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1. Einleitung

1.1. Thema und Ziel der vorliegenden Studie

Das Ziel der Arbeit war es, im Rahmen einer in einer prospektiven epidemiologischen
Erhebung einen moglicher Zusammenhang zwischen dem Kupfergehalt des
Trinkwassers fiir die Séduglingserndhrung und dem Risiko einer friihkindlichen
Leberschiadigung zu wuntersuchen. Hierzu sollte der Gesundheitszustand von
tiberdurchschnittlich mit Kupfer exponierten Sduglingen kontrolliert werden, mit der
gezielten Fragestellung, ob bei exponierten Sduglingen klinische, klinisch-chemische
oder sonographische Verdnderungen bestehen, die friilhe Hinweise auf die Genese einer
kupferassoziierten friihkindlichen Leberzirrhose (Leberzirrhosen im Alter bis zum
sechsten Lebensjahr) liefern konnen. Es sollte damit abgeschdtzt werden, ob ein
gesundheitliches Risiko fiir Sduglinge besteht, die frith kupferhaltiges Trinkwasser aus

dem offentlichen Versorgungsnetz in Berlin erhalten.

Die gesamte Studie wurde von dem Ethikkomitee der Medizinischen Fakultit der

Georg-August-Universitét in Gottingen, mit der Antragsnummer 12/7/96 genehmigt.
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1.2. Kupfer - Allgemeine Substanzbeschreibung

Kupfer ist ein metallisches Element mit dem chemischen Symbol Cu und der
Ordnungszahl 29. Das reine Element ist rotlich-glanzend und hat eine Dichte von 8,94
g/em’. Der Schmelzpunkt liegt bei 1083 °C und der Siedepunkt bei 2595 °C. Die Hirte
nach Mohs betrigt 2,5-3 und die Zugfestigkeit 20—45 kg/mm?. Der Name leitet sich ab
vom lateinischen Wort cuprum, entstanden durch Abwandlung von lat.: aes cyprium
nach dem alten Fundort Cypern. Das Atomgewicht betridgt 63,546 Dalton. Natiirliche
Isotope sind By (Haufigkeit: 69,17 %) und %Cu (Haufigkeit: 30,83 %); daneben sind
kiinstliche Kupfer-Isotope mit Halbwertszeiten zwischen 3,2 Sekunden und 61,88
Stunden bekannt.

Kupfer steht in der ersten Nebengruppe des Periodensystems zusammen mit Silber und
Gold, und wird wie diese gelegentlich zu den Ubergangsmetallen gezihlt. Es zeigt als
Halbedelmetall mit diesen Edelmetallen einige Ahnlichkeiten. So sind z. B. Silber und
Kupfer die besten Leiter fiir Wéarme und Elektrizitit. Von den physikalischen
Eigenschaften her ist Kupfer ist ein ziemlich hartes, dabei gleichzeitig sehr zdhes und
dehnbares Metall [Rompp, 1995; Breuer, 1983].

Die Hérte von Kupfer kann durch Beimengungen von anderen Metallen (insbesondere
Arsen und Antimon) noch betrichtlich gesteigert werden. Wichtige Legierungen von
Kupfer sind mit Zink (Messing), Zinn (Bronzen), Nickel (Konstantan, Monelmetall),
Nickel und Zink (Neusilber) sowie mit Quecksilber (Kupferamalgam) [Breuer, 1983].
Kupfer tritt in den Oxidierungs-Stufen 0, +1, +2 und +3 (selten +4) auf, wobei die
Kupfer(II)-Salze (meist blaue oder griine Verbindungen) am stabilsten sind. [Rompp,

1995].
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1.3. Geschichtliche Aspekte von Kupfer

Archidologisch Funde von Kunstgegenstinden aus gehdmmertem Kupfer gehen zuriick
bis in das 6. bis 5. Jahrtausend vor Christus. Sie wurden in Anatolien, Irak, Iran und
Syrien gefunden. Nach 3800 v. Chr. wurde Kupfer und seine Legierung Bronze zu
einem hdufig genutzten Material, aus dem Waffen, Schmuckstiicke und verschiedene
Gerite hergestellt wurden (Kupfer-, Bronzezeit) [Zumkley, 1990]. Der eigentliche
Bergbau begann vor ca. 3000 Jahren in der heutigen Negev-Wiiste. Wiahrend der
Romerzeit lagen die ergiebigsten Kupferminen auf Cypern [Rompp, 1995]. Das erste
Kupfer-Monopol wurde um 1500 von den Fuggern errichtet [Breuer, 1983].

Im Altertum wurde Kupfer therapeutisch verwendet; so wird im Papyros Ebers (1553
und 1550 v. Chr.) Kupfer als Behandlungsmittel fiir Kopfschmerzen, Kridmpfe,
Brandwunden, Hautjucken, Halstumoren und Augenerkrankungen genannt. Auch
bekannte Arzte wie Hippokrates, Dioskorides und im Mittelalter Paracelsus nutzen es

zur Behandlung von verschiedenen Erkrankungen [Zumkley, 1990].

1.4. Vorkommen und Verbreitung von Kupfer in der Umwelt

Kupferabbau und Verwendung von Kupfer und seinen Verbindungen

Kupfer steht bei Betrachtung der obersten 16 Kilometer der festen Erdkruste in der
Hiufigkeitsliste der Elemente an 25. Stelle. So bestehen ca. 0,007% des obersten
Anteils der Erdkruste aus diesem Metall. Kupfer kommt als Halbedelmetall gelegentlich
gediegen oder auch mit anderen Elementen vergesellschaftet vor, doch liberwiegen die

Kupfer-Minerale [Rompp, 1995].

Alle heutzutage wirtschaftlich wichtigen Kupferminerale sind Sulfide, wie Kupferkies

(Chalkopyrit, CuFeS,), Kupferglanz (Chalkosin, Cu,S) und Buntkupfererz (Bornit,

CusFeSy). Historisch waren im Kupferbergbau auch gediegenes Kupfer, die beiden
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Karbonate Kupferlasur (Azurit, Cu(CO3)>(OH),) und Malachit (Cuy(OH),CO3), sowie

die beiden Kupferoxide Tenorit (CuO) und Rotkupfererz (Cuprit, Cu,O) von grofler
Bedeutung. Kupferoxid- und Kupferkarbonat-Vorkommen sind das Ergebnis von

Verwitterungsvorgidngen  zwischen ~ Atmosphire, = Grundwasser und  den

Kupfersulfiderzen [Breuer, 1983; Craig et al., 1996].

Mitte der 90iger Jahre des 20zigsten Jahrhunderts waren Chile, die USA, die GUS-
Staaten und Polen die groften Kupfererzproduzenten von 60 Staaten, die
Kupferforderung betrieben haben. Die Weltjahresproduktion betrug etwa 9,3 Mio. t
Kupfer. Insgesamt sind auf der Welt bis zu diesem Zeitpunkt geschitzte 280 Mio. t
Kupfer gefordert worden. Die groBten bekannten Lagerstaaten befinden sich in Chile,
den USA, den GUS-Staaten, in Kanada und in etwa gleichem Umfang in Sambia, Polen,

China und Peru [Craig et al., 1996].

34% 30%

4%

0
5% gy, 6% 15%

O Chile EHUSA B Indonesien W Kanada
D Australien [ERuldland O Andere

Abb. 1.1. Anteil verschiedener Liander an der Kupfermienen-Produktion 1998.
Datenquelle: Edelstein, Minerals Yearbook 1999.
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Die westeuropdischen Kupfervorrite sind unbedeutend. Die frither sehr ergiebigen
Mansfelder Kupferschiefer-Lager sind nahezu erschopft; die seit 1199 betriebene
Erzforderung wurde Mitte 1990 eingestellt. Nicht wirtschaftlich ist zur Zeit die
Ausbeutung von marinen Mangan-Knollen, deren durchschnittlicher Kupfergehalt bis
zu 2 % betragt [Rompp, 1995; Craig et al., 1996].

Die meisten, der heute verarbeiteten Erze enthalten im Durchschnitt nur 1 % Cu und
werden daher zuerst, meist durch Flotation, anreichert. In der weiteren Verarbeitung
spielen Rostung und Schmelzmetallurgie eine Rolle [Breuer, 1983]. Ein erheblicher Teil
des produzierten Kupfers entféllt bereits auf die Riickgewinnung aus Altkupfer und
Abfillen. Rohkupfer enthdlt 94 - 97 % Kupfer, das in zwei Stufen, erst durch
Raffinationsschmelzen und eine daran anschliefende elektrolytische Raffination

gereinigt wird [Breuer, 1983].

Kupfer wird als eines der wenigen Elemente zu groBlen Anteilen in seiner Reinform
verwendet. Etwa die Hélfte der Kupferproduktion wird in der Elektrotechnischen
Industrie verbraucht, insbesondere als Draht fiir Elektromotoren, Geratoren und als
Stromleiter fiir Haus- und Erdleitungen. Seine technischen Eigenschaften machen
Kupfer auch als Werkstoff fiir Hauswasserleitungen, Dachbau und Kleinteile im
Automobilbau interessant. Die gute thermische Leitfahigkeit macht Kupfer auch fiir den
Einsatz in Heizkorpern, Klimaanlagen und Solarkollektoren attraktiv. Ein kleinerer Teil
der Produktion wird fiir Miinzen, Schmuck, Kochgeschirr und dekorative Kleinteile

verwendet [Cox, 1989].

Nur wenige Prozent der Weltproduktion werden fiir die Herstellung von

Kupferverbindungen eingesetzt. Kupfer(Il)-sulfat (CuSQy) ist in seiner Pentahydratform
(Kupfervitriol, CuSO4 * 5 H,0) das technisch wichtigste Kupfersalz. Kupfer(I)- oxid

(Cup0) wird u. a. als Pigment fiir Antibewuchsanstriche bei Schiffen und als

Katalysator verwendet [Breuer, 1983].

In der Landwirtschaft werden Kupferverbindungen als Fungizid eingesetzt (Tabelle 1a).
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Tabelle 1a: Aufstellung kupferhaltiger Pflanzenschutzmittel (sdémtliche mit Wirkung als

Fungizid) mit Zulassung im Herbst 2000.

Handelsname Wirkstoff Zulassungs-
nummer

BASF-Giinkupfer 756 g/kg Kupferoxychlorid (Grundkorper) 030723-60

Cuprasol 852 g/kg Kupferoxychlorid (Grundkorper) 030133-00

Cupravit OB 21 756 g/kg Kupferoxychlorid (Grundkorper) 030723-63

Cuproxat Flowable 345 g/l Kupfersulfat, basisch (Grundkorper) 023775-00

Cuproxat Fliissig 345 g/l Kupfersulfat, basisch (Grundkdrper) 023775-60

Cuprozin WP 691 g/kg Kupferhydroxid (Grundkorper) 023840-60

Funguran 756 g/kg Kupferoxychlorid (Grundkdrper) 030723-00

Funguran-OH 691 g/kg Kupferhydroxid (Grundkorper) 023840-00

Jockey 167 g/l Fluquinconazol (Grundkorper) 004586-00
31.2 g/l Prochloraz (34 g/l Kupferchlorid-
Komplex)

Kupfer 83 V 424 g/kg Kupferoxychlorid (Grundkdrper) 030681-00
153 g/kg Schwefel (Grundkorper)

Kupfer Konzentrat 45 756 g/kg Kupferoxychlorid (Grundkorper) 030723-61

Kupfer-fliissig 450 FW | 757 g/l Kupferoxychlorid (450 g/l Kupfer 003891-00
(wirksamer Bestandteil))

Kupferkalk Atempo 756 g/kg Kupferoxychlorid (Grundkorper) 030723-62

Kupferkalk Bayer 284 g/kg Kupferoxychlorid (Grundkdrper) 030677-61

Kupferkalk Ciba-Geigy |284 g/kg Kupferoxychlorid (Grundkorper) 030677-62

Kupferkalk Hoechst 284 g/kg Kupferoxychlorid (Grundkorper) 030677-60

Kupferkalk Spiess- 261.3 g/kg Kupferoxychlorid (Grundkorper) 023268-00

Urania

Kupferkalk Urania 284 g/kg Kupferoxychlorid (Grundkdrper) 030677-00

Kupferspritzmittel 756 g/kg Kupferoxychlorid (Grundkorper) 030723-65

Funguran

Kupferspritzmittel 756 g/kg Kupferoxychlorid (Grundkorper) 030723-64

Schacht

Prelude FS 200 g/1 Prochloraz (218 g/l Kupferchlorid- 004405-00
Komplex)

Prelude UW 335 g/l Carboxin (Grundkdrper), 64 g/l 004113-00
Prochloraz (69.6 g/l Kupferchlorid-Komplex)

Rubin 42 g/l Pyrimethanil (Grundkoérper), 38.5 g/l 004614-00

Prochloraz (42 g/l Kupferchlorid-Komplex)
16.7 g/ Flutriafol (Grundkorper)

(Quelle: Datenbank der Biologischen Bundesanstalt fiir Land- und Forstwirtschaft [BBL],

Braunschweig, Stand: Aug. 2000. Anmerkung: Die BBA ist Eigentlimerin der Daten. Fiir die

Vollstdndigkeit und Richtigkeit der Daten {ibernimmt die BBA keine Gewéhr
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Vorkommen in Boden

In Ausgangsgesteinen von Bdden finden sich stark wechselnde Kupfergehalte; in Granit
als magmatischem Gestein z. B. im Bereich von 20 mg/kg. Bei sedimentiren Gesteinen
finden sich in tonigen Gesteinen (ca. 60 mg/kg) deutlich hohere Werte als in
Kalksteinen (ca. 4 mg/kg). Natiirliche Zonen mit stark {iberhohten Kupfergehalten gibt
es in Boden mit nennenswerten Anteilen von Buntmetallerzen [Fiedler u. Résler, 1993,

S. 76-77, 96; Cox, 1979; Thornton, 1979].

Spurenelemente treten in allen Boden auf; manche Boden sind allerdings mit Kupfer
iiber- oder unterversorgt. In Schweden gibt es beispielsweise ausgedehnte Kupfer-
Mangel-Boden (< 6-8 mg/kg) mit einer Ausdehnung von 140000 ha [Nilsson, 1984,
Fiedler u. Rosler, 1993, S. 82]. Auch im Norden der Neuen Bundeslénder treten grof3e
Kupfer-Mangelflaichen auf [Fiedler u. Rosler, 1993, S. 92]. Im Falle eines
Kupfermangels im Boden besteht die Moglichkeit einer spezifischen Diingung mit Cu-

Superphosphat (1 % Cu).

Die Kupfergehalte in Boden sind einerseits abhéngig vom Ausgangsgestein und den
Bodenbildungsprozessen, andererseits sind sie z. T. auch stark anthropogen beeinflusst.
Bei landwirtschaftlich genutzten Flichen spielt auf der einen Seite ein Entzug des
Mikronéhrstoffes Kupfer durch Entnahme von Kulturpflanzen oder Weidegras eine
Rolle, auf der anderen Seite ein Eintrag durch Diingung insbesondere mit Klarschlamm
oder durch Verwendung kupferhaltiger Fungizide. Der mittlere Gehalt an Kupfer in
Klarschlamm aus verschiedenen westlichen Landern liegt bei 790-1024 mg/kg
Trockenmasse und in Kompost bei 270-800 mg/kg Trockenmasse [Héni, 1991]. Durch
haufige Anwendung kupferhaltiger Pflanzenschutzmittel bei Sonderkulturen wie
Hopfen, Wein und Obst kann sich der Kupfergehalt im Boden z. T. vervielfachen
[Schwertmann, 1973]. Dies hat nicht selten eine Storung des O6kologischen

Gleichgewichtes zur Folge, sogar mit Auswirkungen auf die Kulturen selbst, wie die
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Kréiuselkrankheit als induzierter Zn-Mangel bei sehr hohen Kupfer-Bogengehalten im
Hopfenanbau [Fiedler u. Rosler, 1993, S. 332].

Eine atmosphérische Deposition von kupferhaltigem Staub kann insbesondere in der
Umgebung von Buntmetallhiitten die Bodenwerte erheblich beeinflussen. [Fiedler u.
Rosler, 1993, S.178].

Hintergrundwerte fiir Kupfergehalte von Bdden in der Bundesrepublik Deutschland
werden in Tabelle 1b dargestellt. Sie liegen in der Regel im Bereich von etwa 5 bis 60

mg/kg.

Tabelle 1b: Hintergrundwerte fiir Kupfer in Oberbdden der Bundesrepublik

Deutschland.
Bodenart Nutzungsart, mg/kg, 50. mg/kg, 90.
genaue Perzentil Perzentil
Spezifizierung

Sande Acker Oberboden 3 13
Wald Oberboden <3 <3

Lol Acker Oberboden 20 25
Wald Oberboden 10 16

Geschiebelehm Acker Oberboden 10 14
Wald Oberboden 7 18

Marsch Griinland Oberboden 15 30

Tonstein Acker Oberboden 21 27
Griinland Oberboden 18 24
Wald Oberboden 16 24

Sandstein Acker Oberboden 12 15
Griinland Oberboden 9 15
Wald Oberboden 6 12

Kalkstein Wald Oberboden 15 22

Basalt Acker Oberboden 49 71
Griinland Oberboden 44 67
Wald Oberboden 40 61

Hochmoortorf Ohne 4 18
Nutzungsbezug

Niedermoortorf Ohne 8 34
Nutzungsbezug

Mergelstein Ohne 28 45
Nutzungsbezug

Pikrit Ohne 82 140
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| Nutzungsbezug \ |

Datenquelle: Umweltbundesamt. Daten zur Umwelt. Der Zustand der Umwelt in Deutschland.

Ausgabe 1997. Berlin E. Schmidt Verlag, 1997, S. 199-200

Eine Reihe von Prozessen, wie Adsorption und Desorption, Komplexierung und
Sulfidbildung spielt fiir die Bodenchemie von Spurenelementen eine Rolle. Bei Kupfer
ist die Komplexierung an hohermolekulare, gering 16sliche Huminsduren und relativ gut
l6sliche Fulvosduren am bedeutsamsten [Stevenson, 1976; Fiedler u. Rosler, 1993, S.
88]. Die Freisetzung von Kupfer ist insbesondere abhédngig vom Abbau organischer
Substanz, dem pH-Wert und Redoxpotential des Bodens. Verglichen mit anderen
Spurenelementen, wie Zn, Ni, Fe und Pb ist Kupfer weniger mobil [Foérstner und
Salomons, 1991; Fiedler u. Rosler, 1993, S. 85-89]. Rahmenwerte zum Kupfergehalt an
austauschbarem bzw. pflanzenverfiigbarem Kupfer in Mineralbdden liegen ohne eine
Bodenkontamination bei 2-6 mg/kg und bei kontaminierten Boden bei 6-47 mg/kg. In
Bodensickerwasser finden sich Kupferkonzentrationen von 0,002-0,03 mg/l und in

Gleichgewichtsbodenlosungen 0,020-0,940 mg/1 [Fiedler u. Rosler, 1993, S. 93-95].

Die Kupferaufnahme von Pflanzen hingt ab von Gesamtgehalt im Boden, dem
Gesamtanteil, der den Wurzel zugénglich ist, und der Féhigkeit der Pflanze das Element
iiber die Boden-Wurzel-Schranke zu transportieren. Diese Fihigkeit kann von Art zu
Art variieren. Faktoren, wie Aziditdt und Menge an organischer Grundsubstanz spielen
neben anderen eine Rolle fiir die Verfligbarkeit von Kupfer fiir die Pflanzen. Anders als
bei anderen Spurenelementen, spielt bei Kupfer der Wassergehalt des Bodens eine eher
untergeordnete Rolle. Wasserlosliche Kupfersalze konnen von vielen Pflanzen auch

iiber Blitter aufgenommen werden [Berrow und Burridge, 1991].

Vorkommen in Wasser und Luft

Ein Eintrag von Kupfer in die Luft erfolgt einerseits durch anthropogene Aktivitéten,

insbesondere durch Buntmetall-Verhiittung und —Verarbeitung und verschiedene

Verbrennungsprozesse, und andererseits durch natiirliche Prozesse wie Staubverwehung
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und Vulkanismus. An Schwebstaub gebundenes Kupfer tritt in abgelegenen Gebieten in

Mengen von >20 ng/m3 auf und in urbanen Gegenden bis zu mehreren hundert bis

tausend ng/m3 [Puxbaum, 1991].
In Niederschligen (Regen und Schnee), die fiir die nasse Deposition geldster
Schwermetalle verantwortlich sind, liegen die Kupferkonzentrationen in den entlegenen

Polarregionen bei unter 0,1 ug/dm3. Bei gering belasteten ldndlichen Regionen in den
USA und Europa finden sich Konzentrationen von einigen ug/dm3 und in belasteten,

urbanisierten Gebieten 10 und mehr ug/dm3. Extremwerte konnen in der Nédhe von
Buntmetallhiitten, -gieBereien und —verarbeitungsbetrieben gemessen werden [Fiedler u.
Rosler, 1993, S. 98-100].

Anthropogen wenig beeinflusste Gewdsser in Deutschland weisen je nach
geochemischen Verhiltnissen im Wassereinzugsgebiet Hintergrundwerte von 0,5-2 pg
Cu/l auf [Umweltbundesamt, 1997, S. 245]. Eintrige von Kupferverbindungen in
Oberflichengewéssern werden relativ schnell im Rahmen eines
Immobilisierungsprozesses in / an Schwebstoffe iiberfiihrt, so dass Kupfer zu ca. 50-90
% in Suspension vorliegt. In geloster Form tritt Kupfer im Wasser hauptséchlich
gebunden an organische Liganden, als dkotoxikologisch bedeutsames Aquo-Ion (Cu *

aq2+) und in Form von CuCOj3; und Cuy;CO3(OH), auf. In partikuldrer Form kommt es

iiberwiegend als CuS und Cu(OH), vor [Fiedler u. Réosler, 1993, S. 102-105].

Aquatische Sedimente weisen insbesondere in Hafenbecken (u. a. durch Verwendung
kupferhaltiger algizider Schiffsanstriche) und unterhalb industrieller Einleiter hohe
Kupfergehalte auf. Durch Baggerarbeiten und Verklappung des Schlickes (z. B. im

Meer) werden die Schwermetalle verlagert bzw. mobilisiert [Forstner, 1991].
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1.5. Kupfergehalte in Lebensmitteln

Wie bei anderen Spurenelementen ist der Kupfergehalt in Pflanzen auch abhéngig von
den lokalen Bodenkonzentrationen des Metalls [Pennington und Calloway, 1973] und
bei Tieren teilweise vom Kupfergehalt der Nahrung [Wieser, 1979]. Daher gibt es
deutliche Variationen der Kupferwerte in den gleichen pflanzlichen und tierischen
Nahrungsmitteln (liber das verwendete Futter), abhéngig von rdumlichen und z. T. auch
zeitlichen Faktoren, wie Erntezeitpunkt. Aus diesem Grunde miissen Kupfergehalte in
Nahrwerttabellen, obwohl von grolem Wert, mit gewisser Vorsicht betrachtet werden.
Eine ausfiihrliche Darstellung dieser Angaben fiir einzelne Lebensmittel findet sich in
Tabelle 1c.

Einige Lebensmittel weisen immer einen hohen Kupfergehalt auf, wie Leber und
Nieren, Niisse und in geringerem Umfang viele Getreidearten (vergl. Tabelle 1¢). Einen

geringen Gehalt haben Milch und Milchprodukte.

23



Tabelle 1c: Kupfergehalte von pflanzlichen und tierischen Nahrungsmitteln nach den

Néahwerttabellen von Souci et. al., 1994.

Lebensmittel Kupfergehalt in pg / 100 g essbarem Wasserge!lalt d.es
Anteil Lebensmittels in
%
Min Max Mittelwert

Milch und Milchprodukte

Vollmilch (Kuh) 2 30 10 87,5
Kuhmilch fettarm min 1,5 % Fett 2 30 10 89,6
Ziegenmilch 13 75 18 86,6
Vollmilchpulver 140 300 165 3,5
Butter 2 15 15,3
Joghurt min 3,5 % Fett 0 55 10 87
Camembertkise 30 % Fett in Tr. 70 90 80 58,2
Edamerkése 40 % Fett in Tr. 30 70 49 44,8
Fleisch und Tierprodukte

Rindfleisch (reines Muskelfleisch) 50 120 87,56 75,1
Rinderherz 410 75,5
Rinderleber 2020 7940 3150 69,9
Rinderniere 180 920 434 76,1
Schweinefleisch (reines Muskelfleisch) | 40 70 50 74,7
Schweineherz 410 78,57
Schweineleber 1120 8380 1330 71,89
Brathuhn (Durchschnitt) 300 69,6
Hihnerleber 300 410 406 70,3
Truthahn (Jungtier, Durchschnitt, mit

Haut) 40 180 110 69,07
Hiihnerei (Gesamtei-Inhalt) 50 230 74,1
Fisch

Aal 30 170 89,09 59,3
Heilbutt (Weiler Heilbutt) 160 230 200 76,1
Hering 250 440 320 65,3
Kabeljau (Dorsch) 42 470 230 80,8
Scholle 140 550 350 80,7
Getreide

Haferflocken 230 740 530 10
Mais (ganzes Korn) 70 250 12,5
Reis (unpoliert) 240 13,1
Roggen (ganzes Korn) 380 600 463 13,7
Weizen (ganzes Korn) 370 780 459 13,2
Weizenmehl Typ 405 130 430 170 13,9
Weizenbrot (Weil3brot) 100 340 220 37,39
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Gemiise

Blumenkohl 33 140 41,92 91,6
Feldsalat 40 190 110 93,4
Griinkohl 47 90 55,6 86,3
Gurke 41 90 50,8 96,8
Karotte 47 280 51,61 88,2
Kartoffel 86 130 90,43 77,8
Rosenkohl 46 100 64,86 85
Spinat 70 200 96,57 91,6
Tomate 54 90 60,44 94,2
Zwiebel 41 80 46,44 87,6
Hiilsenfriichte / Samen / Pilze

Erbse (Schote und Samen, griin) 200 590 326 75,22
Linsen (Samen, trocken) 660 770 715 11,8
Sojabohnen (Samen, trocken) 110 1400 1200 8,5
Sonnenblume (Samen, trocken) 1900 3100 2800 6,6
Champignon (Zucht-) 140 640 390 90,7
Obst

Apfel 34 160 53,39 85,3
Pfirsich 31 100 72,63 87,5
Erdbeere 28 170 46,36 89,5
Weintraube 35 110 82,78 81,1
Banane 70 210 105 73,9
Zitrone 74 400 129 90,2
Niisse

Erdniisse 270 3150 764 5,21
Haselnuss 1200 1350 1280 5,24
Kokosnuss 300 7000 448
Walnuss 310 1400 880 4,38
Sonstiges

Rotwein, schwere Qualitét 10 80 40 88
Vollbier, hell 20 50 40 90,6
Kakaopulver, schwach entdlt 3760 3900 3810 5,6
Milchschokolade 270 4000 1300 1,4
Muttermilch 24 77 72,23 87,5
Vortransitorische Frauenmilch (2.-3.

