferober-
flachen zur Verfligung zu haben.

Contact-killing im Spital

Es wurde gezeigt, dass oft bertihrte Oberflachen im
Spital, wie Tirklinken, Wasserhahnen, Bettrahmen,
Armlehnen, Toilettensitze, etc. uberdurchschnittlich mit
Mikroorganismen kontaminiert sind und dass diese
Keime zum Teil monatelang verbleiben [20]. Haufiges
Reinigen, kombiniert mit konsequenter Handhygiene,
kann die Keimzahlen zwar reduzieren, aber die véllige
Elimination der Keime erscheint unmdglich [21].
Spitalinfektionen mit antibiotikaresistenten Keimen ist
heute eines der grdssten, ungelésten Probleme im
Spitalwesen. In Europa gab es im Jahre 2007 ca. 3
Millionen Spitalinfektionen, wovon ca. 50'000 zum
Tode fiihrten [22]. Diese Zahlen belegen die Notwen-
digkeit von neuen Strategien in der Spitalhygiene.

Die Verwendung von antimikrobiellen Kupfer-
oberflachen konnte eine solche neue Massnahme sein.
Heute wird praktisch in allen Bereichen wo Metall
verwendet wird Chromstahl oder verchromtes Metall
eingesetzt. Diese Metalle sind zwar pflegeleicht und
sehen sauber aus, aber Bakterien kdnnen auf solchen
Oberflachen tagelang Uberleben, sofern sie nicht mit
keimtotenden Mitteln inaktiviert werden [23]. Kupfer-
oberflachen mit ihrer keimtdtenden Wirkung konnten
also einen wichtigen Beitrag zur Infektionskontrolle
leisten, indem sich auf diesen Oberflachen viel weniger
Keime ansammeln.

Gegenwartig werden an Spitélern in verschiedenen
Landern Versuche mit Kupferoberflachen in sensiblen
Bereichen durchgefiihrt. Dazu werden haufig beriihrte
Gegenstande wie Wasserhahnen, Turklinken und -
beschlage, Toilettenbrillen, Servierboys, Lichtschalter,
etc. gegen entsprechend Objekte aus Kupfer oder hoch-
kupferhaltigen Legierungen ausgetauscht. Identische
Spitalrdume werden als Kontrolle in ihrem Original-
zustand belassen. Erste Resultate dieser Studien wurden
bereits publiziert und sind allesamt sehr erfolgver-
sprechend [24-26]. Die Oberflachen aus kupferhaltigen
Materialien waren durchwegs weniger mit Keimen
belastet als vergleichbare Oberflachen aus Chromstahl,
Aluminium oder Plastik. Allerdings sind nun Langzeit-
studien erforderlich, die auch zeigen kénnen, ob unter
diesen Bedingungen die Anzahl der Spitalinfektionen
zuriickgeht.


http://www.epa.gov/pesticides/factsheets/copper-alloy-products.htm
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Ausblick

Die zunehmende Verbreitung von antibiotikaresistenten
Bakterien ist heute eine der gréssten Herausforderungen im
Infektionsbereich. Es stellt sich daher die Frage, ob nicht
schon bald Bakterien, die gegen Kupferoberflachen
resistent sind, auftreten werden. Dies scheint beim
gegenwartigen Wissensstand jedoch unwahrscheinlich,
und zwar aus folgenden Griinden: (i) DNA wird beim
contact-killing total degradiert, was die Ubertragung von
Resistenz zwischen Keimen verhindert, (ii) contact-killing
ist sehr schnell und Bakterien konne sich auf
Kupferoberflachen nicht vermehren, was die Entstehung
von Resistenz verhindert, und (iii) Kupfer und
Kupferlegierungen werden vom Menschen schon seit
Tausenden von Jahren verwendet; trotzdem konnten
Bakterien, die dem contact-killing widerstehen kénnen,
bis heute nicht identifiziert werden.
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