Tag post partum) 28 64 46 89,3
Transitorische Frauenmilch (6.-10. Tag

post partum) 40 70 50 84,7

Datenquelle: SW Souci, W Fachmann, H Kraut. (founded) Food composition and nutrition

tables. 5th edd., Stuttgart, medpharm, 1994.
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1.6. Kupfer - Bioverfiigharkeit und Resorption

Die Resorptionsquote von Kupfer im Rahmen einer typischen Erndhrung in
entwickelten Staaten wird auf 30 % bis 40 % geschitzt. Als theoretisch mogliches
Maximum ergibt sich ein Wert von 63 % bis 67 % [Wapnir, 1998].

Proteinart und -quelle, Aminosduren, Kohlenhydrate und Ascorbinsdure sind als
Einflussgrofen fiir die Kupferaufnahme bekannt. Dagegen scheinen Phytat, andere
Ballaststoffe, Zink und Eisen in physiologischen Konzentrationen einen weniger grof3en
Einfuss zu haben [Lonnerdal, 1996]. Bei den Aminosauren ist Histidin, durch seine
Eigenschaft Chelate mit Kupfer zu bilden, als resorptionsfordernder Stoff beschrieben
worden [Wapnir et al., 1991]. In Gegensatz dazu hemmt Cystein die Kupferaufnahme
[Robbins and Baker, 1980, Baker und Czarnecki-Maulden, 1987]. Ascorbinsdure hat bei
Labortieren einen hemmenden Einfluss auf die Kupferresorption, vermutlich durch die
Reduktion von zweiwertigen Kupfer-lonen zu einwertigen Ionen, die schlechter
resorbiert werden konnen [Hill and Starcher, 1965]. Zusitzlich hat L-Ascorbinsiure
noch weitere Auswirkungen auf den Kupferstoffwechsel [DiSilvestro and Harris, 1981].
Beim Menschen scheint Ascorbinsdure einen weniger ausgepriagten Effekt zu haben als
bei Labortieren [Lonnerdal, 1996]. Zink und Eisen konnen bei hohen Konzentrationen
in der Nahrung, insbesondere bei Supplementierung, eine Hemmung der

Kupferaufnahme bewirken [Lonnerdal, 1996].
Kupfersalze, wie Kupferchlorid, -acetat, -sulfat und —carbonat, als Zusatz im Tierfutter

haben eine hohe Bioverfiigbarkeit. Die Ausnahme bildet Kupferoxid, das je nach Art
wenig oder gar nicht resorbiert wird [Wapnir, 1998].
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Tabelle 1d: Einfluss verschiedener Nahrungsbestandteile auf die Kupferresorption im

Darm (verdndert nach Wapnir 1998).

Mensch Labortiere
Balaststoffe
Phytat - +/-
Hemicellulose l k. D.
Kohlenhydrate
Fructose \’ Lt
Glucose-Polymere k. D. T
Fette
Triacylglyceride - -
Langkettige Fettsduren k. D. d
Mittellangkettige Fettsduren k. D. -
Proteine
Sehr eiweiBhaltige Nahrung T T
Uberschiissige Aminosduren +/- l
Organische Sduren
Ascorbinséure +/- 12
Natiirliche polybasische T k. D.
Aminoséduren
Divalente Kationen (Zink, l d
Eisen, Zinn, Molybdén)

Abkiirzungen: - kein Effekt; +/- unsicherer oder variabler Effekt; T erhohte Absorption; |
erniedrigte Absorption; k. D. keine Daten vorhanden

! Effekt eventuell nur systemisch

? Bei Labortieren konnte die systemische Gabe von Ascorbinsiure stimulierenden Effekt auf die

Resorption haben; bei lokaler Gabe ist es hemmend
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Resorptionsstudien mit Radioisotopen an Labortieren zeigten, dass Kupfer bei diesen zu
einem gewissen Teil im Magen, zum groBten Teil aber in den folgenden
Darmabschnitten aufgenommen wird. Es tragen auch distale Darmabschnitte zu einer
Resorption bei, so dass ein gewisser Entero-Hepatischer-Kreislauf von Kupfer moglich
ist [van Campen und Mitchell, 1965, Lonnerdal et al., 1985].

Bei der Untersuchung von Ratten zeigte sich eine deutlich altersabhidngige Verdnderung
der Kupferaufnahme. Nach der Geburt hatten diese eine hohe Aufnahme, die dann zur
Zeit der Entwohnung abfiel. Radiomarkiertes Kupfer verblieb noch 24 Stunden nach der
Gabe der markierten Nahrung in der Darmmukosa oder in durchbluteten Darmanteilen.
Mit zunehmendem Alter verbleibt weniger aufgenommenes Kupfer im Darm, zugunsten
eines Transportes in die Leber. Zur Zeit der Entwohnung (ca. 21. Tag) hadlt weder der
Darm noch die Leber wichtige Teile des Kupfers zuriick, dafiir findet sich der Hauptteil

des **Cu nicht-resorbiert in distalen Darmabschnitten [Lonnerdal et al., 1985]. Bei

jungen Ratten zeigte die Kupferresorption keine Sittigungsgrenze, wohl aber bei

erwachsenen Tieren [Varada et al., 1993].

Beim Menschen ergab sich bei der Untersuchung von Kindern, die vor dem Termin
geboren wurden, flir die ersten Lebensmonaten eine negative Kupferbilanz und ein
GroBteil des Kupfers fand sich unresorbiert im Stuhl [Dauncey et al., 1977; Tyrala,
1986].

Bei Erwachsenen zeigte sich eine Resorptionsquote, die von niedrigem zu hohem
Kupferangebot mit der Nahrung deutlich abfiel. Dies weist auf eine Sattigungsgrenze
bei Erwachsenen hin. Die Gesamtaufnahme nahm aber mit dem hdéheren Angebot zu
[Turnlund et al., 1989]. Diese Beobachtungen sprechen fiir eine Kupferaufnahme bei
neugeborenen Sdugern bis um die Zeit der Entwohnung vornehmlich durch Diffusion
und passiven  Fliissigkeitstransport.  Spéter  tritt dann ein  sdttigbarer
Transportmechanismus an diese Stelle [Wapnir, 1998].

Es gibt Hinweise darauf, dass Natrium- und Natrium-Calcium-Transportkandle bei der
Kupferresorption aus dem Darm eine wichtige Rolle spielen [Wapnir und Stiel, 1987,

Wapnir, 1991].
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Im allgemeinen betrdgt die Kupferaufnahme bei Erwachsenen 1 bis 2 mg pro Tag
[WHO, 1998a]. Aufgrund von Daten, die im Rahmen einer Erndhrungsstudie in den
Jahren 1982 bis 1986 gesammelt wurden, betrug die durchschnittliche Kupferaufnahme
mit der Nahrung bei US-amerikanischen Ménnern 1,2 mg/Tag und bei Frauen 0,9
mg/Tag. Die durchschnittliche Aufnahme von 6 Monate bis 1 Jahr alten Kindern lag bei
0,45 mg/Tag und die von zweijdhrigen bei 0,57 mg/Tag [Pennington et al., 1989].
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1.7. Transport und Speicherung

Verfolgt man den Transportweg von radioaktivem Kupfer im Tiermodel, zeigt sich,
dass Kupfer nach Ubertritt aus dem Darm in das Blut in zwei Wellen transportiert wird.
In der ersten Welle, bis einige Stunden nach intraperitonealer Injektion, wird das Kupfer
fast vollstindig in die Leber und die Niere aufgenommen. In der zweiten Phase, bis
mehrere Tage nach Gabe, erscheint das Kupfer wieder im Blut und wird jetzt von
anderen Organen und Geweben, wie Herz, Gehirn und Muskeln, aufgenommen [Weiss
und Lindner, 1985; Owen, 1965 und 1971].

In der ersten Phase ist das Kupfer an Albumin, Transcuprein und in geringerem Umfang
an Coeruloplasmin gebunden. Nur wenig Kupfer ist an niedermolekulare
Blutkomponenten gebunden und diese fungieren wahrscheinlich auch nicht als
kurzeitiges Durchgangskompartiment [Lindner et al., 1998].

In der zweiten Phase tritt Kupfer iberwiegend an Coeruloplasmin gebunden auf. Neben
der Leber wird Coeruloplasmin wahrscheinlich auch in der Niere synthetisiert und
sekretiert. In den anderen Organen und Geweben des Korpers wird Kupfer
wahrscheinlich liberwiegend, je nach Art des Gewebes, vom Coeruloplasmin im Serum
ibernommen. Allerdings besteht auch die Moglichkeit, dass die Zellen Kupfer auf
anderen Wegen (iiberwiegend Transportproteinen) aufnehmen [Lindner et al., 1998].
Fiir den Riicktransport aus den anderen Organen und Geweben in die Leber, die die
Hauptausscheidungsaktivitit hat, werden wahrscheinlich ebenfalls die Proteine
Coeruloplasmin, Albumin und Transcuprein benutzt. Es gibt Hinweise, dass
Coeruloplasmin eine strukturelle Anderung aufweisen muss, um in der Leber
aufgenommen werden zu konnen [Lindner und Hazegh-Azam, 1996; Tavassoli et al.,
1986; Chowrimootoo und Seymour, 1994].

Coeruloplasmin  kommt auch in der Milch von Sdugern vor, und sein
Konzentrationsverlauf ist dhnlich wie der von Kupfer, mit nach der Geburt abfallender
Tendenz. Obwohl Coeruloplasmin nach Schitzungen nur fiir 20-25 % des Kupfers der
Trager ist, spielt es durch die gute Resorbierbarkeit des Coeruloplasmin-Kupfers
wahrscheinlich eine wichtige Rolle im Stoffwechsel von Séduglingen [Lindner et al.,

1998].
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Verschiede Organe und Gewebe weisen erheblich unterschiedliche Gehalte an Kupfer

auf. Hohe Gehalte haben verschiedene innere Organe, wie z. B. Leber. Eine Ubersicht

iiber die Kupfergehalte beim Menschen bietet Tabelle 1e.

Tabelle le: Kupfergehalte in menschlichen Organen (bezogen auf das Frischgewicht)

und Korperfliissigkeiten.

Organ/Gewebe Spanne Gewichteter Mittelwert
Blase 1,62-3.4 ug/g

Darm (Ileum) 4,3 ug/g

Gehirn 5,1-5,6 ng/g

Haut 6,9 ug/g

Herz 1,9-44 ng/g

Hoden 1,2 ng/g

Leber 3,2-14,7 ng/g 7,37 ug/g
Lunge 1,1-4,8 ng/g 3,1 ug/g
Magen 2,36- 3,70 ug/g

Milz 3,12 ug/g

Muskel 0,7-3,9 ug/g 2,22 ng/g
Niere 1,7-4,15 pug/g 2,95 ng/g
Plazenta 0,95-1,2 ng/g

Schilddriise 1,54-3,5 ng/g

Thymus 3,85 png/g

Zunge 1,24-4,64 ng/g

Haar 12-22,8 ug/g

Nigel 11,2-53,0 ug/g 23,4 ng/g
Blut (gesamt) 0,64-1,28 mg/1 1,01 mg/l
Blut (Erythrozyten) 0,75-1,31 mg/1 0,98 mg/I
Blut (Plasma) 0,61-1,41 mg/l 1,12 mg/l
Blut (Serum) 0,97-164 mg/1 1,19 mg/l
Schweil} 0,058-1,48 ng/g

Anmerkungen: wenn unter Spanne nur ein Wert genannt ist, ist in der Quelle nur ein Wert

angegeben. Quelle: modifiziert nach Iyengar GV, Kollmer WE, Bowen HJM. The elemental

composition of human tissues and body fluids. A compilation of values for adults. Weinheim,

Verlag Chemie, 1978.
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Der Mechanismus des Kupfertransportes in die Zelle hinein ist zur Zeit noch wenig
aufgeklart. Es gibt Hinweise darauf, dass die Membranproteine Ctrl und Ctr3 bei
Sdugern Kupfer in Form von Cu(l) in die Zelle transportieren (sowohl vom Darm in
Mukosazellen, wie auch aus dem Blut in Korperzellen) [Pena et al., 1999].

Intrazelluldr wurden eine Reihe von Polypeptiden / kleinen cytosolischen Proteinen
nachgewiesen, sogenannte Kupfer Chaperone, die Kupfer nach der Aufnahme in die
Zelle sehr spezifisch weiterleiten. So wird vom Chaperon hCCS Kupfer im Cytosol des

Menschen zur Cu/Zn-haltigen Superoxiddismutase transportiert [Pena et al., 1999].

Zur Kupferspeicherung ergaben kinetische Studien, dass diese stark organspezifisch ist.
So bendtigen einige Organe wie Leber und eventuell Niere einen erheblichen Abfall
ihrer Kupferkonzentration bis Retentionsmechanismen einsetzten (in der Rattenleber bei
einem Abfall des Organ-Kupfergehaltes auf 55 % bis 65 % des Normalwertes). Einmal
aktiv, sind diese dann hoch effektiv. Bei anderen Organen, wie Gehirn und Herz, setzten
diese Mechanismen schon bei geringem Abfall der Kupfergehalte ein. Im Gegensatz
dazu sind die Retentionsprozesse bei der Skelettmuskulatur viel geringer; diese konnte
bei anhaltendem Kupfermangel sogar Kupferquelle fiir andere Organe sein. Uber die
biochemisch-molekularbiologische Grundlage des Retentionsmechanismus an sich, oder
dessen mogliche Unterschiede zwischen den verschiedenen Organsystemen, ist bisher

nichts niheres bekannt [Levenson, 1998].
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1.8. Metabolisierung und Ausscheidung

Kupferaufnahme in die Zellen ist nach heutigem Wissensstand {iber
Oberflachenrezeptoren  vermittelt.  Endocytose  von  Coeruloplasmin  spielt
wahrscheinlich keine Rolle.

Nach der Aufnahme in die Zellen findet Kupfers relativ schnell seinen Weg zu den
kupferabhéngigen und -haltigen Proteinen [Lindner und Hazegh-Azam, 1996]. Tabelle
1f zeigt eine Aufstellung von wichtigen Enzymen und anderen Proteinen, die Kupfer

enthalten.

Tabelle 1f: Wichtige bekannte kupferhaltige Proteine bei Sédugern.

Intrazellulire Proteine Extrazelluliire Proteine
Cytochrome-c-Oxidase Coeruloplasmin
Superoxiddismutase Lysyloxidase

Metallothionein Albumin
Dopamine--monooxygenase Transcuprein

Tyrosinase Aminoxidase
Peptidylglycin-Monooxigenase Extrazelluldre Superoxiddismutase
Phenylalaninhydroxylase Extrazelluldres Metallothionein
Diaminoxidase Blutgerinnungsfaktoren V und VIII
Knorpelmatrix-Glykoprotein Ferroxidase 11

Prion-Protein (PrP¢) [Membran] Angiogenin

Quelle: Lindner und Hazegh-Azam 1996, Uaury et al. 1998, Pena et al. 1999

Neben Coeruloplasmin (Transportprotein und wichtiges Akute-Phase-Protein der
Infektabwehr) sind drei weitere Proteine ubiquitér in der Natur verbreitet: Cytochrom-c-
oxidase (letztes Enzym der Atmungskette), Superoxiddismutase (SOD; Abwehr von

Sauerstoffradikalen) und Metallothionein (u. a. Kupferiiberschussspeicherung).
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Die Kupferabgabe iiber den Gastrointestinaltrakt iibersteigt den Kupfergehalt der
Nahrung, bei einem geschitzten Kupfergehalt westlicher Erndhrung von 0,6-1,6
mg/Tag, in der Regel um ein Mehrfaches. Dies bedeutet, das zur Aufrechterhaltung der
Homdostase ein Grofteil wieder Riickresorbiert werden muss [Lindner und Hazegh-
Azam, 1996]. Tabelle 1g stellt den Beitrag der verschiedenen Korperfliissigkeiten zu

dieser Ausscheidung bei Erwachsenen dar.

Tabelle 1g: Kupferkonzentration und ungefihre Tagesausscheidung durch

Korperfliissigkeiten bei erwachsenen Menschen.

Korperfliissigkeit Kupferkonzentration Ungefihre Tages-
ng/g ausscheidung in pg

Speichel 0,22 330-450

Magensaft 0,39 1000

Galle 4,0 2500

Pankreassekret 0,3-0,9 400-1300

Duodenalsekret 0,17 400-2200

Urin 0,02-0,05 30-75

Quelle: Lindner und Hazegh-Azam, 1996

Neben der Galle mit 2500 pg pro Tag tragen die anderen Verdauungssekrete tdglich
etwa 2000 pg zur Sekretion bei. Der Leber kommt wahrscheinlich die
Hauptausscheidungsfunktion fiir den Korper zu, da das Kupfer aus der Gallenfliissigkeit
am schlechtesten riickresorbiert wird. Dem Urin und den Haaren und Négeln kommt nur

geringe Bedeutung bei der Kupferausscheidung zu [Lindner und Hazegh-Azam, 1996].
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1.9. Biologische Funktionen von Kupfer

Kupfer hat im Rahmen von verschiedenen Proteinfunktionen insbesondere folgende

Aufgaben:

Cytochrome-c-Oxidase (EC  1.9.3.1) st das letzte Enzym der
Elektronentransportkette in Mitochondrien und bakteriellen Zellmembranen. Es
katalysiert die Reduktion von O, zu zwei H;0O. Die vier erforderlichen
Elektronen kommen aus der Elektronentransportkette und dem Krebs-Zyklus
vermittelt iber Cytochrom c. Die Protonen stammen aus der Matrix zwischen
den mitochondrialen Membranen. Bei Sdugern besteht das Enzym aus 12 oder
mehr Untereinheiten und hat ein Molekulargewicht von etwa 200 kDa.
Kupfermangel fiihrt zu einem Aktivitatsabfall des Enzyms und einer Reduktion
der respiratorischen Kapazitidt der Mitochondrien. Da die meisten Zellen einen
Uberschuss an Atmungsenzymen haben tritt eine Funktionsstdrung erst bei
schwerem Kupfermangel auf [Lindner und Hazegh-Azam, 1996]. Die
Mitochondrien von Herz und Leber sollen hierbei empfindlicher sein als die von

z. B. Nierenrinde [Bode et al., 1992].

Superoxiddismutase (SOD; EC 1.15.1.1) enthdlt meistens Kupfer und Zink,
obwohl auch besonders bei Bakterien Formen mit Mangan und Eisen
vorkommen. SOD mit Kupfer und Zink ist im Cytosol von Eukaryonten weit
verbreitet und katalysiert die Dismutation von zwei O, zu O, und H,0,. Das
Enzym ist ein Homodimer mit einem Molekulargewicht von ca. 32 kDa. Jede
Untereinheit enthdlt ein Kupfer und ein Zink Atom am Boden eines engen
Kanals, durch den Superoxid diffundiert. Extrazellulir kommt eine nicht
verwandte Form vor. SOD ist wichtig in der antioxidativen Abwehr und ein
Anstieg von Sauerstoff erhoht seine Aktivitdt und Expression [Lindner und

Hazegh-Azam, 1996]. Beim Menschen wurden genetisch bedingte Stoérungen
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der SOD-Funktion mit der Amyotropen Lateralsklerose in Verbindung gebracht
[Rosen et al., 1993].

Metallothionein besteht aus kleinen Polypeptiden, die als Antwort auf eine
Fracht von divalenten Ubergangsmetall-Ionen (besonders Zn(II), Cd(II) und
Cu(Il), nicht aber Fe(Il)) gebildet werden. Man nimmt an, dass sie zur
intrazelluldren Speicherung von Kupfer und zur Detoxifizierung durch Bindung
der Cu-Ionen, die im Uberschuss metabolische Stérungen verursachen wiirden,
existieren. Unter normalen Umstdnden ist in vivo nur die Bindung von Kupfer,
Zink und Cadmium relevant. Bei Sdugern ist das Polypeptid meist 61
Aminosduren lang (Molekulargewicht ca. 6 kDa) und enthélt 20 Cystein-
Bausteine in der Sequenz Cys-Cys oder Cys-X-Cys. Bei Sdugern wird die
Expression durch die Metall-lonen selbst, durch Stress (Glucocortikosteroide),
Entziindungsmediatoren und in der Leber auch durch Glukagon reguliert.
Metallothionein hat auch Hydroxyl- und Superoxid-Radikal fangende
(Scavenger-) Aktivitdt, was seine Aktivierung bei Entziindungen, die mit
Freisetzung von Sauerstoffradikalen verbunden sind, erkldren kann. SchlieBlich
kann das Polypeptid auch als Donator von Kupfer und Zink fiir Apo-Formen
von Enzymen dienen. [Lindner und Hazegh-Azam, 1996].

Coeruloplasmin (extrazelluldres Protein) hat neben der oben beschriebenen
Transportfunktion eine Rolle als Akute-Phase-Protein und als Scavenger von
Sauerstoffradikalen um Zellen vor oxidativem Schaden zu bewahren. Weiter hat
es eine Aktivitit als Ferrooxidase (EC 1.16.3.1) und reduziert wahrscheinlich
Fe(Il) zu Fe(lll), das dann extrazellulir an Transferrin binden kann.
Menschliches Coeruloplasmin ist ein 132 kDa schweres o,-Glykoprotein aus
1046 Aminosduren mit etwa 10 %igem Anteil an Kohlenhydraten, und es kann 6

Kupferatome binden [Lindner und Hazegh-Azam, 1996].

Lysyloxidase (EC 1.4.3.13) ist ein anderes kupferhaltiges extrazelluldres Enzym
(Molekulargewicht ca. 32 kDa) und hat eine wichtige Bedeutung in der Bildung
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und Funktion von Bindegewebe im ganzen Korper. Seine Funktion ist es, die
Quervernetzung von neugebildeten Collagen- und Tropoelastin-Strangen durch
oxidative Desaminierung von Lysin-Seitenketten dieser Proteine zu katalysieren.
Dieses Quervernetzen ist insbesondere notwendig, um die Fasern
widerstandsfdhig gegen die Proteolyse durch verschiedene unspezifische
Proteasen aus der Blutgerinnung zu machen. Ein schwerer Kupfermangel fiihrt
zu mangelnder Collagen-Reifung und Elastin-Defekten in den BlutgefiaBwénden
mit hdufiger Bildung von Aneurismen [Rucker et al.,, 1998; Lindner und

Hazegh-Azam, 1996].

Tyrosinase (Monophenol-Monooxygenase; EC 1.14.18.1) ist verantwortlich fiir
die Synthese von dem Pigment Melanin, das eine entscheidende Bedeutung im
Schutz der Haut vor UV-Strahlen und in der allgemeinen Fiarbung von Haar,
Haut und der Iris hat. Tyrosinasen sind in der Natur weit verbreitet und
umfassen auch die Katecholoxidasen, die bei Pflanzen mit der Wundheilung in
Zusammenhang gebracht werden. Bei Sdugern besteht das Enzym der

Melanozyten aus einem 67 kDa-Monomer [Lindner und Hazegh-Azam, 1996].

Dopamine-f-monooxygenase (EC 1.14.17.1) ist ein Schlisselenzym in der
Produktion von Katecholaminen, die als Neurotransmitter fungieren und als
Stress-Mediatoren vom Nebennierenmark ausgeschiittet werden. Das Enzym
kommt in hoher Konzentration in Norepinephrin Speichergranula nahe den
Synapsen und in den Epinephrin enthaltenden chromaffinen Granula des
Nebennierenmarkes vor. Es katalysiert die Hydroxylierung von Dopamin zu
Norepinephrin mit Hilfe von Ascorbat und molekularem Sauerstoff.
Norepinephrin kann dann durch eine Methylierung zu Epinephrin umgewandelt
werden. Das Enzym besteht aus 4 Untereinheiten. Schwerer Kupfermangel fiihrt
zu einer Produktionsstorung von Norepinephrin und einer Akkumulation von
Dopamin in verschiedenen Teilen des Zentralen Nervensystems und daraus

folgend zu dessen Funktionsstorung [Lindner und Hazegh-Azam, 1996].
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1.10. Akute und chronische Toxizitit von Kupfer

Symptome der akuten Toxizitdt von oral aufgenommenem Kupfersulfat sind nach der
klassischen Untersuchung von Chuttant et al. [1965] wie folgt: Alle Patienten zeigten
Ubelkeit und Erbrechen, hatten metallischen Geschmack im Mund und empfanden ein
Brennen im epigastrischem Bereich. Seltener traten Durchfall, Leberzellzerfall mit
Gelbsucht, Himoglobin-/Hédmaturie und Anurie/Oligourie auf. Einige Patienten wurden
hypertonisch dder komatds. Bedingt durch die Schleimhautreizung, die ein Erbrechen
zur Folge hat, ist hdufig die toxische Wirkung von oral verabreichten Kupfersalzen
begrenzt. Trotzdem sind tédliche Verldufe beschrieben worden [Cohen, 1979]. In einer
experimentellen Studie in Chile, bei der 60 gesunden Frauen bis zu 5 mg Kupfer (als
Kupfersulfat) pro Liter Trinkwasser pro Tag aufgenommen haben, traten bei 3 mg
Kupfer und mehr Ubelkeit, abdominelle Schmerzen und Erbrechen auf [Pizarro et al.,
1999]. Bei einer systemischen Kupfervergiftung konnen schwere hiamolytische Krisen
(mit Blutzellzerfall) und dadurch bedingten Schiden an anderen Organen auftreten. Als
direkte und indirekte Folge der Kupfertoxizitdt gibt es auch Auswirkungen auf die
Niere, das Nervensystem und das Herzkreislaufsystem [Cohen, 1979]. Dieser Abschnitt
konzentriert sich im weiteren auf die Beschreibung ausgewihlter Schliisselstudien; eine
umfassende Darstellung der Untersuchungen zur Toxizitdt, Teratogenitit und
Kanzerogenitdt von Kupfer findet sich in einer Monographie der WHO von 1998
[1998a].

Teratogenitdt und Reproduktionstoxizitit: Teratogene (fruchtschidigende) Effekte von
Kupfer (-verbindungen) wurden in einigen Fillen bei Fischen, Vogeln, Amphibien und
Saugetieren beschrieben [Birge und Black, 1979; Rest, 1976; Hardy, 1964; Ferm und
Hanlon, 1974; DiCarlo, 1980]. Bei ecinem Inzuchtstamm von Schweizer Méiusen
konnten ab einer Gesamtdosis von 5 mg CuSOykg Korpergewicht verschiedene
Formen von strukturellen Spermien-Fehlbildungen beobachtet werden [Bhunya und
Pati, 1987]. Andererseits kann auch ein Kupfermangel wihrend der Embryonal- und
Fetalentwicklung zu zahlreichen strukturellen und biochemischen Anormalititen fiihren.

Schidden sind dabei insbesondere an Gehirn und Nervensystem beschrieben worden
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[Keen et al., 1998]. Epidemiologische Studien lieferten bisher keine hinreichenden
Hinweise auf eine Teratogenitit und Reproduktionstoxizitidt von Kupfer [WHO, 1998a].

Kanzerogenitdt und Mutagenitét: Die krebserzeugende Potenz von Kupferverbindungen
wurde mit einer Reihe von verschiedenen Testsystemen und Testprinzipien untersucht.
Vorliegende Studien an Méusen und Ratten, die z. T. allerdings methodische Probleme
aufwiesen, ergaben keine Hinweise auf eine Kanzerogenitdt von Kupfer [WHO, 1998].
Mutationstests mit anorganischen Kupfersalzen an verschiedenen Bakterien/Pilzen
hatten positive [Demerec et al., 1951; Codina et al., 1995], sowie negative [Codina et
al., 1995; Wong, 1988; Singh, 1983] Testresultate. In vitro induzierten Kupfersalze ab
einer gewissen Konzentration Fehler in der DNS-Synthese [Sirover und Loeb, 1976;
Sina et al., 1983]. Bei der Interpretation muss insbesondere bedacht werden, dass sich
die in vitro Situation nicht direkt auf die in vivo Situation iiber tragen ldsst, da Kupfer
im Organismus weitestgehend an Proteine gebunden ist [WHO, 1998a].

Kupfersulfat wurde in verschieden Darreichungsformen an einem Inzuchtstamm von
Schweizer Méausen getestet [Bhunya und Pati, 1987]. Effekte konnten ab einer Dosis
von 5 mg CuSOy/kg Korpergewicht an allen drei untersuchten Endpunkten festgestellt
werden, wobei die relative Empfindlichkeit wie folgt war: Spermien-Fehlbildungen >
Chromosomen-Aberrationen > Mikronukleus-Bildung. Vergleichbare Ergebnisse
wurden auch in anderen Untersuchungen gefunden (bei Méusen [Agarwal et al. 1990]
und bei Hithnern [Bhunya und Jena, 1996]).

Epidemiologische Studien beim Menschen liefern wenig iiberzeugende Hinweise, dass
Kupfer eine ursidchliche Rolle bei der Krebsentstehung spielt [WHO, 1998a]. Bei diesen
Studien, in denen die Kupferspiegel von Krebspatienten mit denen von
Kontrollpersonen verglichen worden sind, ist die Ursache-Wirkungs-Beziehung unklar.
Kupfer ist von der IARC (International Agency for Research on Cancer) nicht bewertet

worden [Boffetta, 1993].
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1.11. Wichtige kupferassoziierte Erkrankungen

Als relative hdufige Kupferstoffwechselkrankheiten gibt es Morbus Wilson und das
Menkes-Syndrom.

Morbus Wilson

Morbus Wilson ist eine autosomal rezessiv erbliche Stérung des Kupferstoffwechsels.
Gestort ist die Kupferausscheidung von der Leber in die Gallenfliissigkeit, verursacht
durch eine von mehr als 30 bekannten Mutationen in einem Gen auf Chromosom 13,
das fiir eine ATP-abhidngige Kupferpumpe (ATP7B) codiert. Dadurch kommt es zu
einer Ansammlung von Kupfer insbesondere in der Leber und im Gehirn [Brewer,
1998, Bingham et al., 1998]. Klinisch gibt es drei Hauptformen mit einem ungefahren
Anteil von jeweils einem Drittel der Betroffenen. Bei der ersten Form entwickeln die
Patienten zum Ende des zweiten oder Anfang des dritten Lebensjahrzehnts eine
Erkrankung der Leber, wie Hepatitis, chronische Leberzirrhose oder Leberversagen. Bei
der zweiten Form treten {iberwiegend neurologische Symptome, wie Bewegungs- und
Sprechstérungen (Dysarthrie) auf. Psychiatrische Symptome, wie Verhaltens- und
Schlafstérungen und emotionale Storungen sind fiihrend bei der letzten Form [Brewer,
1998, Stremmel, 1992]. Als Screening-Test gut geeignet ist die Messung von Kupfer im
24h-Sammelurin, der bei symptomatischen Patienten fast immer erhoht ist. Bei 90 %
der Betroffenen ist der Serum-Coeruloplasmin-Spiegel erniedrigt. Erhoht im Serum ist
das freie Kupfer. Diagnostisch wichtig ist, besonders bei den neurologischen und
psychiatrischen Formen, der Kayser-Fleischer-Kornealring, einer Kupfereinlagerung in
die Hornhaut der Augen. Als diagnostischer Goldstandard gelten deutlich erhdhte
Kupfergehalte in biopsiertem Lebergewebe. (>200 pg/g Trockengewicht) [Brewer,
1998]. Nach der Diagnose eines Morbus Wilsons ist ein Screening der Familie
angezeigt, da diese behandelbare Erkrankung in der Familie des Betroffenen sehr viel

héiufiger als in der Normalbevolkerung ist.
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Menkes-Syndrom

Eine genetisch bedingt Form des Kupfermangels ist das Menkes-Syndrom. Es ist
bedingt durch einen Defekt an einem Gen auf dem X-Chromosom (Xq 13.3), das
normalerweise fiir eine kupfertransportierende ATPase codiert. Dieses Gen wurde als
ATP7A benannt [Mercer,1998]. Durch einen Mangel, ein Fehlen oder einer
Funktionsstorung dieses Enzyms kann Kupfer von diesen Patienten nicht in fiir den
Korper ausreichenden Mengen iiber den Darm aufgenommen werden. Der Mangel ist
besonders einschneidend in den ersten 12 Lebensmonaten, wenn die
Entwicklungsgeschwindigkeit des Gehirnes und des Nervensystems, die Kupfer
bendtigen, am hochsten ist. Daher treten nach einer symptomfreien Zeit von 8-10
Wochen beim unbehandelten Menkes-Syndrom insbesondere neurologische
Auftilligkeiten auf (Verlust von bereits entwickelten motorischen Fahigkeiten,
Auftreten von muskuldrer Hypotonie, Gedeihstorungen), und die betroffenen Kinder
sterben in den ersten Lebensjahren. Weitere wichtige Symptome sind Auftreten von
kurzen, gewundenen Kopthaaren (Pili torti, z. T. verfiarbt) und eine typische
Gesichtserscheinung. Das Syndrom wurde erstmals in den 60igern Jahren des 20.
Jahrhunderts von Menke und seinen Kollegen an der Columbia Universitdt in New
York beschrieben. Die relativ seltene Erkrankung hat eine geschitzte Inzidenz von 1 zu
100000 bis 1 zu 250000 lebendgeborenen Kindern. [Mercer, 1998; Kaler, 1998; Harris
und Gitlin, 1996]. Als weniger schwere Form des Menkes-Syndrom, mit vorhandener
Restfunktion der betroffenen ATPase, tritt das Occipital Horn Syndrom, mit
iiberwiegend bindegewebigen Verdnderungen, auf [Mercer, 1998; Kaler, 1998].
Biochemische Verdnderungen sind niedrige Kupferkonzentrationen in Plasma, Leber
und Gehirn, reduzierte Aktivitit von zahlreichen kupferabhéngigen Enzymen und eine
paradoxe Ansammlung von Kupfer in verschiedenen Geweben (Duodenum, Niere,
Milz, Pankreas, Skelettmuskulatur und Plazenta). Wichtig dabei zu wissen, ist, dass die
krankheitsverursachende ATPase sehr wahrscheinlich eine bedeutende Funktion im

Kupfertransport aus der Zelle hinaus hat, ausgenommen in der Leber [Mercer, 1998].
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1.12. Indian Childhood Cirrhosis (ICC) und Non-Indian Childhood

Cirrhosis — und Differentialdiagnosen

Als weitere kupferassoziierte Erkrankungen beim Menschen sind die Indian Childhood
Cirrhosis (ICC) in Indien und die sogenannte Non-Indian Childhood Cirrhosis (NICC,
oder auch Idiopathic Copper Toxicosis genannt [Miiller et al., 1998]) u. a. mit Féllen in
den Vereinigten Staaten [Lefkowitch et al., 1982], Deutschland [Dieter et al., 1999;
Miiller et al., 1999] und Tirol [Miiller et al., 1996] bekannt. Es handelt sich hierbei um
frithkindliche, feinknotige Leberzirrhosen bei Sduglingen und kleineren Kindern, die
von einem aussergewohnlich hohen Kupfergehalt in der Leber begleitet werden. Die
Erkrankungen sind sich klinisch und histologisch jeweils sehr dhnlich und haben beide
trotz Therapieversuchen einen héufig todlichen Verlauf. Histologisch umfasst das
Erkrankungsbild u. a. eine mikronoduldre Zirrhose, Ballonzellen, Einlagerung von
Mallorykorperchen, diffuse Speicherung von Kupferpigment und fibrose Okklusion der
Zentralvenen [Miiller-Hocker et al., 1988 u. 1998].

Eine Manifestation der Indian Childhood Cirrhosis (ICC) kann iiber drei verschiedene
Symptomkomplexe erfolgen. Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick dieser
Symptome.

Tabelle 1h: Manifestationsmoglichkeiten der ICC.

Hiufigkeit Manifestation

Mehrzahl der | Unspezifische abdominelle Beschwerden (aufgetriebenes Abdomen,

Fille Bldhungen) gefolgt von Fieber, Unwohlsein und Ikterus

12 % Intermittierender Beginn (zwei bis drei Wochen vor dem eigentlichen

der Fille Ausbruch kommt es zu kurzzeitig auftretenden abdominellen
Beschwerden)

8% Ikterus als erstes Symptom (zwei bis neun Monate vor eigentlichem

der Fille Ausbruch)

nach Bhave et al. [1982]
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Weitere Symptome sind Hepatomegalie (100% der Fille), Splenomegalie (97% der
Fille) und Ascites (63% der Fille).

Eine Reihe von Untersuchungen bringt eine gesteigerte alimentire Kupferaufnahme
durch frithes (Zu-)Fiittern von in MessinggefaBen aufgekochter und gelagerter tierischer
Milch in ursidchlichen Zusammenhang mit der Indian Childhood Cirrhosis (ICC) [Neill
u. Tanner, 1989; Tanner, 1998] und den Tiroler Fillen von NICC [Miiller et al., 1996].
Als weitere Ursachen bzw. Mitursachen werden genetische Faktoren und Hepatotoxine
(wie Pyrrolizidin-Alkaloide, Aflatoxine) diskutiert, bisher allerdings ohne eindeutigen
Nachweis [Kumar, 1984; Lefkowitch et al., 1982; Tanner u. Mattocks, 1987].
Verschiede Studien sprechen insbesondere fiir einen autosomal rezessiv vererbbaren
Faktor bei der NICC [Miiller et al., 1996; Miiller et al., 1999], der allerdings nicht mit

dem beim Morbus Wilson mutierten Gen iibereinstimmt [ Wijmenga et al., 1998].

Bei den Féllen aus Deutschland (NICC) ergab sich die erhdhte alimentére
Kupferaufnahme iiber eine frith begonnene Versorgung mit Babynahrung, die jeweils
mit Wasser mit korrosiven Eigenschaften aus hauseigenen Brunnen zubereitet worden
war (pH < 6,5) [Eife et al., 1991; Schimmelpfennig et al., 1997]. Untersuchungen zu
Kupferkonzentrationen bei Haushalten, die an die offentliche Wasserversorgung
angeschlossen sind, zeigen, dass es auch hier zu erhohten Messwerten kommen kann
[Wagner, 1988].

Weitere Daten zur Bewertung der Toxizitdt von Kupfer lieferte eine experimentelle
Arbeit in Chile [Olivares et al., 1998]. In der Studie wurde die Nahrung von zwei
Gruppen von Séduglingen (n = 80), vom 3. bis 12. Lebensmonat, mit Wasser zubereitet,
welches eine Kupferkonzentration von 2 mg Cu/l enthielt. Die Nahrungszubereitung der
Kontrollgruppe (n = 48) erfolgte mit Wasser, dessen Kupferkonzentration unter 0,1 mg
Cu/l lag. Im 6., 9. und 12. Lebensmonat erfolgte eine Blutentnahme bei den Sduglingen.
Die erfassten serologischen Parameter differierten nur unwesentlich zwischen den
beiden Gruppen. Auch die korperliche Untersuchung und die Anamnese ergaben keine

Hinweise auf eine unterschiedliche Morbiditit. Ergénzend muss hinzugefiigt werden,

43



dass bei dieser Untersuchung jeweils zwischen dem 4. und nach dem 6. Monat abgestillt
wurde. Die Séduglinge, bei denen eine Erkrankung an Friihkindlicher Leberzirrhose mit
Kupfer in Verbindung gebracht worden ist, sind laut Bericht {iberwiegend nie
vollgestillt worden.

Zu dhnlichen Schlussfolgerungen kommt auch eine Untersuchung von 3 Stddten des
US-Bundesstaates Massachusetts. Dort wurden trotz hoher Kupferwerte im Trinkwasser
(8,5 bis 8,8 mg/l) keine Todesfille infolge Lebererkrankung bei Kindern unter 6 Jahren
beschrieben [Scheinberg u. Sternlieb, 1994].

Diese vorliegenden Studien sprechen in ihrer Gesamtheit fiir einen weiteren
pathogenetischen Faktor neben Kupfer bei der NICC, da es z. T. trotz einer hohen
Kupfer-Exposition der Kinder {iber ihr Trinkwasser zu keinen relevanten

Leberverdanderungen kam.

Therapeutisch wird bei diesen Erkrankungen die Exposition ausgeschaltet;
medikamentds wird insbesondere Penicillamin eingesetzt. In schweren Fillen wurden

Lebertransplantationen eingesetzt [ Tanner, 1998].

Differentialdiagnostischer Uberblick

Unter frithkindlichen Leberzirrhosen werden Zirrhosen verstanden, die sich vor dem
sechsten Lebensjahr manifestieren und die aus verschiedenen pathomorphologischen
Vorstadien hervorgehen konnen.

Da frithkindliche Leberzirrhosen eine Vielzahl von Ursachen haben konnen, ist es
ausserordentlich wichtig, eine genaue Ausschluss- und Differentialdiagnostik zu
betreiben, bevor man die Diagnose einer kupferbedingten Friihkindlichen Leberzirrhose
stellt. Bei jeder Diagnosestellung muss stets zuerst an die héufigsten Formen
frithkindlicher Leberzirrhosen gedacht werden, etwa verursacht durch Virushepatitiden,

angeborene Gallenwegsanomalien und angeborene Stoffwechselstérungen.
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Tabelle 1i: Atiologische Ubersicht friihkindlicher Leberzirrhosen.

Atiologie

Manifestationsalter

Virushepatitis B, C

Innerhalb des 1./2. Lebensjahres
posthepatitische Zirrhose moglich

Angeborene Gallenwegsanomalien

-Extrahepatische Gallengangsatresie
-Choledochuszyste

-Intrahepatische Gallenwegsatresie

Innerhalb des 1. Lebensjahres bilidre

Zirrhose moglich

Angeborene Stoffwechselstrungen

-Galaktosdmie (nur die autosomal rezessiv
vererbte, klassische Form = Galaktose-1-
Phoshat-Uridinyltransferase-Mangel

bewirkt eine progressive Lebererkrankung)

Unbehandelt nach 6 Wochen Zirrhose
moglich, lingste Uberlebenszeit:

16 Wochen

-Fruktoseintoleranz (autosomal-rezessiv
vererbter Fruktose-1-Phosphat-
Aldolase-Mangel)

Manifestationsalter spéter und
Lebenserwartung lidnger als bei

Galaktosdmie

-Glykogenose Typ IV (Amylopektinose =
Amylo-1,4-1,6-Transglukosidase-Mangel)

innerhalb der ersten Lebensjahre Zirrhose

moglich

-Alphal-Antitrypsin-Mangel
(homozygote Tréger)

Innerhalb des 1. Lebensjahres Zirrhose
moglich aber sehr selten, Manifestation bis

ins Erwachsenenalter moglich.

Unklare intrahepatische Cholestasen

-Progressive intrahep. Cholestase

= Morbus Byler

Innerhalb des 1./2. Lebensjahres Tod durch

Leberzirrhose

-Zellwegers Syndrom
-Aagenaes-Syndrom

-THCA-Syndrom

Zirrhose sehr selten,

meist mit Fehlbildungen

Erkrankungen mit unklarer Atiologie

-Indian Childhood Cirrhosis (ICC)

Zirrhose meist innerhalb des ersten
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-Idiopathische Kupfertoxikose (ICT):
Tyrolian Infantile Cirrhosis (TIC)
German Childhood Cirrhosis (GCC)

Lebensjahres

nach Schimmelpfennig und Dieter [1995], abgewandelt

Von den oben beschriebenen frithkindlichen Leberzirrhosen sind jene zu differenzieren,

deren Manifestation sich friihestens ab dem sechsten Lebensjahr vollzieht. Diese

kindlichen (juvenilen) Leberzirrhosen werden in der folgenden Tabelle néher definiert

Tabelle 1j: Atiologischer Uberblick iiber kindliche (juvenile) Leberzirrhosen.

Atiologie

Manifestationsalter

Morbus Wilson (Kupfertransportstdrung)

Friihestens ab dem sechsten Lebensjahr

kommt es zur Manifestation

Autoimmunerkrankungen

(Primar bilidre Zirrhose)

Fast ausschlielich junge Madchen bzw.

junge Frauen

Alkoholabusus

Manifestation der Zirrhose auch im

Jugendalter mdglich

Mukoviszidose = Zystische Fibrose

Zirrhosen treten entweder gar nicht oder erst

im Schulalter auf

nach Schimmelpfennig und Dieter [1995], abgewandelt
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1.13. Empfehlungen und Grenzwerte fiir Kupfer

Kupfer muss, als fiir Mensch und Tier essentielles Spurenelement, sowohl unter
Mangelgesichtspunkten, wie auch im Rahmen toxischer Zufuhr beurteilt werden.
Empfehlungen zur taglichen Kupferauthahme (Tabelle 1h) wurden auf vorldufiger Basis
erstellt, da zahlreiche Fragen zur Wirkung und zur nahrungsabhdngigen
Kupferaufnahme noch offen sind bzw. sich schwer abschétzen lassen.

Die Tabelle 1h gibt auch gleichzeitig wichtige Grenz- und Richtwerte fiir Kupfer im

Trinkwasser wieder.
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Tabelle 1k: Internationale Grenzwerte, Richtwerte und Empfehlungen.

Kupfer Bemerkungen
Trinkwasser
TrinkwV Deutschland 3 mg/l Richtwert / Stagnationsproben [TrinkwV, 1990;
Dieter, 1991]
Novelle TrinkwV Deutschland |2 mg/1 Entwurf Grenzwert / Tagesmischproben [Miiller,
2000; Mehlhorn, 2000]
EG-Trinkwasserrichtlinie 1998 |2 mg/I Parameterwert / Tagesmischproben [EG, 1998;
Anonym, 1999]
WHO-Leitwert 2 mg/l Vorldufige Empfehlung [WHO, 1993]
Lebensmittel - DGE DGE / Schétzwerte fiir angemessene Zufuhr
[DGE, 2000]
Sauglinge 0,2-0,6 mg/d | Alter O bis unter 4 Monate
0,6-0,7 mg/d |4 bis unter 12 Monate
Kinder 0,5-1,0 mg/d |1 bis unter 7 Jahren
1,0-1,5 mg/d |7 bis unter 15 Jahren
Jugendliche/Erwachsene 1,0-1,5 mg/d
Lebensmittel - National ESADDI - Vorlaufige Empfehlungswerte fiir die
Academy of Sciences tigliche Zufuhr [Olivares und Uauy, 1996, NRC,
1989]
Sauglinge 0,4-0,6 mg/d | Alter 0 bis 5 Monate
0,6-0,7 mg/d | 6 Monate bis 12 Monate
Kinder 0,7-1,0 mg/d |1 bis 3 Jahre
1,0-1,5 mg/d |4 bis 6 Jahre
1,0-2,0 mg/d |7 bis 10 Jahre
1,5-2,5mg/d |11 bis 14 Jahre
Jugendliche / Erwachsene 1,5-2,5 mg/d |15 bis 17 Jahre
1,5-3,0 mg/d |ab 18 Jahren

Abkiirzungen: DGE Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung e. V; ESADDI = estimated safe and

adequate daily dietary intake; Vorldufige Empfehlungswerte fiir die tdgliche Zufuhr [Olivares

und Uauy, 1996, NRC, 1989]
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2. Studienteil Gottingen

2.1. Untersuchungskollektiv, Material und Methoden

Bei dem hier dargestellten Studienteil wurden Wochnerinnen auf geburtshilflich /
gyndkologischen Abteilungen im Stadtgebiet und Umkreis von Gottingen entweder
durch érztliche Mitarbeiter angesprochen oder durch ausliegendes Informationsmaterial
gebeten an der Studie teilzunehmen.

Im einzelnen waren dies die folgenden Abteilungen bzw. Ansprechpartner:

¢ Dr. med. Robrecht, Chefarzt der Frauenklinik des Krankenhauses Neu - Mariahilf,
Gottingen,

e Dr. med. Liithje, Chefarzt der Frauenklinik des Krankenhauses Neu - Bethlehem,
Gottingen,

e Prof. Dr. med. Kuhn, Chefarzt der Universitits - Frauenklinik Gottingen.

¢ Dr. med. Rauskolt, Chefarzt der Gynédkologischen Abteilung des Albert — Schweizer -
Krankenhauses Northeim,

e Dr. med. Sycz, Chefarzt der Gynidkologischen Abteilung des Krankenhauses St.
Martini, Duderstadt,

e Dr. med. Albrecht, Chefarzt der Gynédkologischen Abteilung des Vereins -
Krankenhauses Hann. Miinden,

e Dr. med. Schlieper, Belegarzt der Gynékologischen Abteilung der Hessenklinik
Helmarshausen,

e Dres. Bauer und Legrand, Belegirzte der Gyndkologischen Abteilung des

Kreiskrankenhauses Hofgeismar.

Bei Vorliegen der schriftlichen Einwilligung der Eltern und ab einem Alter der
Sduglinge von 3 Monaten wurden bei den Familien Proben aus der
Trinkwasserkaltleitung nach nédchtlicher Stagnation, eine Spontanprobe und eine

Frischwasserprobe in gespiilten 500 ml PE-Flaschen entnommen (Tabelle 2a).
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Tabelle 2a: Ubersicht iiber die Probenahmeverfahren im Studienteil Gottingen.

Ablauf der Probenahme (Abfiillung erfolgt
stets in Glas oder Plastikgefil3en)

Stagnationsprobe morgens werden direkt, von iiber Nacht in der
Leitung gestandenem, Trinkwasser 500 ml

abgefullt

Spontanprobe zu einem beliebigen Zeitpunkt des Tages werden

500 ml Trinkwasser abgezapft

Frischwasserprobe Ablaufenlassen des Wassers bis sich eine
merkliche Temperaturverminderung ergibt, dann

500 ml Trinkwasser abzapfen

Tagesprofilprobe 1 * (Tag 1) Trinkwassermischprobe mit Entnahme von 100

ml bei jeder Entnahme zur Nahrungszubereitung

Tagesprofilprobe 2 * (Tag 2) Trinkwassermischprobe mit Entnahme von
jeweils 250 ml morgens, mittags, abends sowie

vor dem zu Bett gehen

*  Komplementire = Probenahme  zur  differenzierteren = Bewertung  der
Kupferkonzentrationen.
Tag 1: anndhernde Exposition des Séuglings; Tag 2: allg. Tagesverlauf

Spontan- und Frischwasserproben wurden in der Regel von einem Mitarbeiter des
Institutes gewonnen, welcher auch das Material der Hausinstallation (Kupfer, Blei,
Eisen, etc.) priifte. Parallel wurden, anhand eines Fragebogens Daten zum Gebaude, der
Hausinstallation und zum Gesundheitszustand des Séauglings einschlieBlich
Stillverhalten und etwaiger Zufiitterung von Nahrung erfasst. Die Proben im Studienteil
Gottingen wurden zwischen Januar 1997 und November 1999 gesammelt.

Nach der Entnahme wurden die Proben im Institut mit Salpetersidure auf einen pH-Wert
von unter 2 angesduert. Die Analyse der Trinkwasserproben auf Kupfer erfolgte mittels
Atomabsorptionsspektrometrie (AAS Graphitrohrtechnik; SIMAA 6000, Firma Perkin
Elmer, Uberlingen unter Einhaltung von DIN 38 406 E7. Die Wellenlinge: 324.8 nm,
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Nachweisgrenze: 0.005 mg Cu / I). Als Standard wurde die Eichl6sung von Perkin
Elmer ,,Quality Control Standard - 21 elements PE pure* verwendet. Ergab sich in der
Stagnations- oder Spontanprobe ein Kupferwert > 0,5 mg Cu/l so wurden die Familien

gebeten, zwei Tagesmischproben (Tagesprofil 1 und 2) aufzufangen und einzusenden

(Tabelle 2a).

Fiir alle Haushalte wurde zusédtzlich mittels der Frischwasserprobe die Parameter pH-
Wert, Leitfiahigkeit, Gesamthirte und SO42' -Konzentration bestimmt. Der pH-Wert

wurde mit der Elektrode pH 196 der Firma WTW, Weilheim, Deutschland nach der
Methode DIN 38 404-C5 bestimmt. Die Elektrode L 196 (WTW) wurde benutzt, um die
Leitfihigkeit in Ubereinstimmung mit der Norm DIN EN 27 888 zu messen. Die

Gesamthirte wurde durch Titration mit 0.02 M Merck Titriplex III-Losung (enthélt Na,-

EDTA * 2 H,O und NaOH) entsprechend der Norm DIN 38 409 mit Geréten der Firma
Radiometer, Willich, Deutschland bestimmt. lonenchromatographie wurde zur Messung
der SO42- -Konzentration in Wasser mit Hilfe des Ionenchromatographen DX 120 der
Firma Dionex, Idstein, Deutschland, der Vorsdule Dionex IonPac AG 14 und der Saule

Dionex IonPac AS 14 benutzt. Eluiert wurde mit einer Losung aus 3.5 mM Na,CO3; and

1 mM NaHCOs;. Diese Methode entspricht der Norm EN ISO 10304-1. Der pHc-Wert
wurde mit dem Programm KKSG A.11 (Firma VFTV, Braunschweig / Wolfenbiittel,
Deutschland) berechnet basierend auf der Vorschrift in Deutsches Einheitsverfahren
Teil D8. Das Labor nahm regelmédfig mit Erfolg an Ringversuchen zur
Trinkwasseranalytik teil und fiihrt im Auftrage zahlreiche Untersuchungen entsprechend
der Trinkwasserverordnung durch. Die Statistische Analyse der Messwerte wurde mit
Hilfe der Software WinStat durchgefiihrt. Kupferwerte in den Wasserproben unterhalb
des Vertrauenswertes von 0,01 mg/l wurden als 0,009 mg/1 beriicksichtigt.

Lag in einer der Tagesmischproben die Kupferkonzentration bei > 0,8 mg Cu/l (dieser

liegt iiber dem physiologisch durch die Muttermilch aufgenommenen Wert), so erfolgte

je nach Trinkwasserexposition der Sduglinge die Einteilung in zwei Gruppen:
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Waren die Sduglinge maximal bis zur 12. Woche voll gestillt worden oder hatten mehr
als 200 ml Trinkwasser in den ersten 12 Monaten erhalten, so wurde eine
kinderdrztliche Untersuchung empfohlen, um mogliche Leberfunktionsstérungen
auszuschliefen.

Keine Untersuchung wurde bei Familien empfohlen, deren Séuglinge mit
Mineralwasser erndhrt, oder bis zur 12. Woche und lidnger voll gestillt worden waren

sowie weniger als 200 ml Trinkwasser in den ersten 12 Monaten erhalten hatten.

Die jeweiligen behandelnden Kinderdrzte der Familien wurden iiber die Hintergriinde
und Ziele der Untersuchung informiert. Die empfohlene pédiatrische Untersuchung
umfasste eine allgemeine Untersuchung mit Leberpalpation, eine Blutentnahme und
eine Lebersonographie. Bei der Serumanalyse wurde empfohlen folgende Parameter zu
bestimmen: Kupfer im Serum, Coeruloplasmin, Immunglobuline (IgG, IgM, IgA),
Transaminasen (GOT, GPT), GGT, Gesamtbilirubin und C-reaktives Protein (CRP). Zu
diesem Zweck konnten die Arzte Serum an das Labor der Kinderklinik einsenden, das
dort mittels folgender Methoden untersucht wurde:

Kupfer im Serum: Kolorimetisches Nachweisverfahren mit PAESA, Firma Nobis,
Endingen, Deutschland; Coeruloplasmin: mittels Nephelometrie mit Kaninchen
Antiserum, Firma Behring, Marburg, Deutschland; Immunoglobuline (IgG, IgM, IgA):
durch Turbidimetrie mit Kaninchen Antiserum, Firma Behring, Deutschland; GOT,
GPT, GGT: Enzymaktivitditsmessung mittels Photometrie, Firma Beckman Coulter,
Galway, Irland; Bilirubin gesamt: durch Kolorimetrisches Verfahren mit einem Diazo-
Reagenz, Firma Beckman Coulter und CRP: mittels Turbidimetrie, Firma Beckman

Coulter.
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Tabelle 2b: Details zum Analyseverfahren der Serumparameter im Universitatsklinikum

Gottingen.

Laborparameter

Analyseverfahren

Serum-Kupfer

Kolorimetisches Nachweisverfahren mit PAESA, Firma Nobis,

Endingen

Coeruloplasmin Analyse mit Behring Nephelometer II mittels N-Antiserum gegen
Human-Coeruloplasmin

Immunglobuline Analyse mit Turbitimer (Turbiquant der Behring Diagnostics GmbH)

(IgM, IgG, IgA)

mittels serumhaltiger Reagenzien zur qualitativen Bestimmung

Transaminasen

(GPT, GOT, GGT)

GPT: Analyse mit Beckmann Synchron CX Alanin-
Aminotransferase-Reagenz (ALT) (Anleitung 015-248699-A)*
GOT: Analyse mit Beckmann Synchron CX Aspartat
Aminotransferase-Reagenz (AST) (Anleitung 015-248701-A)*
GGT: Analyse mit Beckmann Synchron CX GGT-Reagenz
(Anleitung 015-248717-A)*

Bilirubin

Analyse mit Beckmann Synchron CX Gesamtbilirubin-Reagenz

(TBIL) (Anleitung 015-248739-A)*

C-reaktives Protein

(CRP)

Analyse mit Beckmann Synchron CX CRP-Reagenz (Anleitung 015-
249040-A)*

* Angaben des Herstellers
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2.2. Ergebnisse der Trinkwasseranalysen

Insgesamt wurden Proben aus 1674 Haushalten gesammelt und untersucht. Fast alle
dieser Haushalte waren an die 6ffentliche Trinkwasserversorgung angeschlossen. Bei 76
Haushalten konnten keine Proben entnommen werden, weil die Eltern entweder nicht

mehr erreichbar waren oder auf eine Teilnahme verzichteten.

Die hochsten Kupferwerte von an die Offentliche Trinkwasserversorgung
angeschlossenen Haushalten betrug 3,7 mg/l in einer Stagnationsprobe und 2,8 mg/l in
einer Spontanprobe. Bei beiden Haushalten war die Hausinstallation jiingeren Datums
(6 Monate bzw. 5 Jahre alt). Proben nach nédchtlicher Stagnation wurden in 1619
Haushalten gesammelt. Dabei wurde in 160 Haushalten (9.88 %) eine
Kupferkonzentration von 0,5 mg/l oder mehr und in 71 (4.4 %) Haushalten eine von 0,8

mg/l oder mehr gefunden.
Die folgende Abbildung zeigt die Verteilung der Kupferkonzentrationen aus dem

Datensatz aller im Studienteil Géttingen gemessenen Haushalte (unabhéingig von dem

Installationsmaterial).
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Abb. 2.1.a: Kupfermesswerte im Studienteil Gottingen (alle gemessenen Haushalte und

unabhingig vom Installationsmaterial).
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Abb. 2.1.b: Kupfermesswerte in Trinkwasser aller gemessenen Haushalte im Studienteil

Géttingen. Zur besseren Ubersichtlichkeit wurden Kupferwerte < 0,1 eliminiert.
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Die hochste gemessene Kupferkonzentration in den Stagnationsproben lag bei 6,4 mg/1
(bei einem Haushalt, der aus einem eigenen Brunnen versorgt wurde).

Die Spontanproben von 1591 Hauhalten (95,84 %) hatten eine Kupferkonzentration von
unter 0,5 mg/l. 69 Spontanproben lagen bei > 0,5 mg/l. Wichtige deskriptive statistische
Daten zu Kupfermesswerten und physikalisch/chemischen Parametern koénnen der

nachstehenden Tabelle entnommen werden.
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Tabelle 2c: Kupferkonzentrationen, Messwerte von physikalischen und chemischen

Parametern, sowie

wasserchemischen Parameter.

signifikante Rangkorrelationen von Kupferwerten und der

Stagnations | Spontan- | pH-Wert |Leitfihi | Gesamt | SO4* - | pHe-
-proben proben gkeit |-hdrte |Konzentr | Wert
(mg Cu/l) |(mg Cul) ey |l e
cm) (mg /1)
Mittelwert 0.183 0.106 7.83 461.1 | 11.76 57.01 7.91
Standard- 0.334 0.217 0.34 2464 | 7.23 63.19 0.42
abweichung
Probenzahl 1619 1660 1655 1660 1658 1660 1645
25. Perzentil 0.02 0.01 7.6 277.0 6.6 28.0 7.5
Median 0.07 0.03 7.9 3240 | 7.45 32.0 8.0
75. Perzentil 0.20 0.11 8.0 657.8 17.8 74.0 8.2
90. Perzentil 0.48 0.26 8.2 780.0 | 22.5 125.9 8.3
Geometrischer 0.066 0.0385 7.83 4029 | 9.85 39.76 7.90
Mittelwert
Minimum >(.01 >0.01 6.6 31 0.3 2.0 7.1
Maximum 6.40 3.00 10.9 1516 49.7 514.0 9.5
Kupferkon | Kupferkon | pH- | Leitfdhig | Gesamt| SO4~ - | pHc-
zentration | zentration | Wert keit hirte | Konzentr | Wert
in in Spontan- ation
Stagnations | proben
proben
Rang- 1 0.84 -0.47 0.44 0.42 0.29 -0.45
Korrelation mit
Kupferkonzentr
ationen in
Stagnations-
proben *
Rang- 0.84 1 -0.42 0.37 0.33 0.24 -0.37
Korrelation mit
Kupferkonzentr
ation in
Spontanproben
sk

* Rang-Korrelation (Spearman), p < 0.05

Die Kupferkonzentrationen in den Proben und die physikalisch/chemischen Parameter

waren nicht normalverteilt (bestimmt mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test) und lieBen
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sich auch nicht dazu transformieren. Daher wurde die Rang-Korrelation nach Spearman
berechnet. Zwischen den Kupferkonzentrationen und den physikalisch/chemischen
Parametern ergab sich in allen Fillen eine signifikante (p < 0.05) Korrelation. Die
Korrelationswerte lassen sich der obenstehenden Tabelle entnehmen. Die Korrelation

zwischen den Kupferkonzentrationen in den beiden Probenahmetypen lag bei 0,84.

Beziiglich der Hausinstallation konnte in 1205 Haushalten (72,0 %) die Verwendung
von Kupferrohren mittels Besichtigung durch einen Mitarbeiter des Institutes bestétigt
werden. Bei 448 Haushalten (26.8 %) konnte das Installationsmaterial nicht iiberpriift
werden, da dieses z. B. ganz unter Putz lag oder der Keller nicht zuginglich war. In 98
Haushalten (5.9 %) wurde das Vorhandensein von anderen Hausinstallationsmaterialien

als Kupfer bestétigt.
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Abb. 2.2.: Kupfermesswerte in Haushalten mit Kupferleitungen (It. Erstbefragung).
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Wurden fiir verschiedene Altersklassen der Hausinstallation (angegeben durch die
Bewohner) Mittelwerte oder Mediane der Kupferkonzentrationen errechnet, zeigt sich
fiir die ersten 5-Jahresschritte ein deutlicher Abfall sowohl bei den Stagnationsproben

wie auch bei den Spontanproben. Dies ldsst sich gut an der nachstehenden Grafik
erkennen.

0,4
0,35
0,3
0,25
0,2
0,15
0,1
0,05

O Median
@ Mittelwert

Kupfer in mg/l

Altersklasse

Abb. 2.3.: Mittelwerte und Mediane der Kupferkonzentrationen in gesammelten

Stagnationsproben in verschiedenen Altersklassen (Bau oder Renovierung) der

Hausinstallation im Studienteil Gottingen.



Bei regionaler Betrachtung der Kupferwerte entsprechend den Postleitzahlenregionen
wiesen die Gebiete Duderstadt, Katlenburg-Lindau, Northeim, Rhumspringe / Krebeck
und Waake / Ebergotzen die hochsten Kupferkonzentrationen in den Stagnationsproben

auf (Mittlere Kupferkonzentration > 0,30 mg/1).

Die niedrigsten mittleren Konzentrationen (0.062 mg/l) wurden im Stadtgebiet von
Gottingen gefunden. Die Stadtwerke gaben und geben hier zur gesamten
Trinkwasserproduktion antikorrosive Substanzen hinzu, wéhrend dies in den anderen

Trinkwasserversorgungsbereichen nur vereinzelt geschieht.
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2.3. Kupferkonzentrationen in Tagesprofilproben und gesundheitlicher

Status von exponierten Siuglingen

Insgesamt erfiillten 172 Haushalte (10,3 % aller untersuchten Haushalte) die
Voraussetzungen zur Entnahme von Tagesprofilproben. Von 153 Haushalten erhielten
wir diese auch zuriick.

Bei 33 dieser 153 Haushalte lag die Kupferkonzentration bei einer oder beiden der
Tagesprofilproben iiber 0,8 mg/l. Weitere Daten finden sich in der nachstehenden

Tabelle.

Tabelle 2d: Angaben zu den untersuchten Tagesprofilen im Studienteil Gottingen.

Tagesprofil 1 Tagesprofil 2
Mittelwert 0,55 mg/1 0,59 mg/1
Median 0,50 mg/1 0,54 mg/1
Maximum 2,2 mg/l 2,8 mg/l

Die Rangkorrelation (Spearman) zwischen den Kupferkonzentrationen der beiden
Tagesprofiltypen lag bei 0.79 (p < 0.05). Die Rangkorrelation zwischen den
Konzentrationen in den Tagesprofilen und den Stagnations- und Spontanproben lag

zwischen 0.37 und 0.45 (p <0.05).

Waren die Sduglinge maximal bis zur 12. Woche voll gestillt worden oder hatten mehr
als 200 ml Trinkwasser pro Tag in den ersten 12 Monaten erhalten, so wurde eine
kinderdrztliche Untersuchung auf mogliche Leberfunktionsstorungen empfohlen (siehe
oben). Insgesamt wurde entsprechend diesen Kriterien sechzehn Familien geraten ihr
Kind kinderdrztlich untersuchen zu lassen. Eine weitere Familie konnte nicht mehr

kontaktiert wurden, um ausreichend Expositionsdaten zu ermitteln.
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Elf der sechzehn Kinder wurden kinderdrztlich untersucht, inklusive einer
Blutentnahme. Bei drei weiteren stimmten die Eltern nur einer kinderdrztlichen
Untersuchung ohne Blutentnahme zu. Nur eine Familie lehnte die kinderérztliche
Untersuchung komplett ab. Eine Familie mit exponiertem Kind war unbekannt verzogen

war (und konnte nicht mehr zur drztlichen Untersuchung empfohlen werden).

In keinem Fall dieser untersuchten Kinder uberschritten die Trinkwasserkonzentrationen
den zur Zeit in Deutschland giiltigen Richtwert der TrinkwV von 3 mg/l (gilt fiir

stagniertes Wasser).
Die in diesen Fillen durchgefiihrten korperlichen Untersuchungen und Sonographien

ergaben keine Hinweise auf eine Leberfunktionsstorung. Die Ergebnisse der

Blutentnahmen finden sich in der nachfolgenden Tabelle:
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Tabelle 2e: Ergebnisse der Blutentnahmen bei exponierten Séuglingen Teil 1.

ID-Nr. Serum Bilirubin | GOT GPT GGT Coerulo-
Kupfer gesamt (mU/ml) | mU/ml) | (mU/ml) | plasmin
(ng/dl) (mg/dl) (mg/dl)

66 120 0.8 16 12 9 31

318 220 0.5 19 14 8 27

318 146 0.5 24 13 7 32

Kontrolle

319 110 0.7 18 11 6 28

346 82 0.6 24 17 7 24.5

421 140 0.4 22 11 6 25.6

526 160 0.4 17 19 6 30

812 180 0.3 20 12 7 42

863 87 0.5 22 18 6 nicht unt.

1063 112 * 0.8 23 10 5 nicht unt.

1085 152 0.4 20 13 7 27

1290 118 0.5 16 12 6 nicht unt.

Abkiirzungen: nicht unt. = nicht untersucht; * hdmolysiert.
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Tabelle 2f: Ergebnisse der Blutentnahmen bei exponierten Séuglingen Teil 2.

ID-Nr. | IgM |IgG | IgA | CRP | Alter bei | Kupfer in | Exposition mit
e | (gD | (gD | (mg/ Blutent- Tages- Trinkwasser /
dl) nahme in | profilen Bemerkungen
Monaten | (mg/l)
66 0.77 | 5.04 | <04 | 0.7 16 1.4/0.5 100-500 ml fiir 11
6 Monate, beginnend mit
der 8. Woche
318 1.3 266 | <04 |12 8 0.5/0.8 1000 ml fiir 4 Monate,
beginnend mit der 2.
Woche
318 1.42 | 331 [ <04 |12 11 0.5/0.8 Kontroll-Untersuchung
Kontrol-
le
319 1.0 | 6.0l | <04 |nicht |8 0.85/0.8 | 1000 ml fiir 6 Monate,
unt. beginnend ab Geburt
346 1.19 | 4.61 | nicht | <0.5 11 1.05/1.15 | 1000-1200 ml fiir 5
unt. Monate, beginnend mit
der 6. Woche
421 092 |3.04 | <04 | <05 11 0.8/1.1 400-800 ml fiir 7
1 Monate, beginnend ab
Geburt
526 1.17 | 5.63 [ <04 | 0.6 8 0.75/1.0 | 500-1000 ml fiir 4
Monate, beginnend ab
Geburt
812 0.75 | 591 | 0.39 | nicht 12 0.74/0.8 | 720-1000 ml fiir 10
unt. Monate, beginnend ab
Geburt
863 1.55 | 7.78 | 0.65 | <0.5 9 2.6/1.75 | 300-800 ml fiir 3 5
Monate, beginnend mit
der 11. Woche
1063 0.75 | 3.87 | <0.3 | <0.5 12 0.7/0.95 | 800-1000 ml fiir 8
3 Monate, beginnend mit
der 2. Woche
1085 0.86 | 2.1 <04 |13 7 1,0/0.9 700 ml fiir 3 Monate,
beginnend mit der 10.
Woche
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1290 1.24 | 4.16 [ <03 | 1.6 7 0.6/0.8 800-1000 ml fiir 4 V%
3 Monate, beginnend mit
der 4. Woche

Abkiirzungen: nicht unt. = nicht untersucht

Benutzte Referenzwerte: GOT — 2. bis 12. Monat <28 mU/ml, iiber 12 Monate <23 mU/ml (Witt
and Trendelenburg, 1982); GPT - 2. bis 12. Monat <31 mU/ml, iiber 12 Monate <25 mU/ml (Witt
and Trendelenburg, 1982); GGT - 2. bis 12. Monat maximal 100 mU/ml, {iber 12 Monate <21
mU/ml (Witt and Trendelenburg, 1982); Bilirubin gesamt — 2 Monate und é&lter: bis zu 1 mg/dl
(Witt and Trendelenburg, 1982); Coeruloplasmin — 15-60 mg/dl (Thomas, 1984); IgM — 7. bis 12.
Monat 0.36-1.04 g/1, 2 Jahre 0.72-1.60 g/l (Uffelmann et al., 1970); IgG - 7. bis 12. Monat 3.5-11.8
g/1, 2 Jahre 5.2-10.8 g/l (Uffelmann et al., 1970); IgA - 7. bis 12. Monat und 2 Jahre 0.36-1.65 g/l
(Uffelmann et al., 1970); CRP — bis zu 1 mg/dl (Sabel et al. 1979). Serumkupfer: 6. bis 12. Monat
Mittelwerte 136 — 161 pg/dl, Standardabweichung 24 — 32 ng/dl (Kirsten et al. ,1985).

Nur in einem Fall wurde bei einem (unter Umstdnden auf eine Leberfunktionsstdrung
hindeutenden) Laborparameter ein Wert ausserhalb des Erwartungsbereiches gefunden.
Es handelte sich um ein 8 Monate altes Kind (ID-Nr. 318) mit einem Serum-Kupferwert
von 220ug/dl. Der Bereich Mittelwert +/- eine Standardabweichung fiir dieses Alter
liegt nach Kirsten et al. [1985] zwischen 103 und 168 pg/dl. Die Blutentnahme fand 3
Monate nach Benachrichtigung der Eltern {iber die erhdhten Kupferkonzentrationen im
Trinkwasser statt. Im ersten Tagesprofil waren dabei 0,5 mg Kupfer pro Liter gefunden
worden und im zweiten Tagesprofil 0,8 mg pro Liter. Zum Zeitpunkt der
Benachrichtigung war das Kind ca. 4 72 Monate alt. Nach der Benachrichtigung haben
die Eltern ihrem Kind kein Trinkwasser mehr gegeben, ausser gelegentlich nicht
stagniertes Wasser. Der Saugling war nur fiir eine Woche vollgestillt und erhielt dann
mit der Milchersatznahrung wéhrend vier Monaten eine Trinkwassermenge von tidglich
ca. 1000 ml mit der Nahrung aus dem Fléschchen.

Von den anderen Serumparametern war lediglich der CRP mit einem Wert von 1,2
mg/dl (Referenzwert <1,0 mg/dl; Sabel und Wadsworth, 1979) und IgM leicht erhoht.
Alle anderen Werte dieses Kindes lagen innerhalb des Normbereichs. Es ist bekannt,

dass der Kupferwert im Serum im Rahmen von Entziindungen ansteigen kann, die durch

66



erhohte Werte von CRP und IgM angezeigt werden. Dies konnte den erh6hten Serum-
Kupferwert bei diesem Sdugling zumindest teilweise erkldren [Beshgetoor und

Hambidge, 1998].

Im Alter von elf Monaten erfolgte dann eine Kontrolle seiner Serumparameter. Jetzt
fand sich ein unauffilliger Kupferserumwert in Hohe von 146 pg/dl
(altersentsprechender Bereich Mittelwert +/- eine Standardabweichung: 133-179 pg/dl
nach Kirsten et al. [1985]). Alle anderen Serumparameter lagen zu diesem Zeitpunkt
innerhalb der Norm, mit Ausnahme wiederum von CRP und IgM, die wieder leicht
erhoht waren. Eine Leberfunktionsbeeintrichtigung bei diesem Sdugling lief sich nicht
verifizieren, da auch anamnestisch wéhrend der gesamten Expositionszeit weder
Diarrhée noch Erbrechen noch eine Nahrungsverweigerung zu beobachten gewesen

war.
Die Ergebnisse dieser (Teil-) Studie fiir den Raum Gottingen lieferten somit keinen

Hinweis auf kupferbedingte Lebererkrankungen bei Sduglingen, die mit Trinkwasser

zubereitete Sduglingsnahrung erhalten haben.
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3. Studienteil Berlin

3.1. Untersuchungskollektiv, Material und Methoden

Fiir die vorliegende Studie stellte das Landeseinwohneramt Berlin freundlicherweise
mehrfach Namen und Adressen von Familien mit neugeborenen Kinder zur Verfligung
(zum Studienbeginn wurden 4000 Familien angeschrieben, dann in etwa halbjahrlichen
Abstinden je 2000). Insgesamt wurden 12000 Berliner Familien angeschrieben. Die
Familien wurden {iiber die Studie informiert und erhielten die Moglichkeit, eine
schriftliche Einwilligung zur Teilnahme zu geben. Nach erfolgter Einwilligung wurde je
ein gespiiltes Kunststoffprobeflischchen (Vierkant-Polyethylen-highdiameter-Flaschen
mit  Polypropylen-Schraubverschluss, =~ Typ 2007, Firma  Nalgene) mit
Probeentnahmeanleitung und ein Fragebogen an die Haushalte verschickt (Fragebogen

im Anhang).
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Foto 3.1. Im Studienteil Berlin fiir die Tagesprofilsammlung verwendete
Kunststoffprobeflaschchen (Vierkant-Polyethylen-Flaschen mit Schraubverschluss, Typ
2007, Firma Nalgene).

Mit dem Fragebogen wurden Daten zum Stillverhalten, zur Menge und Art des fiir die
Babynahrung verwendeten Trinkwassers und zum Material und Alter der hausinternen
Wasserleitungen erhoben. Die riickgesendeten Wasserproben wurden mittels
Atomabsorptionsspektrometrie (AAS) auf Kupfer und Blei untersucht (Methodendetails
sieche Studienteil Gottingen).

Zu Anfang der Studie wurde in allen untersuchten Haushalten ein Screening-Tagesprofil

untersucht. Die Probenahme erfolgte dabei auf nachstehende Weise: Bei jeder

Wassernutzung in Verbindung mit Nahrungs-Zubereitung, sollte anteilmidBig eine

69



Wasserprobe in die Probeflasche (Volumen: 125 ml) gegeben werden, so dass am Ende

es Tages eine Mischwasserprobe entstanden war.

Nach Beginn der Studie stellte sich dann heraus, dass im Vergleich zu anderen
Probeentnahmeorten innerhalb der Gesamtstudie, wie Siid-Niedersachsen (Gottingen)
und Thiiringen, relativ hohere Kupferkonzentrationen in den Berliner Wasserproben
gemessen wurden. Aus diesem Grunde wurde dann entschieden, gleich eine
differenziertere Probeentnahme (Tabelle 3a), liber zwei Tage durchzufiihren. Zu diesem
Zeitpunkt  war  bereits aus 440 Haushalten mit der urspriinglichen
Probeentnahmemethode (Screening-Tagesprofile) Wasser angefordert worden. Diese
Erstproben gingen somit als Screeningproben in die Untersuchung ein. Die Haushalte,
bei welchen in der Screeningprobe ein Wert von grofler gleich 0,5 mg Cu/l gemessen
wurde (Warnwert), erhielten darauthin zwei Kunststoffprobefldschchen zur
wiederholten, differenzierteren Wasserentnahme (siche nédchste Tabelle), die spiter von
vorneherein bei allen Haushalten durchgefiihrt wurde. Bei der Screeningprobe galt der
Warnwert von groBler gleich 0,5 mg Cu/l (Differenziertere Zweitagesbeprobung =
Warnwert 0,8 mg Cu/l), da diese Entnahmemethode mdoglicherweise weniger
reprisentativ sein konnte.

Somit wurden alle iibrigen Probeentnahmen und die Kontrollen der Initial
entnommenen Proben, die gréBer gleich 0,5 mg Cu/l gemessen wurden, nach der

Zweitagesprobenmethode durchgefiihrt.
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Tabelle 3a: Methoden der Probeentnahme (Zweitagesbeprobung).

1. Tag der Im Anschluss an jede Wassernutzung werden ca. 100 ml
Probeentnahme Wasser in ein Haushaltsgefdl (nicht aus Metall) gegeben,
Tagesprofil 1 (TP 1) zwischen den Befiillungen wird das Gefd3 abgedeckt. Abends
wird diese Sammelprobe in die Probeflasche abgefiillt und mit

Entnahmedatum versehen.

2. Tag der Jeweils morgens, mittags, abends und vor dem Zubettgehen
Probeentnahme werden ca. 125 ml in ein Haushaltsgefa (nicht aus Metall)
Tagesprofil 2 (TP 2) gegeben und zwischen den Befiillungen abgedeckt. Am

Tagesende wird diese Sammelprobe in die Probeflasche 2

abgefiillt und mit Entnahmedatum versehen.

Die Probeentnahmemethode am ersten Tag (TP1) sollte reprisentativ fiir Nutzwasser
sein, deshalb sollte jeweils nach erfolgter Wassernutzung entnommen werden. Die
Probeentnahmemethode am zweiten Tag (TP2) hingegen sollte auch Wasser mit
einbeziehen, welches in der Leitung stagnierte, deshalb sollte hier jeweils zu vier
Zeitpunkten, unabhingig von einer Nutzung, Wasser entnommen werden. Dabei sollte
festgestellt werden, ob ein Einfluss von erhohtem Kupferiibergang wéhrend der
Stagnation des Wassers zu beobachten war.

Mit diesen beiden Methoden sollte ein moglichst authentische Profil der alltdglichen
Verwendung des Trinkwassers in Hinsicht auf seine Zusammensetzung gegeben sein.
Bei beiden Tagesprofilentnahmen sollte die Menge des in mehreren Schritten
entnommenen Wassers jeweils mindestens 100 ml betragen und in einem Sammelgefal3
iiber den Tag hinweg gesammelt werden, um zu verhindern, dass zu kleine Mengen
abgezapft werden und die Proben durch moglicherweise aus der Armatur herausgeloste

Stoffe verfilscht werden konnten. Zusitzlich zu den beschriebenen Tagesprofilen
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wurden bei einigen Haushalten, die iiber verschiedene Bezirke verteilt waren,
Frischwasserproben gesammelt und mit Hilfe der im Studienteil Goéttingen
beschriebenen Methoden auf verschiedene chemisch/physikalische Parameter hin
untersucht. In die Statistik gingen Wasserproben unter der Grenze von 0,001 mg Cu/l

als 0,0009 mg Cu/l ein.

Die Risikogruppe setzte sich aus Sduglingen zusammen, die definierte Kriterien erfiillen

mussten (sieche folgende Tabelle).

Tabelle 3b: Kriterien fiir die Mitglieder der Risikogruppe.

Kriterien

Kupfergehalt im Trinkwasser (TP1 und/oder TP2) groBer gleich
0,8 mg Cu/L

Saugling wurde fiir mindestens 6 Wochen nicht voll oder gar
nicht gestillt und erhielt tdglich mehr als 200 ml des

Trinkwassers

Leitwert der WHO von 2,0 mg Cu/l wurde erreicht bzw.
iiberschritten und Saugling wurde teil- bzw. nicht gestillt (hier

auch bei einer Menge unter 200 ml Trinkwasser pro Tag)

Den Eltern, deren Kinder diese Risikokriterien erfiillten, wurde auf telefonischem und
schriftlichem Wege eine kinderérztliche Untersuchung empfohlen und die Adresse des
behandelnden Kinderarztes erfragt. Dieser wurde schriftlich und gegebenenfalls
zusitzlich telefonisch informiert und gebeten, eine detaillierte Anamnese zu erheben,
eine korperliche Untersuchung mit Palpation der Leber, eine Sonographie der Leber und
eine Blutentnahme durchzufiihren. Bei der Blutentnahme sollten folgende Parameter

bestimmt werden:
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Serum-Kupfer, Coeruloplasmin (Cp), Immunglobuline (IgG, IgM, IgA),
Glutamatoxalazetattransaminase ~ (GOT),  Glutamatpyruvattransaminase  (GPT),
Gammaglutamyltranspeptidase (GGT), Gesamtbilirubin und das Akute-Phase-Protein
C-reaktives Protein (CRP). Die Blutproben wurden in abzentrifugiertem Zustand und
gekiihlt nach Gottingen versandt und bis auf eine Reihe von Ausnahmen im
Stoffwechsellabor der Universitdtskinderklinik in Gottingen bestimmt (Methodische
Details siehe Studienteil Gottingen). Nach Ende der Untersuchung wurden dem Arzt

und durch diesen den Eltern die Ergebnisse mitgeteilt.

Die Familien der Risikogruppe, von deren Sduglingen nach Verstreichen eines
definierten Zeitraumes von ca. vier bis acht Wochen nach telefonischer
Kontaktaufnahme kein Blutserum im Labor eingegangen war, wurden erneut telefonisch
kontaktiert, und in einem Gesprach wurde nochmals eine kinderédrztliche Untersuchung
empfohlen.

Fiir die statistische Auswertung wurden die Programme WinStat 2000.1, Winstat 3.1
und SPSS 10.0.7 verwendet.
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3.2. Ergebnisse der Trinkwasseranalysen

Auf dem Postweg wurden insgesamt 12000 Berliner Familien angeschrieben. Hiervon
erklarten sich insgesamt 4404 Familien zur Teilnahme bereit. Bei insgesamt 2944
Haushalten wurde die Wasseruntersuchungen auf Kupfer im Zeitraum zwischen Juni
1998 und Mirz 2001 durchgefiihrt. Screening-Tagesprofile wurden von 325 Haushalten
untersucht. In dieser Studienphase schickten 115 Haushalte keine Wasserproben zurtick.
In 145 dieser Screening-Tagesprofile lag die Kupferkonzentration bei 0,5 mg/l oder
hoher. Alle Familien mit Kindern, die nicht vollgestillt waren (102 Familien), wurden
gebeten die Tagesprofile 1 und 2 zu sammeln und an uns zu schicken. Von den 68
Haushalten, die uns Proben zuriick sandten, hatten 37 Kupferkonzentrationen von 0,8
mg/l oder mehr. Die mittlere Kupferkonzentration aller Screening-Tagesprofile lag bei

0,58 mg/l und der Median bei 0,42 mg/I1.

Unabhéngig von Screening-Tagesprofilen wurden 2619 Haushalte mit Tagesprofil 1
und 2 untersucht. Der gemessene Mittelwert fiir Kupfer lag in diesen bei 0,44 mg/1 bzw.
0,56 mg/l im Tagesprofil 1 bzw. 2. Weitere statistische Angaben zu diesen finden sich
in der folgenden Tabelle. Es ist deutlich sichtbar, dass Tagesprofil 2 mit dem

gemessenen Tagesverlauf tendenziell hohere Kupferwerte aufweist.
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Tabelle 3c: Statistische Ubersicht iiber Tagesprofilproben aus Berlin, die unabhiingig

von Screeningproben gesammelt wurden.

Tagesprofil 1 Tagesprofil 2

Probenzahl 2619 2619
Mittelwert 0,436 mg/1 0,561 mg/l
Maximum 3,5 mg/l 4,2 mg/l
Standardabweichung 0,419 0,487

5. Perzentil 0,02 mg/1 0,02 mg/1
10. Perzentil 0,04 mg/1 0,05 mg/1
25. Perzentil 0,12 mg/l 0,19 mg/l
Median 0,32 mg/l 0,45 mg/l
75. Perzentil 0,65 mg/l 0,80 mg/1
90. Perzentil 0,96 mg/1 1,20 mg/1
95. Perzentil 1,25 mg/l 1,42 mg/l
99. Perzentil 1,90 mg/1 2,18 mg/l

Die Kupferkonzentrationen in den Proben des Tagesprofils 1 und 2 waren im
Kolmogorov-Smirnov-Test nicht normalverteilt und konnten auch nicht dahingehend
transformiert werden. Die aufgrund dessen mit der Methode nach Spearman zwischen

Tagesprofil 1 und 2 errechnete (Rang-) Korrelation lag bei 0,85.

Bei einer regionalbezogenen Auswertung wurden die niedrigsten
Kupferkonzentrationen im Bezirk Tiergarten gefunden, mit einem Mittelwert von 0,32
mg/l im Tagesprofil 1 und 0,40 mg/l im Tagesprofil 2. Die hochsten Konzentrationen
wurden im Bezirk Treptow mit mittleren Werten von 0,75 mg/l und 0,92 mg/l

gemessen.
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Exemplarisch wurden in verschiedenen Bezirken bei einigen Haushalten weitere

chemische und physikalische Parameter, entsprechend der im Abschnitt des Studienteils

Gottingen beschriebenen Methodik, gemessen. Die PO43' - Konzentrationen lagen dabei

in allen Féllen unter 0,1 mg/l. Die hochste NO31- - Konzentration war 3 mg/l. Die

Ergebnisse der weiteren Parameter finden sich in der folgenden Tabelle.

Tabelle 3d: Ergebnisse von den acht Berliner Haushalten, die zusétzlich zu den Kupfer-

und Bleiwerten im Trinkwasser auf chemisch physikalische Parameter untersucht

wurden.
ID-Nr. Bezirk pH- | Leitfihig | Gesamt | pHe- | SO, - at F"
Wert keit -hirte | Wert | o) mg/l

uS/em °dH

B-3341 | Charlottenburg | 7.68 862 19.2 7.5 145 75 0.18
B-3342 | Hellersdorf 7.41 768 17.6 7.5 139 56 0.19
B-3344 | Kdpenick 7.45 770 17.2 7.6 137 60 0.19
B-3346 | Prenzlauer Berg | 7.43 644 15.5 7.6 77 33 0.20
B-3498 | Prenzlauer Berg | 6.8 665 15.4 7.1 87 35 0.18
B-3343 | Schoneberg 7.65 793 18.2 7.5 117 62 0.17
B-3340 | Spandau 7.40 667 15.1 7.5 73 44 0.12
B-3345 | Weilensee 7.63 794 19.4 7.5 148 74 0.19
Mittelwert 7.4 745 17.2 7.5 115 55 0.18

Anmerkungen: Die Haushalte wurden aufgrund ihrer unterschiedlichen Lage in Berlin

ausgewahlt und nicht aufgrund ihrer Kupferkonzentrationen (ID-Nr. B-3340, B-3343,

B-3344 und B-3346 hatten Kupferkonzentrationen von 0,8 mg/l oder mehr in einem

oder beiden Tagesprofilproben).
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In der Gesamtstudie hatten 468 (17,4 %) der Proben aus Tagesprofil 1 und 738 (27,5 %)
aus Tagesprofil 2 eine Kupferkonzentration von mindestens 0,8 mg/l, jeweils
einschlieBlich der Tagesprofilproben, die aufgrund erhdhter Screening-Tagesprofile
gefunden wurden. Zusammengenommen hatten 804 Haushalte (29,9 %)

Kupferkonzentrationen iiber der genannten Grenze im Tagesprofil 1 und / oder 2.

Der hochste erreichte Konzentrationswert lag bei 4,2 mg/l in Tagesprofil 2 und bei 3,5
mg/l im Tagesprofil 1.

Beziiglich des Materials der Hausinstallation gaben 1509 Familien an Kupferrohre zu
haben und 861 an, explizit keine zu haben (63,7 % aller definierten Aussagen nannten
Kupferrohre). Die verbliebenen Haushalte waren sich nicht sicher oder machten

tiberhaupt keine Angaben zu diesem Punkt.

Weiterhin machten viele Familien Angaben zum Alter ihrer Hausinstallation (Bau oder
Renovierung). Bei Bildung von Altersklassen aus allen Messwerte- und
Altersangabepaaren zeigte sich in den mittleren oder medianen Kupferkonzentrationen
eine eindeutige Tendenz. Die gemessenen Konzentrationen fielen mit zunehmendem
Alter der Installation bis zur Altersklasse von 35-40 Jahren und stiegen dann wieder an.

Dieser Effekt umfasst, eine verdnderte Kupferabgabe in unterschiedlichem Materialalter
der Installation, allerdings auch eine eventuell unterschiedliche Kupfereinsatzhidufigkeit
in den verschiedenen Altersklassen. FEine graphische Darstellung der
Kupferkonzentrationen in verschiedenen Altersklassen findet sich in der folgenden

Abbildung.
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Abb. 3.1. Durchschnittliche Kupferkonzentrationen in verschiedenen Klassen des
Installationsalters in Tagesprofil 1 und 2 (gesammelt unabhéngig von Screening-
Proben; Zahl der Proben je Klasse mindestens 29 und maximal 765 in der jiingsten

Klasse).

Bei Anwendung dieses Schemas auf mittlere Kupferkonzentrationen nur bei
Haushalten, die explizit angaben Kupferinstallationen zu haben, ergab sich eine sehr
dhnliche (wenn auch etwas unregelméBigere) Verteilung. In dieser Untergruppe fand
der Abfall bis zur Alterklasse 40-45 Jahren statt. Die nachstehende Abbildung illustriert

dieses.
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Abb. 3.2. Durchschnittliche Kupferkonzentrationen bei Haushalten, die explizit angaben
Kupferrohre zu haben, in verschiedenen Klassen des Installationsalters in Tagesprofil 1
und 2 (gesammelt unabhingig von Screening-Proben; Zahl der Proben je Klasse

mindestens 10 und maximal 515 in der jiingsten Klasse).
Das Geschlechterverhéltnis der letztgeborenen Sauglinge lag nahe bei 1 zu 1 (ohne

Zwillinge und Mehrlinge). Dies weist darauf hin, dass es zumindest in Bezug auf diesen

Faktor keinen wesentlichen Unterschied in der Teilnahmebereitschaft der Eltern gab.
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3.3. Gesundheitszustand von iiber das Trinkwasser mit Kupfer

exponierten Kindern

Eine kinderdrztliche Untersuchung wurde bei 541 Sauglingen aus Haushalten mit
Kupferkonzentrationen iiber 0,8 mg/l in einem oder beiden Tagesprofilen empfohlen.
Eine Untersuchung wurde nur empfohlen, wenn die Saduglinge tdglich mindestens 200
ml Trinkwasser iiber einen Zeitraum von mindestens 6 Wochen erhalten hatten. Bei
einer Kupferkonzentration iiber 2 mg/l in einer Tagesprofilprobe wurde sie auch bei
einer Tagesaufnahme von weniger als 200 ml Trinkwasser empfohlen. Neun Familien,
die die Bedingungen fiir die Empfehlung einer kinderdrztlichen Untersuchung erfiillten,
konnten nicht mehr erfolgreich kontaktiert werden.

Nahezu alle Kinder, fiir eine Untersuchung empfohlen wurde, wurden auch von einem
Arzt gesehen und untersucht. Sehr hiufig geschah dieses im Rahmen der in Deutschland
empfohlenen regelmiBigen kinderdrztlichen Untersuchungen. Nur in sechs Fillen
wurde eine Untersuchung ganz abgelehnt. In einem Fall wurde keine Untersuchung
durchgefiihrt, da der Kinderarzt zu der Uberzeugung gekommen war, dass doch keine
Exposition vorgelegen hitte.

Bei acht weiteren konnte das Ergebnis, einer moglicherweise stattgefundenen

kinderarztlichen Untersuchung, nicht ermittelt werden.

Keines der untersuchten Kinder zeigte Symptome einer Leberschidigung, wie

Erbrechen, Bauchumfangsvergroferung, Aszites oder Gelbsucht.

Insgesamt wurden 183 Sauglinge und Kinder auch mittels einer Blutserumsanalyse
untersucht. Von diesen Blutproben wurden 124 im Labor der Universitit Gottingen

untersucht.
Die folgende Abbildung zeigt die Ergebnishdufigkeit in verschiedenen

Messergebnisklassen der Parameter GOT, GPT und GGT im gesamten Datensatz

(einschlieBlich Fremdlabormessungen).
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Abb. 3.3. GOT-, GPT- und GGT-Werte im Plasma von exponierten Sduglingen.

Bei einem dieser mittels Blutabnahme untersuchten Kinder {iberstieg die
Kupferkonzentration in einem Tagesprofil dieses Haushaltes 3 mg/l und in einem
weiteren Fall war sie gleich 3 mg/I.

Von den 183 Fillen mit Serumanalyse waren 8 nie gestillt worden, und 34 hatten

Trinkwasser seit ihrer Geburt bekommen (einschlieBlich der nie gestillten Fille).
Die folgenden Abbildungen zeigen verschiedene Serumparameter im Gesamtkollektiv

in Abhéngigkeit von der Exposition (errechnet mit Kupferkonzentrationen aus

Tagesprofil 1)
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Abb. 3.4. a. Serum GOT und geschétzte Gesamtkupferaufnahme iiber das Trinkwasser
(errechnet mit Kupferkonzentrationen aus Tagesprofil 1) mit linearer Trendlinie (Excel

®). Spearman-Rangkorrelation —0,090 bei p = 0,228 (zweiseitig).
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Abb. 3.4. b. Serum GOT und geschétzte mittlere Tageskupferaufnahme {iber das
Trinkwasser (errechnet mit Kupferkonzentrationen aus Tagesprofil 1) mit linearer

Trendlinie (Excel ®). Spearman-Rangkorrelation —0,060 bei p = 0,422 (zweiseitig).
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Abb. 3.4. c. Serumkupferkonzentrationen und geschitzte Gesamtkupferauftnahme iiber

das Trinkwasser (errechnet mit Kupferkonzentrationen aus Tagesprofil 1) mit linearer

Trendlinie (Excel ®). Spearman-Rangkorrelation —0,071 bei p = 0,357 (zweiseitig).
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Abb. 3.4. d. Coeruloplasmin-Konzentrationen und geschétzte Gesamtkupferautnahme
iiber das Trinkwasser (errechnet mit Kupferkonzentrationen aus Tagesprofil 1) mit
linearer Trendlinie (Excel ®). Spearman-Rangkorrelation —0,008 bei p = 0,921

(zweiseitig).
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Abb. 3.4. e. GPT im Serum und geschitzte Gesamtkupferaufnahme iiber das
Trinkwasser (errechnet mit Kupferkonzentrationen aus Tagesprofil 1) mit linearer

Trendlinie (Excel ®). Spearman-Rangkorrelation —0,096 bei p = 0,206 (zweiseitig).
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Abb. 3.4. f. Bilirubin gesamt im Serum und geschitzte Gesamtkupferaufnahme tiber das
Trinkwasser (errechnet mit Kupferkonzentrationen aus Tagesprofil 1) mit linearer

Trendlinie (Excel ®). Spearman-Rangkorrelation 0,101 bei p = 0,201 (zweiseitig).

87



25 t¢
20
= .
] 15 'S
o *
¢ ¢ 14 .
S’a 10 WQ%Q—.“—”—" .
E \ad L d 0’0’ Py A L
S > 2R i . * ¢
o o%%
i 0 P :\f ¢ *— ¢ T T T
-% 5 0 o 100 200 300 400 500 600
- R
-10
-15
.
-20
Gesamtkupferaufnahme (mg)
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Tagesprofil 1) mit linearer Trendlinie (Excel ®).
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In der Auswertung wurde die Serumanalyse eines Sduglings (Identifikationsnummer B-
4804) nicht in der Statistik und den Ergebnisdarstellungen beriicksichtigt, weil
irrtimlicherweise eine Vollblutprobe statt einer Serumprobe an unser Labor geschickt
wurde, die daraufthin eine schwere Hamolyse zeigte. Eine erneute Blutentnahme wurde
von der Mutter abgelehnt. Die klinische Untersuchung und die Ultraschallbildgebung
ergaben keinerlei Krankheitszeichen. Der Séugling hatte eine geschitzte Menge von
800 ml Trinkwasser pro Tag aufgenommen, beginnend mit der 35. Woche. Die
Kupferkonzentrationen lagen im Tagesprofil 1 bei 0,85 mg/l und im Tagesprofil 2 bei
1,05 mg/1.

Zusatzlich wurde ein weiterer Fall aus der Statistik und den Ergebnisdarstellungen
ausgeschlossen. Es handelt sich hierbei um einen Sdugling mit einer bekannten
konnatalen Infektion mit Toxoplasma gondii, einschlieflich einer Leberbeteiligung. Es
fand eine langfristige Behandlung mit Chemotherapeutika statt. In den regelméBigen
Kontrolluntersuchungen waren die Transaminasen und die Cholinesterase héaufig leicht
oder moderat erhoht. Es zeigte sich auch ein erhohtes Lebervolumen. Die
Kupferkonzentrationen lagen im Tagesprofil 1 bei 1,15 mg/l und im Tagesprofil 2 bei
1,6 mg/l. Der Sdugling hatte eine geschitzte Menge von 1000 ml Trinkwasser pro Tag

aufgenommen, beginnend mit der 19. Woche.
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Bei den gesamten initialen Blutproben gab es 8 Ausreifler bei den Parametern GOT,
GPT, GGT, Serum-Kupfer. Keinen Ausreifler gab es beim Gesamtbilirubin. Ein Wert
wurde als Ausreifler gewertet, wenn der Mittewert um vier Standardabweichungen
iiberschritten wurde oder sein Abstand zum Mittelwert eine Auftrittswahrscheinlichkeit

von p<0,05 hatte.

Details dieser Kinder lassen sich Tabelle 3e entnehmen.
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Sechs der Kinder mit Ausreilern in den Blutwerten hatten klinisch nachgewiesene
Infektionen zum Zeitpunkt der Blutentnahme und eines hatte ein bekanntes
Leberhdmangiom und zusitzlich eine Ureterobstruktion einschlieBlich einer
Hydronephrose. Nur in einem Fall gab es bei einem Kind (B937) mit einem Ausrei3er
in den Blutwerten keinen Hinweis auf eine Erkrankung. Obwohl die Parameter GOT,
GPT, GGT Indikatoren fiir Leber- oder Muskelerkrankungen sind, erscheint es als
wahrscheinlich, dass die Infektionen zu diesen noch méfigen Erhohungen beigetragen
haben. Bei einer Infektion konnen Leber und Muskeln mitbeteiligt werden und auch
eine eventuell verwendete antiinfektive Medikation kann zu solchen Erhoéhungen
beitragen (Pratt und Kaplan, 2000). Plasma- oder Serumkupfer sind bei
Infektionserkrankungen typischerweise erhoht (Beshgetoor und Hambidge, 1998).

Keiner der Ausreiler war stark erhoht gegeniiber den verwendeten Referenzwerten
(vergleiche Tabelle 3e). Drei der Kinder mit Ausreilern in den Serumparametern
wurden durch erneute Blutentnahme kontrolliert (B990, B2437a, B2437b). Diese
Kinder hatten in allen Fillen eine Infektion zum Zeitpunkt der ersten Blutentnahme.
Zwei davon hatten in der Kontrollblutprobe deutlich niedrigere Werte (Die Zwillinge
B2437a und B2437b). Ein Kind (B990) hatte in der Kontrolle erhohte GOT-Werte,
allerdings hatte es zum Zeitpunkt der Serumkontrolluntersuchung erneut eine Infektion.
Ergebnisse der weiteren mittels Blutentnahme kontrollierten Kinder findet sich

ebenfalls in der Tabelle 3e.



In fiinf Fillen ergaben sich Ultraschalluntersuchungen des Abdomens mit auffélligen
Befunden. Die zu diesen Fillen gehorenden Serumuntersuchungen sind wieder in
Tabelle 3e dargestellt. In der folgenden Beschreibung werden nur Erhéhungen von
Serumkupfer (keine definitiven Referenzwerte vorhanden, Vergleichswerte bei Kirsten
et al., 1985), Bilirubin gesamt, GOT, GPT, GGT und Coeruloplasmin erwéhnt. Keines

der untersuchten Kinder zeigte Symptome einer Leberschédigung.

Im ersten Fall hatte ein elf Monate altes Maddchen eine leichte Hepatomegalie (B802)
mit einer LebergroBe von 9,5 cm, was 0,5 cm iiber dem Referenzwert dieser
KorpergroBenklasse liegt. Serumkupfer, Bilirubin gesamt, GOT, GPT, GGT, und
Coeruloplasmin waren im Normbereich. Die Kupferkonzentrationen lagen bei 1,5 mg/l
im Tagesprofil 1 und bei 2,0 mg/l im Tagesprofil 2. Der Sdaugling bekam zwischen 200
und 600 ml Trinkwasser pro Tag mit Beginn in der 20. Lebenswoche.

In einem weiteren Fall ergab sich im Ultraschall eine leicht erhohte Echogenitdt in der
gesamten Leber bei einem elf Monate altem Médchen (B799). Weiterhin erschienen die
Gallenginge leicht rarifiziert. Serumkupfer, GOT, GPT, GGT, und Coeruloplasmin
waren im Normbereich. Bilirubin gesamt lag mit 1,0 mg/dl an der oberen Grenze des
Referenzbereiches (Witt und Trendelenburg, 1982). Die Kupferkonzentrationen in
diesem Haushalt lagen bei 1,05 mg/l im Tagesprofil 1 und bei 1,2 mg/l im Tagesprofil
2. Der Siugling bekam 300 ml Trinkwasser pro Tag mit Beginn in der 25.
Lebenswoche.

Bei drei anderen Kindern wurde im Ultraschall eine leichte Splenomegalie festgestellt.
Im ersten Fall eines elf Monate alten Jungen (B2698) hatte eine Milzgréf3e von 6,6 cm
und tiiberschritt damit die Referenz um 1 cm. Klinisch ergab sich eine beginnende
Infektion der oberen Luftwege. Das Kind erhielt ab Geburt tdglich 200 ml Trinkwasser
mit Kupferkonzentrationen von 1,1 mg/l und 1,8 mg/l in Tagesprofil 1 und 2.

Beim zweiten Fall mit einer leichten Splenomegalie von 0,8 cm iiber dem Referenzwert
(GroBe insgesamt 6 cm) handelte es sich um einen zehn Monate alten Jungen (B2838),
der ab der 17. Lebenswoche zwischen 150 und 400 ml Trinkwasser erhalten hatte. Die
Kupferkonzentrationen im Trinkwasser des Haushaltes lagen bei 1,35 mg/l und 1,25

mg/l in Tagesprofil 1 und 2. Klinisch ergab sich keine Auftélligkeit. Serumkupfer, GPT,
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GGT, Bilirubin gesamt und Coeruloplasmin waren im Normbereich. GOT, lag mit 28
mU/ml an der oberen Grenze des Referenzbereiches (Witt und Trendelenburg, 1982).
Das dritte Kind (B2219, Alter: 10 Monate) hatte mit 66 ml ein leicht erhdhtes
Milzorganvolumen. Klinisch war bekannt, dass das Kind etwa 6 Wochen vor der
Ultraschalluntersuchung eine Virusinfektion hatte mit Ausbildung eines Exanthems.
Nach 11 Wochen wurde eine Kontrollsonographie durchgefiihrt, bei der dann keine
Splenomegalie oder andere Auffélligkeiten mehr gefunden wurden. Eine spédtere dritte
Sonographie war ebenfalls unauffillig. Die Ergebnisse der dreifach durchgefiihrten
Blutuntersuchung sind in Tabelle 3e zu finden. Der Junge erhielt tdglich 250 - 900 ml
Trinkwasser fiir 9 Monate (Mittel 500 ml/Tag) mit Beginn ab der 5. Lebenswoche.

Bei zwei der drei Fille ist wahrscheinlich das Infektionsgeschehen fiir die leichte
Milzvergroferung verantwortlich. Bei dem dritten Fall bleibt sie ohne erkennbare
Ursache, die geringfligige Vergroferung ist aber wahrscheinlich ohne klinische

Relevanz (z. B. Normvariante oder Referenzwertproblematik s. o.).

Zusammenfassend konnen wir feststellen, dass keines der Kinder mit auffilligen
Ultraschallbefunden Symptome einer Leberschiddigung, wie Ikterus oder hiufiges
Erbrechen, hatte. In keinem dieser Fille ergaben sich nennenswert erhohte
Serumparameter. Aus diesen Tatsachen schlieBen wir, dass die erfundenen
sonographischen Auffilligkeiten mit hoher Wahrscheinlichkeit kein Ausdruck einer
Lebererkrankung sind. Eine ausfiihrliche Diskussion der Bewertung von den
gefundenen klinisch-chemischen Parametern, sowie den beschriebenen auffilligen
sonographischen Befunden, findet sich in Abschnitt 3.5 , Erlduterung und Vergleich der

Ergebnisse aus dem Studienteil Berlin®.
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3.4. Statistische Analyse der Serumwerte der exponierten Kinder

Basierend auf einer Analyse mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test waren nur die
Serumparameter Serumkupfer und IgG normalverteilt. In der Auswertung wurden fiir
jedes Kind verschiedene tdgliche Kupferautnahmen und Gesamtkupferaufnahmen auf
der Basis der Kupferkonzentrationen im Tagesprofil 1 und 2 und dem Mittelwert aus
diesen errechnet, jeweils multipliziert mit der von den Eltern angegeben tiglichen
Trinkwassertrinkmenge bzw. auch mit der Expositionsdauer bis zur Blutentnahme in
Tagen.

Auch die verschiedenen tiglichen Kupferaufnahmen und Gesamtkupferaufnahmen
waren nicht normalverteilt.

Deshalb wurden Rangkorrelationen nach Spearman zwischen den geschétzten
Kupferaufnahmen und den Serumparametern errechnet. Es ergaben sich keine
Korrelationen fiir die Parameter Serumkupfer, GOT, GPT, GGT, Bilirubin gesamt oder
Coeruloplasmin mit den Expositionswerten mit Ausnahme von einem Fall. Bei
Annahme einer einseitigen Signifikanz (p<0,05; Vorraussetzung Richtung -eines
Effektes ist bekannt) ergab sich eine Rangkorrelation von — 0,133 zwischen
Serumkupfer und der tdglichen Kupferaufnahme errechnet aus Kupferkonzentrationen
im Tagesprofil 1. Mit allen anderen tédglichen Kupferaufnahmen und
Gesamtkupferaufnahmen ergab sich aber keine signifikante Korrelation auf diesem
Niveau. Bei Verwendung einer zweiseitigen Signifikanz (errechnet durch das Statistik-

Programm SPSS) ergab sich hierbei keine signifikante Rangkorrelation mit p<0,05.

Im néchsten Auswertungsschritt wurden diese Berechnungen angestellt, nachdem alle
Laborparameter von Kindern mit Ausreilern in den Serumwerten entfernt worden
waren. Als Ausreifler galten dabei Werte den jeweiligen Mittelwert um mindestens vier
Standardabweichungen Ttberschritten oder die Auftrittswahrscheinlichkeit des
Abstandes vom Mittelwert kleiner als p=0,05 war. Nach dem Ausschluss dieser
Ausreiller ergaben sich keine signifikanten Korrelationen zwischen den verschiedenen
Expositionen und den Parametern Serumkupfer, GOT, GPT, GGT, Bilirubin gesamt

oder Coeruloplasmin.
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Als weitere Analyse wurden ménnliche (n=102) und weibliche (n=81) Kinder getrennt
untersucht. Weiterhin wurden Subgruppen untersucht, die nur Kinder enthielten, die
spatestens 14 Tage (n=53) bzw. 21 Tage (n=81) nach der Benachrichtigung der Eltern
tiber die erhohten Trinkwasserkupferwerte per Blutentnahme untersucht wurden. Dies
wurde gemacht unter Betrachtung der Moglichkeit, dass der gesundheitliche Effekt von
aufgenommen Kupfer begrenzt sein konnte und Eltern nach der Benachrichtigung iiber
die erhohten Trinkwasserkupferwerte kein oder wenig Trinkwasser mehr ihren Kindern
gegeben haben. In diesen Untergruppen wurden einige signifikante Rangkorrelationen
(Spearman; p<0,05) zwischen Serumkupfer, GOT, GPT, GGT, Bilirubin gesamt und
verschiedenen tiglichen Kupferaufnahmen und Gesamtkupferaufnahmen gefunden. In
allen Fillen waren die Korrelationen schwach (>0,30) und meistens hatten sie ein
negatives Vorzeichen. Dies wiirde heiflen, eine steigende Kupferaufhahme wurde zu
fallenden Serumparametern fiihren, was gerade das Gegenteil des erwarteten Effektes
wére. Nur bei der Untergruppe der ménnlichen Kinder korrelierte Bilirubin gesamt in
zwei Fillen signifikant und mit positivem Vorzeichen (Rangkorrelation nach Spearman;
p<0,05) mit der tdglichen Kupferaufnahme bzw. der Gesamtkupferauthahme, jeweils
errechnet mit einem Mittelwert aus den beiden Tagesprofilen. Diese Korrelation war
ebenfalls sehr schwach (>0,20).

In einem weiteren Auswertungsansatz wurden die Kinder mit Blutuntersuchungen in
drei Expositionsgruppen, entsprechend ihrer tiglichen Kupferaufnahme sowie auch
entsprechend ihrer Gesamtkupferaufnahme, eingeteilt. Zur Expositionsberechnung
wurden dabei die Kupferkonzentrationen im Tagesprofil 1 verwendet. Zu diesem Zweck
wurde die Quantil-Funktion (Parameter: 0,33 und 0,66) von MS Excel verwendet. Diese
Quantil-Bildung geschah jeweils nur mit Datensitzen, in denen der interessierende
Parameter auch vorlag. Die jeweiligen Expositionsgrenzen variieren daher leicht. Die
Quantil-Grenzen bei der Gesamtexposition lagen bei etwa 53 mg und bei 120 mg
Kupfer. Bei der Tagesexposition lagen sie bei 0,28 mg/Tag und bei 0,54 mg
Kupfer/Tag.

Dies wurde separat auch fiir die Untergruppe der ausschlieflich im Labor der

Universitétsklinik Gottingen gemessenen Serumwerte, sowie eine Untergruppe unter
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Ausschluss von Ausreiern. Als Ausreiler wurden gegebenenfalls alle Probandendaten
mit Ausreiflern in den Parametern Serumkupfer, GOT, GPT, GGT und Coeruloplasmin
entfernt (Bilirubin gesamt hatte keine Ausreiler), entsprechend der oben angegeben
Definition.

AnschlieBend wurden jeweils die Gruppen mit der hochsten und der niedrigsten
Exposition mit Hilfe des U-Testes nach Mann-Whitney verglichen. Es gab keinen Fall,
bei dem die Parameter Serumkupfer, GOT; GPT, GGT, Bilirubin gesamt, IgM oder
Coeruloplasmin in der hohen Expositionsgruppe signifikant (p<0,05) groBBer waren als
in der niedrig exponierten Gruppe. Dieser Trend ldsst sich auch anhand der Mittelwerte

der jeweiligen Gruppe erkennen, die sich in der nachstehenden Tabelle wiederfinden.
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Tabelle 3g: Mittelwerte von Serumparametern in drei unterschiedlichen

Expositionsgruppen (Kupfergesamtaufnahme tiber das Trinkwasser; Quantile mit den

Parametern 0,33 und 0,66), errechnet flir alle gemessenen Serumparameter (n=183), nur

die im Gottinger

Labor

gemessence

Serumparameter ohne Ausreier (n=175).

Serumparameter

(n=124) und fir alle

Alle gemessenen Serumparameter

Niedrigste Mittlere Hochste
Expositionsgruppe | Expositionsgruppe | Expositionsgruppe
Serumkupfer (pg/dl) 135.17 129.52 126.76
GOT (U/) 27.07 22.27 22.69
GPT (U/) 15.24 12.82 13.48
GGT (U/) 7.17 6.15 6.23
Bilirubin gesamt (mg/dl) 0.41 0.45 0.50
IgM (g/1) 0.89 0.73 0.75
IgG (g/) 4.58 4.82 4.34
Coeruloplasmin (mg/dl) 29.56 32.98 28.50
Freies Kupfer (umol/l) 7.24 5.37 6.97

Nur im Gottinger Labor gemessene Serumparameter

Niedrigste Mittlere Hochste
Expositionsgruppe | Expositionsgruppe | Expositionsgruppe
Serumkupfer (pg/dl) 139.18 125.57 130.58
GOT (U/N) 24.27 22.82 23.02
GPT (U/) 15.15 13.36 14.55
GGT (U/N) 6.54 6.00 6.38
Bilirubin gesamt (mg/dl) 0.47 0.50 0.56
IgM (g/1) 0.82 0.70 0.79
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IgG (g/) 4.35 4.24 4.43
Coeruloplasmin (mg/dl) 27.48 28.16 27.85
Freies Kupfer (umol/l) 9.00 7.14 7.87
Alle Serumparameter ohne Ausreifler
Niedrigste Mittlere Hochste
Expositionsgruppe | Expositionsgruppe | Expositionsgruppe
Serumkupfer (pg/dl) 130.70 128.48 128.04
GOT (U/) 23.98 22.53 22.50
GPT (U/) 13.29 12.96 13.46
GGT (U/N) 6.24 6.23 6.23
Bilirubin gesamt (mg/dl) 0.42 0.46 0.49
IgM (g/1) 0.85 0.73 0.76
IgG (g/) 4.53 4.84 4.40
Coeruloplasmin (mg/dl) 29.75 32.87 28.79

Anmerkungen: Die Kupfergesamtaufnahme wurde mit der Kupferkonzentration im

Tagesprofil 1 geschétzt; als Ausreiler wurden gegebenenfalls alle Probandendaten mit

Ausreiflern in den Parametern Serumkupfer, GOT, GPT, GGT und Coeruloplasmin

entfernt (Bilirubin gesamt hatte keine Ausreiler); die Berechnungsmethode fiir das

Freie Kupfer wird im Text dargestellt.
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Als weiterer Schritt in der Auswertung wurde auch die Konzentration des ,,Freien
Kupfers* berechnet, d. h. dem nicht an Coeruloplasmin gebundenen Serumkupfers.
Hierzu wurde vom Serumkupferwert (umgerechnet in umol/l) die sechsfache Menge
des gemessenen Coeruloplasmins (ebenfalls in umol/l) abgezogen (Eife et al., 1999).
Diese Berechnung basiert auf der Annahme, das ein Molekiil Coeruloplasmin sechs
Atome Kupfer binden kann, und das Molekulargewicht von Coeruloplasmin 132.000
Dalton betrigt. Das errechnet Freie Kupfer kann sowohl als Absolutwert in umol/l, wie
auch als Prozentwert vom gesamten Serumkupfer angegeben werden. Insgesamt
konnten aus den Blutwerten von exponierten Kindern 133 Werte von Freiem Kupfer
errechnet werden. Es ergab sich hieraus ein mittlerer Absolutwert von 6,53 pumol/l
(Median 6,62 pumol/l). Als Prozentwert des gesamten Serumkupfers ergab sich ein
Mittelwert von 30,6 % (Median 33,7 %). Das 90. Perzentil lag bei 11,49 pmol/l beim
Absolutwert und bei 48,4 % beim Relativwert. Rangkorrelationen nach Spearman
wurden zwischen dem Freien Kupfer-Werten und den taglichen Kupferauftnhahmen und
den Gesamtkupferaufnahmen. Es konnte keine signifikante Korrelation gefunden
werden. Bei Untersuchung von Korrelationen mit anderen Serumparametern ergab sich
neben den zu erwartenden signifikanten Korrelationen mit Serumkupfer und
Coeruloplasmin (aus denen es ja errechnet wird) auch schwache Korrelationen (>0,22)
mit GPT und Bilirubin gesamt (p>0,025). Bei Vergleich der Gruppen mit der hochsten
und der niedrigsten Exposition unter Einschluss, der oben beschrieben Untergruppen,
mit Hilfe des U-Testes nach Mann-Whitney ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede.

Werte von GOT, GPT, GGT, Serumkupfer, Coeruloplasmin, tidglicher Trinkmenge,
Expositionsdauer in Tagen und errechnete Kupferaufnahme durch Trinkwasser (tdgliche
Kupferaufnahme und Gesamtkupferaufnahme, jeweils mit Kupferkonzentrationen von
Tagesprofil 1 errechnet) wurden mittels dem U-Testes nach Mann-Whitney auf
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Geschlechtern getestet. Es ergaben sich
signifikante Unterschiede (p<0,05) fiir Serumkupfer (minnlich > weiblich), GPT

(ménnlich < weiblich) und Bilirubin gesamt (ménnlich > weiblich).
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3.5. Erlduterung und Vergleich der Ergebnisse aus dem Studienteil

Berlin

Die im Studienteil Berlin im Trinkwasser gefundenen Kupferkonzentrationen sind
verglichen mit anderen Regionen relativ hoch. Dies gilt auch fiir den Vergleich mit
Ergebnissen aus dem Studienteil Gottingen, wo die mittlere Kupferkonzentration in den
1619 gesammelten Stagnationsproben bei 0,18 mg/l und in den 1660 gesammelten
Spontanproben bei 0,11 mg/l lagen. Es gab im Studienteil Gottingen deutliche regionale

Unterschiede bei den mittleren Kupferwerten.

Bei Stagnationsproben aus West-Deutschland lag in den Jahren 1985/86 die mittlere
Kupferkonzentration bei 0,284 mg/l (Median 0,067). Die Proben wurden in 2577
Haushalten aus dem ganzen Land gesammelt (Krause et al., 1991). Bei Spontanproben
ergab sich ein Mittelwert von 0,154 mg/l und ein Median von 0,04 mg/l. Es zeigte sich
auch der Trend, dass ldndliche Gebiete niedrigere Kupferkonzentrationen im
Trinkwasser aufwiesen, als stddtische Gebiete (>100.000 Einwohner). In
Wasserwerksproben (n=97), vor Eintritt in das Verteilungsnetz, fand sich ein Mittelwert
von 0,013 mg/l und ein Median von 0,005 mg/l. Vergleichbare Ergebnisse ergeben sich
auch fiir eine dhnliche Untersuchung im Gebiet der alten und neuen Bundesldander in

den Jahren 1990 bis 1992 (Becker et al., 1997).

In Uppsala und Malmd, Schweden, wurden fiir 1178 Kinder Wasserproben (jeweils
ohne Ablaufenlassen des Wassers — daher meist Stagnationsproben entsprechend) von
Pettersson und Rasmussen (1999) untersucht. Die mediane Kupferkonzentration lag
dort bei 0,72 mg/l und das 90. Perzentil bei 2,11 mg/l. In Malmé lag der Median bei
0,81 mg/l und in Uppsala bei 0,54 mg/l. Bei den, in diesem Untersuchungsabschnitt
teilnehmenden, 430 Kindern lag die mittlere tigliche Trinkmenge bei 620 +/- 200 ml.
Ein weiterer Studienabschnitt untersuchte die Auswirkung von Ablaufenlassen auf die
Kupferkonzentrationen. In diesem Untersuchungsabschnitt lag der Median der
Kupferkonzentrationen bei 0,93 mg/l vor Ablaufenlassen des Wassers, bei 0,19 mg/l

nach 30 Sekunden Ablaufenlassen und bei 0,08 mg/l nach Ablaufen bis eine
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Temperaturkonstanz ~ eintrat. Es  zeigte sich auch, dass die mittleren

Kupferkonzentrationen mit zunehmendem Alter der Installationen geringer wurden.

In dem in dieser Studie untersuchten Gebiet von Berlin ergab sich bei Beriicksichtigung
aller Messergebnisse ebenfalls ein Abfall mittleren Kupferkonzentrationen mit
zunehmendem Alter der Installationen, allerdings nur bis zur Altersklasse von 35 bis 40
Jahren, um dann wieder zu steigen. Die ansteigenden Konzentrationen in den gréeren
Altersklassen sind mdglicherweise bedingt durch zunehmend héufigere Reparaturen und
Teilaustausche  des  Leitungsnetzes (oder dem  Bewohner  unbekannte

Komplettaustausche).

Der Vergleich dieser ausgewéhlten Untersuchungen zeigt, dass Kupferwerte im

hiuslichen Trinkwasser in einem breiten Rahmen variieren konnen.

Wichtig ist noch der Hinweis, dass die, das gesamte Studiengebiet versorgenden,
Berliner Wasserbetriebe keine antikorrosiven Substanzen (z. B. auf Phosphat- oder
Silikat-Basis) ihrer Wasserproduktion hinzufiigen (personliche Mitteilung Berliner

Wasserbetriebe, 2001).

Bei den anderen in Deutschland und weltweit publizierten Fillen von NICC [Dieter et
al., 1999; Eife et al., 1999; von Miihlendahl und Lange, 1994 ;Schifer und Schiimann,
1991; Schimmelpfennig et al., 1997; Walker-Smith und Blomfield, 1973], welche
allerdings ausnahmslos nur in Verbindung mit Kupfer in Hausbrunnenwasser
aufgetreten sind, waren nachtriglich (Monate bis Jahre spéter) meist zwischen 1 und 3
mg/l Cu als expositionsrelevant erachtet worden. In den wenigen, genau reproduzierten
Expositionssituationen lagen solche Werte dagegen immer bei 10 und mehr mg/1 Cu.

In dieser Untersuchung wurden im Studienteil Berlin in einer Reihe von Fiéllen

Kupferkonzentrationen im Trinkwasser von 2 oder mehr mg/1 erreicht.

Werte der Aminotransferasen GOT und GPT sind sensible Indikatoren einer

Leberzellschddigung und hilfreich bei der Erkennung von hepatozelluldren
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Erkrankungen, wie z. B. Hepatitis. Beide Enzyme sind im Normalzustand in niedrigen
Werten vorhanden [Pratt und Kaplan, 2000]. Dadurch, dass Blutwertuntersuchungen
von Kindern aus unserer Studie auch in einer Reihe von anderen Labors in Deutschland
durchgefiihrt worden sind, wissen wir, dass die Referenzwerte flir identische Parameter
in den einzelnen Labors deutlich variieren konnen (> 25 %). Dieses wird auch in der
Literatur beschrieben [Pratt und Kaplan, 2000].

Der Referenzbereich fiir einen im Blut gemessenen Parameter wird definiert als der
Mittelwert +/- zwei Standardabweichungen, bestimmt bei einem Kollektiv von
Gesunden. Erwartungsgemdl sind daher bei einem Kollektiv von Gesunden 5 % der
Werte ausserhalb des Referenzbereiches und 2,5 % oberhalb des Referenzbereiches
[Pratt und Kaplan, 2000].

Daten zu Messwerte bei Kindern sind héufig begrenzt, bedingt durch die geringe
Anzahl durchgefiihrter Studien, als auch durch die oft geringe Probandenzahl der
Studien. Zum Beispiel basieren die Referenzwerte von GOT, GPT und GGT, die in
dieser Studie benutzt wurden, auf Messwerten von 210 bis 254 Kindern, gemessen in 15
verschiedenen Kinderkrankenhdusern [Witt und Trendelenburg, 1982]. Diese Gruppe
wurde wiederum in drei Altersklassen unterteilt. Man sicht, dass diese Studie ein
Kollektiv untersucht hat, welches fast ebenso groB ist (n = 183). Das Gesagte gilt
ebenfalls fiir die Parameter C-reaktives Protein (CRP), Immunglobuline [Sabel und
Wadsworth, 1979; Uffelmann et al., 1970] und Serumkupfer (keine definitiven
Referenzwerte vorhanden) [Kirsten et al., 1985]. Diese Umstinde werden dadurch
verschirft, dass diese Messwerte bei Sduglingen und Kindern stark altersabhédngig sind
[Kirsten et al., 1985]. Aus diesen Griinden werden nicht alle
Referenzwertiiberschreitungen in dieser Studie einzeln diskutiert. Fast alle dieser
Uberschreitungen waren nur geringfiigig. AusreiBer (entsprechend der oben gegebenen
Definition), Kinder mit Kontroll-Blutuntersuchungen und Serumwerte von Kindern mit

auffilligen Sonographien werden im vorigen Abschnitt erldutert.
Wir schlieBen hieraus, dass die etwas iiber den Erwartungen liegende Zahl von leicht

erhohten Aminotransferase-Werten bezogen auf die Literaturreferenz, keinen

Krankheitszustand widerspiegelt. Diese Bewertung wird dadurch unterstiitzt, dass im
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Gesamtkollektiv keine positiven Korrelationen zwischen den Enzymwerten und der
Kupferaufnahme durch das Trinkwasser oder den Kupferkonzentrationen im

Trinkwasser gefunden werden konnten.

Bei einer asymptomatischen Erhohung von Leberenzymwerten wird empfohlen, die
Bestimmung zu wiederholen [Pratt und Kaplan, 2000]. Ist das Ergebnis erneut erhoht,
sollte der Grad der Erhohung bewertet werden. Eine geringgradige Erhohung (kleiner
als das Doppelte des Grenzwertes) kann ohne klinische Relevanz, bzw. sogar ,,normal*
sein, wenn iibliche Erkrankungen ausgeschlossen wurden [Pratt und Kaplan, 2000]. Im
Verlauf dieser Studie benutzten wir Refenzwerte, die auf verschiedenen Studien
basieren [Witt und Trendelenburg, 1982; Sabel und Wadsworth, 1979; Uffelmann et al.,
1970; Thomas, 1984].

Eine Wiederholung der Blutuntersuchung wurde den teilnehmenden Kinderdrzten
empfohlen, wenn gleichzeitig zwei moglicherweise leberrelevante Parameter (GOT,
GPT, GGT, Bilirubin gesamt, Serumkupfer, Coeruloplasmin) ausserhalb des
Referenzbereiches waren, oder ein Parameter mehr als 20 % iiber dem Referenzbereich
lag. In vielen Fillen wurde die Empfehlung von den teilnehmenden Kinderdrzten, die
natiirlich mehr Informationen iiber die Kinder hatten, nicht bestdtigt und umgesetzt.

Allgemein sind die folgenden hepatischen Ursachen von chronisch erhdhten
Aminotransferase-Werten (GOT, GPT) bei erwachsenen Personen bekannt:
Alkoholmissbrauch, Medikamenteneinnahme, Chronische Hepatitis B und C, Steatosis
und nicht alkoholbedingte Steatohepatitis, Autoimmunhepatitis, Hdmochromatose,
Morbus Wilson (bei Patienten < 40 Jahren), sowie Alpha;-Antitrypsinmangel [Pratt und
Kaplan, 2000]. Nicht-hepatische Ursachen sind Sprue, erbliche Muskelerkrankungen,
erworbene Muskelerkrankungen und korperliche Anstrengungen [Pratt und Kaplan,
2000]. Bei Kindern miissen einige Erkrankungen aus dieser Aufzédhlung entfernt
werden, und andere mogliche Erkrankungen, wie die Non-Indian-Childhood-Cirrosis,

hinzugefiigt werden.
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In zwei Fillen gab es leicht auffillige sonographische Befunde der Leber und bei drei
anderen Fillen fand sich eine leichte Splenomegalie. Im ersten Fall hatte ein 11
monatiges Miadchen eine leichte Hepatomegalie. In einem anderen Fall ergab sich bei
einem ebenfalls 11 monatigem Miadchen eine leicht erhohte Echogenitdt der Leber bei
der sonographischen Untersuchung. Weiterhin zeigten sich auch die Gallengédnge in der
Leber leicht rarifiziert.

Die Ultraschalluntersuchung der Leber wird als Screening-Untersuchungsmethode beim
Verdacht auf eine diffuse Lebererkrankung eingesetzt, sowie in der Verlaufsbeurteilung
bei bekannten Erkrankungen [Hammerstingl et al, 2001]. Im Fall einer Leberzirrhose
zeigen sich im  sonographischen Bild sehr variable Echogenitits- und
Homogenititsveranderungen. Eine Hepatomegalie oder Echogenititserh6hung konnen
Zeichen eines Vorstadiums oder eines Frithstadiums einer Leberzirrhose sein. Auf der
anderen Seite sind Echogenititserhdhungen unspezifisch und konnen durch
verschiedene andere Erkrankungen oder Noxen verursacht sein [Hammerstingl et al,
2001]. Im Falle der NICC erwartet man das pathologische Bild einer mikro-noduldren
Zirrhose. In friihen Stadien der Erkrankung sind mdglicherweise nur subtile und
unspezifische Verdnderungen der Leberhistologie vorhanden [Miiller et al., 1998]. Bei
allen Fallen von NICC, fiir die Daten bekannt sind, waren biochemische Marker eines
Leberschadens, wie Aminotransferasen, alkalische Phosphatase, Albumin und die
Protrombinzeit ausserhalb der Norm [Miiller et al., 1998]. Bei beiden in dieser Studie
gefundenen Fiéllen mit Auffdlligkeiten in der Lebersonographie, zeigten sich keine
relevanten Erh6hungen in den Serumwerten und es zeigten sich auch klinisch keine
Symptome einer Leberschiddigung. In drei anderen Fillen wurde eine leichte
Splenomegalie festgestellt. Bei zwei dieser Fille ist diese leichte Splenomegalie sehr
wahrscheinlich durch eine klinisch diagnostizierte Infektionserkrankung bedingt. Es ist
bekannt, dass eine Splenomegalie ein begleitendes Symptom der Leberzirrhose sein
kann; als alleinstehendes Symptom liefert es aber keinen Hinweis auf eine
Lebererkrankung, da eine Reihe anderer Systemerkrankungen aus dem
hidmatologischen, infektiologischen, gastroenterologischen oder inflamatorischen

Bereich ebenfalls bekannte Ursachen sind [O'Reilly, 1998].
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Weiterhin basieren die Ultraschallreferenzwerte bei Séuglingen und Kindern nur auf
Studien mit relativ kleinen Probandengr6Ben, dhnlich wie im Bereich der Labormedizin.
SchlieBlich sind die erhobenen Befunde auch abhingig von der Erfahrung des
Untersuchers und zu einem gewissen Mal3 von der personlichen Bewertung [Konus et
al, 1998; Rosenberg et al, 1991; Bowie JD. 2000]. Keines der Kinder mit auffélligen
Ultraschallbefunden hatte Symptome einer Leberschdadigung, wie lkterus oder hiufiges
Erbrechen. In keinem dieser Fille ergaben sich nennenswert erhohte Serumparameter.
Aus diesen Tatsachen schlieBen wir, dass die erfundenen sonographischen
Auffilligkeiten mit hoher Wahrscheinlichkeit kein Ausdruck einer Lebererkrankung

sind.

Bei Auswertung der Untergruppen von Kindern, die innerhalb von 14 Tagen bzw. 21
Tagen nach Benachrichtigung iiber die erhohten Trinkwasserwerte mittels Blutabnahme
untersucht wurden, ergab sich jeweils keine Korrelation (Spearman Rangkorrelation)
zwischen Tages- und Gesamt-Kupferaufnahmen der Kinder und den einzelnen
Serumparametern.

Diese Beobachtung liefert daher keine Bestéitigung der Hypothese, dass moglicherweise
ein aufgetretener gesundheitlicher Schaden bei den Kindern, durch Weglassen des
kupferbelasteten Trinkwassers durch die Eltern, zum Untersuchungszeitpunkt nicht
mehr nachzuweisen war. Diese Hypothese wiirde die Annahme beinhalten, dass der
leberschédigende Effekt nur zeitlich begrenzt wire, und nach Weglassen der Exposition
der gesundheitliche Effekt verschwinden wiirde.

In allen Fillen in denen ein Kind mittels Blutentnahme untersucht worden war,
versuchten wir die Familie erneut zu kontaktieren, um Informationen iiber die
Exposition des Kindes nach der Benachrichtigung der Eltern iiber die erhdhten
Kupferkonzentrationen im Trinkwasser zu bekommen. Die meisten der antwortenden
Eltern gaben an, ihrem Kind weiterhin Trinkwasser zu geben. Allerdings sagten viele
der Eltern, dass sie das Trinkwasser erst nach Ablaufenlassen fiir ithr Kind verwenden
wiirden. Es ist bekannt, dass das Ablaufenlassen des Trinkwassers zu einer Reduzierung
der Kupferkonzentration fiihrt [Pettersson und Rasmussen, 1999]. Es kann daher

angenommen werden, dass die Kupferaufnahme der Kinder nach Benachrichtigung der
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Eltern tendenziell niedriger war als vorher; die genaue Kupferaufnahme iiber das
Trinkwasser bleibt aber unklar. Es verbleibt daher der Kupfer-Expositionsschitzung
eine gewisse Unsicherheit; die Auswertung der Untergruppen liefert aber keinen

Hinweis auf einen Einfluss diesbeziiglich auf das Studienergebnis.

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich in den kinderérztlichen Untersuchungen
(korperliche Untersuchungen und Serumanalysen) von Sduglingen und Kindern, deren
Nahrung mit Trinkwasser mit einer Kupferkonzentration von 0,8 mg/l oder mehr
zubereitet worden war, kein bestétigter Hinweis auf eine Leberschadigung gefunden
werden konnte. Auch zeigte keines der Kinder Symptome einer Leberschiddigung, wie
haufiges Erbrechen, BauchumfangsvergroBBerung oder Gelbverfarbung der Haut. In der
statistischen Analyse der Serumuntersuchungen, konnte ebenfalls kein Hinweis auf
einen negativen gesundheitlichen Einfluss einer steigenden Kupferexposition iiber das
Trinkwasser auf die Serumparameter GOT, GPT, GGT, Serumkupfer, Bilirubin gesamt

oder Coeruloplasmin gefunden werden.

In einer experimentellen Studie von Olivares et al. [1998] in Chile konnte kein Hinweis
auf einen Leberschaden bei Séduglingen gefunden werden, die mit Kupfer auf 2 mg/l
supplementiertes Trinkwasser erhalten hatten. In der Studie wurde die Nahrung von
zwei Gruppen von Sduglingen (n = 80), vom 3. bis 12. Lebensmonat, mit Wasser
zubereitet, welches eine Kupferkonzentration von 2 mg Cu/l enthielt. Die
Nahrungszubereitung der Kontrollgruppe (n = 48) erfolgte mit Wasser, dessen
Kupferkonzentration unter 0,1 mg Cu/l lag. Im 6., 9. und 12. Lebensmonat erfolgte eine
Blutentnahme bei den Sauglingen. Die erfassten serologischen Parameter differierten
nur unwesentlich zwischen den beiden Gruppen. Auch die korperliche Untersuchung
und die Anamnese ergaben keine Hinweise auf eine unterschiedliche Morbiditét.
Ergénzend muss hinzugefiigt werden, dass bei dieser Untersuchung jeweils zwischen
dem 4. und nach dem 6. Monat abgestillt wurde. Die Séuglinge, bei denen eine
Erkrankung an Friihkindlicher Leberzirrhose mit Kupfer in Verbindung gebracht

worden ist, sind laut Bericht iiberwiegend nie vollgestillt worden [Dieter et al., 1999].
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Im Studienteil Berlin haben von 183 Kindern mit Serumanalyse 34 seit Geburt

Trinkwasser erhalten.

Zu dhnlichen Schlussfolgerungen kommt auch eine Untersuchung von 3 Stddten des
US-Bundesstaates Massachusetts. Dort wurden trotz hoher Kupferwerte im Trinkwasser
(8,5 bis 8,8 mg/l) keine Todesfille infolge Lebererkrankung bei Kindern unter 6 Jahren
beschrieben [Scheinberg u. Sternlieb, 1994].

Die WHO empfahl 1998 einen vorldufigen gesundheitlichen Leitwert fiir Kupfer im
Trinkwasser in Hohe von 2 mg/l [WHO, 1998]. Die zur Zeit noch giiltige deutsche
Trinkwasserverordnung (TrinkwV) von 1990 enthdlt fiir Kupfer einen 12h-
Stagnationsrichtwert in Hohe von 3 mg/l. Innerhalb der ersten 2 Jahre nach Einbau der
Leitungen gilt er ohne Beriicksichtigung der Stagnation [Trinkw V, 1990]. Die
novellierte europdische Trinkwasserrichtlinie 98/83/EG enthdlt dagegen einen
Grenzwert fiir Kupfer in Hohe von 2 mg/1 fiir eine verbrauchsnahe Wochenmischprobe.
Ebenso wie die gesamte Richtlinie 98/83/EG musste er spitestens zum Ende des 1.
Quartals 2001 in nationales Recht umgesetzt werden [European Union. Guideline
98/83/EG]. Im Mai 2001 wurde dann auch die neue Trinkwasservorordnung 2001 im
Bundesgesetzblatt verdffentlicht, die den geforderten Grenzwert (als Ersatz fiir den
Richtwert) fiir Kupfer auch umgesetzt hat [TrinkwV, 2001]. Die neue
Trinkwasserverordnung tritt (groBtenteils) am 1.1.2003 in Kraft.

So wird auch von dieser Seite versucht, den noch bestehenden Unsicherheiten beziiglich
gesundheitlicher Beeintrachtigungen durch Kupfer im Trinkwasser, mit einer

Vorsichtsmafinahme zu begegnen.

Da die Stagnationsproben meist einen etwas hoheren Kupferwert im Trinkwasser
aufweisen, kann insbesondere bei Neuinstallationen von Kupferleitungen die Exposition
der Sduglinge gesenkt werden, indem stagniertes Wasser nicht zur Zubereitung von

Séuglingsnahrung verwendet wird.
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Auch die Zugabe von Antikorrosiva auf Basis von Silikaten und Phosphaten durch
Wasserwerke kann, insbesondere in Versorgungsgebieten mit korrosiven Wéssern, ein
effektives Mittel sein, um Kupferkonzentrationen im Trinkwasser des Endverbrauchers

niedrig zu halten.
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4. Pilotstudie Thiiringen

Eine Testweise Ausweitung der Studie auf das benachbarte Bundesland Thiiringen
wurde zwischen Spédtsommer 1997 und Frithjahr 1999 von uns durchgefiihrt.
Diesbeziiglich haben wir {iiber die zustindigen Wasserversorgungswerke und
Gesundheitsimter die dortigen Wasserqualititen recherchiert. In Gebieten mit
Wasserqualitdten, die eine hohere Korrosionsgefahr vermuten lassen, wurde nun per
Post iiber die Einwohnermeldedmter / Standesdmter mit interessierten Familien mit
Neugeborenen der Kontakt gesucht. Die Wasserproben gelangen aufgrund der teils

groflen Entfernung aus Praktikabilitatsgriinden per Post zu uns.

Die Methodik der Untersuchung in Thiiringen war der Durchfiihrung im Studienteil
Gottingen weitestgehend angepasst. Als Screening flir Familien mit auffalligen
Kupferwerten wurde allerdings aus Praktikabilitdtsgriinden keine Stagnations- oder
Spontanprobe, sondern eine Mischprobe gewdhlt, die uns die Familien mit der Post
zusandten. Die Rekrutierung fand iiber mehrere Einwohnermeldedmter / Standesédmter

in Thiiringen statt.

Aus dem Raum Thiiringen sind insgesamt Wasserproben aus 155 Familien untersucht
worden., von denen 4 Familien Kupferwerte groBler 0,5 mg/l zeigten. in 4 Haushalten
wurde ein Tagesprofil erstellt. Eine Familie mit nicht gestilltem Sdugling zeigte
Kupferwerte tiber 0,8 mg/l im Tagesprofil. Die kinderdrztliche Untersuchung blieb

klinisch und serologisch unauftillig.
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Tabelle 4a: Einzeldaten des kinderdrztlich untersuchten Séuglings der Risikogruppe in

Thiiringen.
Initialen/ Alter der PLZ-Gebiet/ | pH-Wert/ | Leitfi- | Gesamt- Sulfat
Geburtsta Kupfer- Wasserver- | pHc-Wert | higkeit | hirte °dH (mg/1)
g/ leitungen sorgungsgebie pS/em
Geschlecht| (in Jahren) t
S.H. 5 99819 7,35/ 919 25,1 188
08.09.1997 7,22
weiblich
Screening- | Tagesprofil 1: | Tagesprofil 2: | Ernidhrung des Kinderirztliche
probe: Entnahme- Entnahme- Séduglings Untersuchung
Datum und datum und datum und
Cu- Cu- Cu-Konz.
Konz.(mg/l) | Konz.(mg/l) (mg/1)
18.01.1998: | 09.02.1998: 10.02.1998: gestillt bis 6. 24.03.1998:
0,66 0,9 0,9 Woche, danach tgl. Leberpalpation 0.B.,
5x90 - 180 ml mit altersentsprechend
Wasser zubereitete unauffallige
Nahrung Laborparameter
ID- [Serum -| GOT | GPT | GGT | Tbil | CK | CRP | IgM | IgG | IgA [Coeruloplas-
Nr. Cu in in in | mg/dl mU/ml| mg/dl |ing/l |ing/l | in g/l | min, mg/dl
in pug/dl mU/mlimU/mljmU/ml
T25| 73 18 10 7 0,6 36 | Nicht | 1,29 | 3,45 | <0,4 21
bestimm
t
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5. Zusammenfassung: deutsch - englisch

Das Ziel dieser Studie war es, im Rahmen einer epidemiologischen Erhebung eine
Pravalenzschiatzung zum Vorkommen erhohter Kupferkonzentrationen im Trinkwasser
von Haushalten (mit Kupferleitungen) durchzufiihren. Damit sollte ein mdglicher
Zusammenhang zwischen dem  Kupfergehalt des Trinkwassers flir die
Sduglingserndhrung und dem Risiko einer frithkindlichen Leberschidigung prézisiert
werden. Weiterhin sollte der Gesundheitszustand von {iberdurchschnittlich mit Kupfer
exponierten Sduglingen kontrolliert werden. Ziel war es daher auch zu untersuchen, ob
bei exponierten Siuglingen klinische, klinisch-chemische oder sonographische
Verdnderungen bestehen, die frithe Hinweise auf die Genese einer kupferassoziierten
frithkindlichen Leberzirrhose (Leberzirrhosen im Alter bis zum sechsten Lebensjahr)

sein konnen.

Die Studie wurde einerseits im Raum Gottingen, andererseits im Raum Berlin in etwas

modifizierter Form durchgefiihrt.

Im Studienteil Gottingen wurden ab einem Alter der Sduglinge von 3 Monaten bei den
Familien Proben aus der Trinkwasserkaltleitung nach néchtlicher Stagnation, eine
Spontanprobe und eine Frischwasserprobe entnommen. Die Stagnations- und
Spontanproben wurden auf ihre Kupfer- und Blei-Konzentrationen und die
Frischwasserprobe auf verschiedene chemisch/physikalische Parameter hin untersucht.
Die Haushalte, bei welchen in diesen Proben ein Wert von grofler gleich 0,5 mg Cu/l
gemessen wurde, erhielten darauthin zwei Kunststoffprobeflaschchen zur wiederholten,
differenzierteren Wasserentnahme mittels zweier verschiedener Tagesprofile.

Lag in einer der Tagesmischproben die Kupferkonzentration bei > 0,8 mg Cu/l und
waren die Sduglinge maximal bis zur 12. Woche voll gestillt worden oder hatten mehr
als 200 ml Trinkwasser in den ersten 12 Monaten erhalten, so wurde eine
kinderdrztliche Untersuchung empfohlen, um mogliche Leberfunktionsstorungen

auszuschlief3en.
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Insgesamt wurden im Studienteil Gottingen Proben aus 1674 Haushalten gesammelt
und untersucht. Fast alle dieser Haushalte waren an die Offentliche
Trinkwasserversorgung angeschlossen. Bei 76 Haushalten konnten keine Proben
entnommen werden, weil diese entweder nicht mehr kontaktiert werden konnten oder
diese auf eine Teilnahme verzichteten. Bei 172 Haushalte (10,3 % aller untersuchten
Haushalte) waren die Voraussetzungen zur Entnahme von Tagesprofilproben erfiillt.
Von 153 Haushalten erhielten wir diese auch zuriick. Bei 33 dieser 153 Haushalte lag
die Kupferkonzentration bei einer oder beiden der Tagesprofilproben tiber 0,8 mg/I.
Insgesamt wurde entsprechend der oben genannten Kriterien sechzehn Familien geraten
ihr Kind kinderérztlich untersuchen zu lassen. Eine weitere Familie konnte nicht mehr
kontaktiert werden, um ausreichend Expositionsdaten zu ermitteln. Elf dieser sechzehn
Kinder wurden kinderdrztlich untersucht, inklusive einer Blutentnahme. Bei drei
weiteren stimmten die Eltern nur einer kinderdrztlichen Untersuchung ohne
Blutentnahme zu. Nur eine Familie lehnte die kinderdrztliche Untersuchung komplett
ab; wihrend eine Familie mit exponiertem Kind unbekannt verzogen war, und nicht
mehr zur drztlichen Untersuchung empfohlen werden konnte. Die in diesen Féllen
durchgefiihrten korperlichen Untersuchungen und Sonographien ergaben keine
Hinweise auf eine Leberfunktionsstérung.

Nur in einem Fall wurde bei einem, unter Umstidnden auf eine Leberfunktionsstérung
hindeutenden, Laborparameter ein auffalliger Wert gefunden. Es handelte sich um ein 8
Monate altes Kind (ID-Nr. 318) mit einem Serum-Kupferwert von 220ug/dl. Im Alter
von elf Monaten erfolgte dann eine Kontrolle seiner Serumparameter wobei sich jetzt
ein erwartungsgemafler Kupferserumwert fand. Klinisch und durch die sonstigen

Untersuchungen ergab sich keinerlei Hinweis auf eine Leberfunktionsstorung.

Im Studienteil Berlin wurde eine leicht abweichende Methodik verwendet. Die Familien
wurden schriftlich {iber die Studie informiert (die Adressen wurden vom
Landeseinwohneramt Berlin zur Verfiigung gestellt). Nach erfolgter Einwilligung
wurden je zwei gespiiltes Kunststoffprobefldaschchen mit Probeentnahmeanleitung und
ein Fragebogen an die Haushalte verschickt. Die Probeentnahmemethode am ersten Tag

(TP1) sollte représentativ fiir Nutzwasser sein, deshalb sollte diese jeweils nach einer
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erfolgten Wassernutzung entnommen werden. Die Probeentnahmemethode am zweiten
Tag (TP2) hingegen sollte auch Wasser mit einbeziehen, welches in der Leitung
stagnierte, deshalb sollte hier jeweils zu vier Zeitpunkten, ohne vorherige Nutzung,
Wasser entnommen werden.

Zu Anfang des Studienteils wurde in allen angeschriebenen Haushalten ein Screening-
Tagesprofil untersucht (insgesamt Proben aus 325 Haushalten). Wenn der gemessene
Kupferwert bei 0,5 mg/l oder dariiber lag wurde erst die Beprobung mit den zwei
Tagesprofilen vorgenommen.

Im Studienteil Berlin wurden insgesamt 12000 Berliner Familien auf dem Postweg
angeschrieben. Hiervon erklédrten sich in der Summe 4404 Familien zur Teilnahme
bereit. Bei insgesamt 2944 Haushalten wurden die Wasseruntersuchungen auf Kupfer
durchgefiihrt. Unabhidngig von Screening-Tagesprofilen wurden 2619 Haushalte mit
Tagesprofil 1 und 2 untersucht. Der gemessene Mittelwert fiir Kupfer lag in diesen bei
0,44 mg/1 bzw. 0,56 mg/l im Tagesprofil 1 bzw. 2.

Eine kinderdrztliche Untersuchung wurde bei 541 Sauglingen aus Haushalten mit
Kupferkonzentrationen iiber 0,8 mg/l in einem oder beiden Tagesprofilen empfohlen.
Eine Untersuchung wurde nur empfohlen, wenn die Saduglinge tdglich mindestens 200
ml Trinkwasser iiber einen Zeitraum von mindestens 6 Wochen erhalten hatten. Bei
einer Kupferkonzentration iiber 2 mg/l in einer Tagesprofilprobe wurde sie auch bei
einer Tagesaufnahme von weniger als 200 ml Trinkwasser empfohlen. Nahe zu alle der
Kinder fiir die es empfohlen wurde, wurden auch von einem Arzt gesehen und
untersucht. Sehr hiufig geschah dieses im Rahmen der in Deutschland empfohlenen
regelméfBigen kinderdrztlichen Untersuchungen. Nur in sechs Fillen wurde eine
Untersuchung ganz abgelehnt.

Insgesamt wurden 183 Sduglinge und Kinder auch mittels einer Blutserumsanalyse auf
die gleichen Parameter hin, wie im Studienteil Gottingen, untersucht. Bei den gesamten
initialen Blutproben gab es 8 Ausreiler bei den Parametern GOT, GPT, GGT, Serum-
Kupfer. Keinen Ausreiller gab es beim Gesamtbilirubin. Ein Wert wurde als Ausrei3er
gewertet, wenn der Mittelwert um vier Standardabweichungen {iberschritten wurde oder

sein Abstand zum Mittelwert eine Auftrittswahrscheinlichkeit von p<0,05 hatte.
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Sechs der Kinder mit Ausreilern in den Blutwerten hatten klinisch nachgewiesene
Infektionen zum Zeitpunkt der Blutentnahme und eines hatte ein bekanntes
Leberhdmangiom wund zusitzlich einer Ureterobstruktion einschlieBlich einer
Hydronephrose. Nur in einem Fall gab es bei einem Kind mit einem Ausreiler in den
Blutwerten keinen Hinweis auf eine Erkrankung. Keiner der Ausreifler war stark erhoht
gegeniiber den verwendeten Referenzwerten. Drei der Kinder mit Ausreilern in den
Serumparametern wurden durch erneute Blutentnahme kontrolliert. Diese Kinder hatten
in allen Fillen eine Infektion zum Zeitpunkt der ersten Blutentnahme. Zwei davon
hatten in der Kontrollblutprobe deutlich niedrigere Werte. Ein Kind hatte in der
Kontrolle leicht erhohte GOT-Werte, allerdings hatte es zum Zeitpunkt der
Serumkontrolluntersuchung erneut eine Infektion.

In fiinf Fillen ergaben sich Ultraschalluntersuchungen des Abdomens mit leicht
auffilligen Befunden. Keines der untersuchten Kinder zeigte Symptome einer
Leberschiadigung, wie z. B. Erbrechen. Bei zwei der drei Fille ist wahrscheinlich das
Infektionsgeschehen fiir die leichte MilzvergroBerung verantwortlich. Bei dem dritten
Fall bleibt sie ohne erkennbare Ursache, die geringfligige Vergroferung ist aber
wahrscheinlich  ohne  klinische  Relevanz  (z. B. Normvariante  oder
Referenzwertproblematik).

Es ergaben sich keine Korrelationen fiir die Parameter Serumkupfer, GOT, GPT, GGT,
Bilirubin gesamt oder Coeruloplasmin mit den Expositionswerten mit Ausnahme von
einem Fall. Bei Annahme einer einseitigen Signifikanz (p<0,05; Vorraussetzung
Richtung eines Effektes ist bekannt) ergab sich eine Rangkorrelation von — 0,133
zwischen Serumkupfer und der tédglichen Kupferaufnahme, errechnet aus
Kupferkonzentrationen aus Tagesprofil 1. Mit allen anderen tdglichen
Kupferaufnahmen und Gesamtkupferaufnahmen ergab sich aber keine signifikante
Korrelation auf diesem Niveau.

In einem weiteren Auswertungsansatz wurden die Kinder mit Blutuntersuchungen in
drei Expositionsgruppen, entsprechend ihrer tdglichen Kupferaufnahme sowie auch
entsprechen ihrer Gesamtkupferaufhahme, eingeteilt. Zur Expositionsberechnung
wurden dabei die Kupferkonzentrationen im Tagesprofil 1 verwendet. AnschlieBend

wurden jeweils die Gruppen mit der hochsten und der niedrigsten Exposition mit Hilfe
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des U-Testes nach Mann-Whitney verglichen. Es gab keinen Fall, bei dem die
Parameter Serumkupfer, GOT; GPT, GGT, Bilirubin gesamt, IgM oder Coeruloplasmin
in der hohen Expositionsgruppe signifikant (p<0,05) groBer waren als in der niedrig

exponierten Gruppe.

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich bei den kinderdrztlichen Untersuchungen
(korperliche Untersuchungen und Serumanalysen) von Sduglingen und Kindern, deren
Nahrung mit Trinkwasser mit einer Kupferkonzentration von 0,8 mg/l oder mehr
zubereitet worden war, kein kausaler Zusammenhang mit einer Leberschidigung
nachweisen lie8. Auch zeigte keines der Kinder Symptome einer Leberschidigung, wie
haufiges Erbrechen, BauchumfangsvergroBBerung oder Gelbverfarbung der Haut. In der
statistischen Analyse der Serumuntersuchungen, konnte ebenfalls kein Hinweis auf
einen negativen gesundheitlichen Einfluss einer steigenden Kupferexposition iiber das
Trinkwasser auf die Serumparameter GOT, GPT, GGT, Serumkupfer, Bilirubin gesamt

oder Coeruloplasmin gefunden werden.
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English summary

Copper is an essential trace element in the human body, and is an indispensable
component of many enzyme systems. But a number of pathogenic characteristics are
attributed to this element. The role of copper in connection with a form of early
childhood liver cirrhosis, Non-Indian Childhood Cirrhosis (NICC), has been the topic of
much discussion and was investigated in several studies. Copper in drinking water has
been associated with this disease. This epidemiological study examines the exposition
of infants to increased copper concentrations through drinking water from public water
supplies and if this dietary copper intake can cause liver damage in early childhood. The
area investigated was located in southern Lower Saxony, Germany, and in the city of

Berlin, Germany.

In total water samples from 1674 households with infants were tested for copper in the
study part performed in southern Lower Saxony (Gottingen and area). The mean copper
concentration was 0.18 mg/l in the 1619 collected stagnation samples and 0.11 mg/l in
the 1660 random daytime samples. There were notable regional differences in copper
values. In 10.3 % of all sampled households a copper value of 0.5 mg Cu/l or more was
found. These families were requested to additionally collect two composite samples. An
increased level of copper in the drinking water with copper concentrations at or above
0.8 mg/l in the composite samples and an a defined minimum ingestion of tap water was
followed by a recommendation of a paediatric examination. Fourteen infants were
examined by a paediatrician and of these eleven received a blood serum analysis. None

of the examined infants showed any signs of liver malfunction.

In the study part performed in Berlin in total water samples from 2944 households with
infants were tested for copper. In the 2619 collected composite samples taken
independently of screening samples the mean copper concentration was 0.44 mg/l in the
composite samples type 1 and 0.56 mg/l in type 2. Families having a copper
concentration at or above 0.8 mg/l in one or both of the composite samples (29.9 % of

all sampled households) and a defined minimum ingestion of tap water of their infant
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were recommended to undergo a paediatric examination. Nearly every of the 541
recommended infants were examined by a local paediatrician and of these 183 received
a blood serum analysis, too. None of the infants had clear signs of a liver disease
although a few serum parameters lay outside the accompanying reference range and
abdominal ultrasound imaging gave slightly unusual results in five cases. Additionally
no signs of a negative health effect could be found in the statistical analysis of the
serum parameters GOT, GPT, GGT, total bilirubin, serum copper, or ceruloplasmin in
relation to estimated daily and total copper intakes of the infants from tap water. No

dose relation of serum parameters and estimated copper intakes could be established.

From the results of this study, no indication of a hazard due to copper pipes connected

to public water supplies could be found.
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9. Anhang- Anschreiben, Fragebogen, Antwortschreiben,

Ergebnisse der Blutentnahmen im Studienteil Berlin.

9.1. Studienteil Gottingen — Anschreiben, Fragebogen, Antwortschreiben

(Blatt G1 — G8)



Blatt G1

%\\ﬁ' > ‘J'/‘5
S AlLD 2
Georg-August-Universitdt 9 ] ol N2
ZENTRUM UMWELT- UND ARBEITSMEDIZIN i%ﬂ’; =1 ;
. . . . AN K
Abteilung fiir Allgemeine Hygiene und ?7?laau.g\\,~\§_.

Umweltmedizin
Prof. Dr. med. H. Dunkelberg

Informationsbogen

Die Bereitstellung von Trinkwasser in einer einwandfreien Qualitdt kann in unserer Region
als gesichert gelten. Sie ist durch gesetzliche Bestimmungen festgelegt. Im privaten
Haushalt koénnen allerdings Installationen oder Gerate zur Veranderung der

Wasserbeschaffenheit die Trinkwasserqualitat negativ beeintrachtigen.

Ungeeignet sind z.B. Bleileitungen im hausinternen Installationssystem. Solche Bleileitungen
wurden teilweise noch bis vor etwa 40 Jahren verlegt. Sie kdénnen zu einer erhéhten
Bleibelastung im Trinkwasser flihren, die besonders fir Kinder ein gesundheitliches Risiko
bedeutet.

Die Verwendung von Kupfer als Leitungsmaterial ist aus gesundheitlicher Sicht ganz anders
zu bewerten. Kupfer ist lebenswichtig. Erwachsene, Kinder und Sauglinge haben einen
taglichen Kupferbedarf, der nicht unterschritten werden sollte. Bei Sauglingen wird dieser
Kupferbedarf durch Muttermilch oder auch durch die mit Trinkwasser zubereitete
Sauglingsnahrung gedeckt. Aufgrund von Untersuchungsberichten besteht der Verdacht,
dass Sauglingsnahrung, wenn sie in unverzinnten Kupfergefalen zubereitet wurde, hohe
und zu Leberschaden (Leberzirrhosen) fuhrende Kupferkonzentrationen aufweisen kann. Die
Verwendung unverzinnter Kupfergefale ist deswegen nicht zu empfehlen. Ein
Zusammenhang zwischen Lebererkrankungen und der Verwendung von Kupfergefaflien
dieser Art wurde beispielsweise in Indien beobachtet. Es gibt keine Hinweise, dass
Trinkwasser der o6ffentlichen Versorgung in Deutschland zu solchen Erkrankungen fuhren
kann, auch wenn Kupferleitungen im Haushalt installiert sind. Da hierzu jedoch keine
gezielten Untersuchungen vorliegen und die Sicherheit des Trinkwassers einen hohen

Stellenwert hat, erscheint uns eine entsprechende Studie sinnvoll und wichtig zu sein.
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Das Ziel unserer Untersuchung besteht darin, festzustellen, ob fir Sauglinge die in den
Haushalten vorkommenden und im Rahmen der Trinkwasser-Verordnung zulassigen
Kupferkonzentrationen im Trinkwasser auch bei gezielter Untersuchung aus gesundheitlicher
Sicht sicher und nicht zu beanstanden sind. Davon ist nach bisherigem Kenntnisstand
auszugehen. Darlberhinaus wollen wir mit unserer Untersuchung die Haufigkeit von

Bleileitungen und die dadurch bedingten Bleikonzentrationen ermitteln.

Die Studie besteht im wesentlichen:

- aus einer Fragebogenerhebung zur Sauglingsernahrung und zum Vorliegen von
Kupferleitungen bzw. Bleileitungen in Ihrem Haushalt.

- aus einer Bestimmung der Kupfer- bzw. Bleikonzentrationen im Trinkwasser |hres
Haushaltes, wenn entsprechende Leitungen vorliegen. Diese findet ca. 2 bis 3
Monate nach der Entbindung statt.

- Bei erhéhten Kupferwerten in der Wasseruntersuchung wirden wir bei nicht
gestillten Sauglingen eine kinderarztlichen Untersuchung empfehlen.

Diese Untersuchung kann mit der Ublichen Vorsorgeuntersuchung durch

Ihren Kinderarzt durchgefuhrt werden.

Die Teilnahme an der Studie ist kostenlos. Unsere Studie dient der Gesundheitssicherung.
Sie ist bevolkerungsbezogen und angewiesen auf eine entsprechende Unterstitzung. Wir
bitten Sie daher sehr um lhre Teilnahme an dieser Untersuchung. lhre Angaben unterliegen
dem Datenschutz. Die von uns ermittelten Daten zur Trinkwasserqualitat geben wir
selbstverstandlich mit einer entsprechenden Bewertung an Sie weiter.

Wenn Sie teilnehmen mochten, flllen Sie bitte die beiliegende Einwilligungserklarung aus
und geben Sie diese in dem Schwesternburo lhrer Wéchnerinnenstation ab; sie wird dann an
uns weitergeleitet. Sie kdnnen die unterschriebene Einwilligungserklarung auch mit der Post
an uns zurlckschicken. Zur Absprache des Termins zur Wasserenthahme wenden wir uns

schriftlich und telefonisch an Sie.

Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit!

Fiir Riickfragen stehen wir Thnen gerne unter o.g. Telefonnummer zur Verfiigung.
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Blatt G2

Georg-August-Universitdt

ZENTRUM UMWELT- UND ARBEITSMEDIZIN ~
Abteilung fiir Allgemeine Hygiene und Umweltmedizin %ﬂ’:; M=
Prof. Dr. med. H. Dunkelberg Q

Abteilung Allg. Hygiene und
Umweltmedizin der Georg-August-Universitat

Windausweg 2

37073 Gottingen

Einwilligung

Nach der schriftlichen bzw. mundlichen Aufklarung zum Ziel und zur Durchfuhrung
der Trinkwasserstudie bin ich/sind wir mit der kostenlosen Entnahme von
Wasserproben aus dem hauslichen Bereich sowie der Auswertung meiner/unserer
Angaben flr wissenschaftliche Zwecke einverstanden.

Name:

Strasse :

Ort :

Ortsteil:

Telefon-Nr. :

Geburtsdatum des Kindes :

Krankenhaus ( Entbindung ) :

Ort, Datum Unterschrift

143



Blatt G3

Dokumentationsbogen (Name des Interviewers: )

ID-Nr.:

Personalien des Kindes

Name des Kindes:
Geburtsdatum des Kindes

Lange: cm
Gewicht: g
Geschlecht maénnlich
weiblich
Krankenhaus:
Nein
Mehrling? L

Sind bei der Geburt Storungen aufgefallen?
Herz/Kreislauf?
Nervensystem?

Blut?
Bewegungsapparat?
Haut?

Stoffwechsel?

aufféllige Fehlbildungen?

Gibt es dltere Geschwister des Kindes?

Ja
____: Anzahl: (ID-Nr.:

Stillzeit:
Stillzeit:
Stillzeit:

Ja

Name/Geschlecht: Geburtstag:
Name/Geschlecht: Geburtstag:
Name/Geschlecht: Geburtstag:
Ist bei einem der Geschwister eine wesentliche Erkrankungen bekannt?
Nein
Herz/Kreislauf? L
Nervensystem? L
Blut? o
Bewegungsapparat? L
Haut? o
Stoffwechsel? L
Missbildungen? -

Typ I - Allergien?
Typ IV - Allergien?
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Wohnung

Nein Ja
Ist ein Umzug in den néchsten Monaten geplant? : zum
zukiinftige Anschrift:
Nein Ja
Einfamilienhaus: L
Mehrfamilienhaus: : Stockwerk
Baujahr:
Alter der Wasserleitungen:
Nein Ja

Anschluss an 6ffentliche Wasserversorgung?
Wasserversorgung aus eigenem Brunnen?

im Haus zentrale Warmwasserversorgung?
(z.B. Wasserspeicher)

dezentrale Warmwasserversorgung
(z.B. Boiler, Durchlauferhitzer)

Ist eine Wasserenthdartungsanlage vorhanden?
(im Keller meist kurz vor Wasserzahluhr geschaltet)

Besteht das Wasserleitungssystem im Haus/bzw. vom Brunnen ins Haus aus:

- verzinkten Eisenrohren:
- Bleileitungen:

- Kupferleitungen:

- PVC-Leitungen:

- andere:

- unbekannt:
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Schwangerschaft

Nikotin wahrend Schwangerschaft?
Alkohol wéhrend Schwangerschaft?
Medikamente wéihrend Schwangerschaft?

Risiken wihrend Schwangerschaft:

Familidre Belastungen (Diabetes,
Hypertonie, Missbildungen,
genetische Krankheiten)?

- chronisches Miidigkeitssyndrom?

- Parkinson?

- Multiple Sklerose?

frithere eigene schwere Erkrankungen?

Blutungs/Thromboseneigung?

Allergien?

Psychische Belastungen

(beruflich, familiar?)

Diabetes mellitus?

Adipositas?

Skelettanomalien?

St.n. Sterilitditsbehandlung?

St.n. Frithgeburt?

St.n. Fehlgeburt?

Rasche Schwangerschaftsfolge(<1Jahr)?

Geburt

Geburt: SSW
vorbeburtliche Komplikationen
(Eklampsie, Unfall, etc.)?
Spontangeburt?

Kaiserschnitt/ vag.OP?
Komplikationen?

Ist das Kind im Brutkasten?

Kindesernihrung

Soll das Kind gestillt werden?

Nein
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Personalien der Eltern

Name der Mutter:
Geburtsdatum der Mutter:
Haben Sie einen abgeschlossenen Schulabschluss?

Hauptschule?
Realschule?
Gymnasium?
Haben Sie eine abgeschlossene Beufsausbildung?
Haben Sie absolviert eine Lehre?
ein Studium?

Gibt es Vorerkrankungen in folgenden Bereichen?
Nein Ja

Herz/Kreislauf?

Nervensystem?

Blut?

Bewegungsapparat?

Haut?

Stoffwechsel?

Typ I-Allergien?

Typ IV-Allergien?

Name des Vaters:
Geburtsdatum des Vaters:
Haben Sie einen abgeschlossenen Schulabschluss?

Hauptschule?
Realschule?
Gymnasium?

Haben Sie eine abgeschlossene Beufsausbildung?
Haben Sie absolviert eine Lehre?
ein Studium?

Gibt es Vorerkrankungen in folgenden Bereichen?
Nein Ja

Herz/Kreislauf?

Nervensystem?

Blut?

Bewegungsapparat?

Haut?

Stoffwechsel?

Typ I-Allergien?

Typ IV-Allergien?
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Blatt G4

Nachanamnese Woche:

Nein Ja
Entwicklung altersgerecht?
Letzte Kinderarztliche Untersuchung 0.B.?

Sind zwischenzeitlich folgende Beschwerden aufgetreten?
Herz/Kreislauf?

Nervensystem?

Blut?

Bewegungsapparat?

Haut?

Stoffwechsel?

Infekte?

Gelbfarbung der Haut oder Augen?
Miidigkeit/Schwiche?

Erbrechen? : mal pro Woche
Appetitlosigkeit?

postprandiales Unwohlsein?

Stuhlunregelmaissigkeiten?

Impfungen?
BCG (1. Lebenswoche i.c.)? L L
Diphtherie/Tetanus/Pertussis (ab 3. Monat i.m.)? : Woche
Polio (Schluckimpfung)? : Woche
Ausschliesslich gestillt bis Woche
Nein Ja
Zufiitterung ab Woche: Tee? o
Fruchtsaft? .
Gemtisebrei mit Wasser?
Milchbrei mit Wasser? L
Anderes?
Abgestillt Woche
Das verwendete Wasser Nein Ja

- kommt kalt aus der Leitung und wird aufgekocht?
- kommt heil} aus der Leitung?
- kommt heil} aus dem Boiler?
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Abteilung fiir Allgemeine Hygiene und Umweltmedizin

Prof. Dr. med H. Dunkelberg

Abteilung fiir Allgemeine Hygiene und Umweltmedizin
Georg-August-Universitit, Windausweg 2, D-37073 Géttingen

Familie

Gottingen, den

Sehr geehrte Familie

nach der Geburt Ihres Kindes haben Sie sich mit der kostenlosen Wasseranalyse in Threm
Haushalt einverstanden erklart. Wir planen, am in der Zeit von Uhr
eine Wasserprobe bei Ihnen zu entnehmen.

Fiir die Stagnationsprobe mochten wir Sie bitten, vom ersten Trinkwasser, das Sie morgens
entnehmen, ca. 5 - 1 Liter in ein Glas- oder Plastikgefal3 abzufiillen ( kein Edelstahltopf ! ).
Unser Mitarbeiter wird von diesem Wasser eine Probe mitnehmen.

Wir bitten Sie um baldige telefonische Riicksprache, unter 0551/394974 tiglich in der
Zeit von 14 bis 17 Uhr, ob Thnen der genannte Termin zusagt. Ausserhalb dieser Zeiten
konnen Sie eine Nachricht auf den Anrufbeantworter sprechen.

Mit freundlichen Grii3en,
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Blatt G6

Protokoll der Wasserprobenentnahme

Name: Id-Nr.:
Strasse:
Ort: Ortsteil:
Tel.-Nr.

angekiindigte Tages- und Uhrzeit:

Aus welchem Material sind die Wasserleitungen?

gepriift / Aussage nach Erstbefragung

| Kupfer

__/ __ Blei

_/_ Eisen

_/_ Kunststoff

_/ andere: keine Priifung moglich
Alter der Wasserleitungen: Jahre

Ist eine Wasserenthértungsanlage vorhanden?

_/ ja
/  nein

/___andere Wasseraufbereitungsanlagen:

In welchem Stockwerk befindet sich die Kiiche?
_/__ Keller

/__EG

/ Stockwerk

Geschitze Lange der Hauseigenen Wasserleitungen:

Probe 1 (Nr. )

Kaltwasser
Warmwasser

Entnahmeort:
___Kiiche
__andere:
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Menge: ml

___nach Stagnation
___Spontanprobe

Entnahmedatum:
Entnahmezeit:

optische Auffalligkeiten?

geruchliche Auffilligkeiten?

Probe 2 (Nr. )

Kaltwasser
Warmwasser

Entnahmeort:
___Kiiche
____andere:

Menge: ml

__ Frischwasserprobe
___ Spontanprobe

Entnahmedatum:
Entnahmezeit:

Temperatur: °C
Leitfahigkeit: uS/cm
43 mmol/l
Kgs2 mmol/l

optische Auffilligkeiten?

pH-Wert:

geruchliche Auffilligkeiten?
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Laborauswertung:

a: Cu: mg/1 b: Cu: mg/1
Pb: mg/l Pb: mg/l
Fe: mg/1 Fe: mg/1
c: pH: Cl: mg/1 NO; : mg/l
LF: pS/cm SOy : mg/l NO; : mg/l
Kz : mmol/l Ca: mg/l F : mg/l
(m - Wert )
KH: °dH Mg : mg/1 PHcacos :
GH: °dH PO4 :

mg/l
Tagesprofil : Gefil 1 vom

Cu: mg/l
Gefall 2 vom

Cu: mg/l
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Georg-August-Universitdt

ZENTRUM UMWELT- UND ARBEITSMEDIZIN
Abteilung fiir Allgemeine Hygiene und Umweltmedizin
Prof.Dr.med.H.Dunkelberg

Abteilung fiir Allgemeine Hygiene und Umweltmedizin
Georg-August-Universitit, Windausweg 2, D-37073 Géttingen

Familie

Gottingen, den
Sehr geehrte Familie ,

nach der Geburt Thres Kindes haben Sie sich mit der kostenlosen Wasseranalyse in Threm
Haushalt einverstanden erklart. Da wir die Wasserprobe nicht personlich abholen kdénnen,
bitten wir Sie um lhre Mitarbeit.

Fiir die Stagnationsprobe fiillen Sie bitte die Flasche 1 morgens mit dem Trinkwasser, das
iiber Nacht in der Leitung gestanden hat. Die Flasche 2 fiillen Sie bitte mit Wasser, das Sie zu
einem beliebigen Zeitpunkt im Verlaufe des Tages entnehmen ( Spontanwasser ) und fiir die
Entnahme von Flasche 3 lassen Sie das Wasser so lange ablaufen, bis Sie merken, wenn Sie
den Finger unter den Wasserstrahl halten, dass es spiirbar kilter wird ( Frischwasser ).
VerschlieBen Sie die Flaschen gut, und schicken Sie das Paket auf unsere Kosten zuriick
(Paketschein liegt bei).

Fiir die Auswertung der Wasserergebnisse ist es uns hilfreich, wenn Sie den beiliegenden
Fragebogen ausgefiillt zuriicksenden. Wenn Sie noch Fragen haben, konnen Sie gerne
telefonisch unter 0551 / 39 49 74 Riicksprache halten. Falls Sie mich nicht erreichen, konnen
Sie gerne eine Nachricht auf den Anrufbeantworter hinterlassen, ich rufe Sie dann
schnellstmdglich zuriick.

Vielen Dank fur Ihre Mihe.

Mit freundlichen Grifien
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Blatt G8
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Abteilung fiir Allgemeine Hygiene und Umweltmedizin

Georg-August-Universitit, Windausweg 2, D-37073 Gottingen

Familie

Gottingen, den
Liebe Familie,

bei Thnen sind erhohte Kupferwerte in den ersten Wasserproben aufgefallen. Daher ist es bei
Ihnen sinnvoll, an zwei Tagen jeweils ein Tagesprofil hinsichtlich des Kupfers
durchzufiihren.

Sie sollten dabei folgendermafen vorgehen:

1. Tag: bei jeder Wassernutzung in der Kiiche gleichzeitig circa 100 ml Wasser in Gefal3 1
einfiilllen,  Gefdl  zwischen @ den  Beflillungen  fest  verschlieBen.  Keinen
Temperaturschwankungen aussetzen. Gefall mit Entnahmedatum versehen.

2. Tag: morgens, mittags, abends und vorm Zubettgehen jeweils 250 ml in_Gefdl} 2 einfiillen,
Gefdll zwischen den Befiillungen fest verschlieBen. Gefdl mit Entnahmedatum versehen.
Keinen Temperaturschwankungen aussetzen. Die dazugehorigen Zeiten bitte in folgende
Tabelle notieren:

Entnahmezeit

morgens
mittags
abends

vorm Zubettgehen
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Desweiteren finden Sie in der Anlage ein Stuhlrdhrchen. Wir mdchten Sie bitten, bei Interesse
eine Stuhlprobe aus dem Windelstuhl Thres Kindes damit zu entnehmen und das Réhrchen
wieder gut zu verschlieBen. Zum Schluss packen Sie bitte alles (2 Wasserflaschen,
Stuhlrohrchen, dieses Informationsblatt) wieder in die Versandkiste und senden uns diese
unfrankiert zu. Kosten trigt der Empfanger. Bitte achten Sie darauf, dass die Gefille gut
verschlossen sind. Nach Abschluss der Untersuchung teilen wir Thnen alle Ergebnisse mit. Fiir
Riickfragen stehen wir gerne zur Verfiigung (Tel.:0551/394974 tégl.von 13- 16 Uhr).

Mit freundlichen Griflen
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9.2. Studienteil Berlin — Anschreiben, Fragebogen, Antwortschreiben (Blatt
B1 - B10)
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Blatt B1
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Prof. Dr. med. H. Dunkelberg ST

Abteilung fiir Allgemeine Hygiene und Umweltmedizin

Georg-August-Universitit, Windausweg 2. D-37073 Goéttingen

An Miitter und Vater von kleinen Sauglingen

in Berlin

Ilhre Zeichen/lhr Schreiben vom: Unsere Zeichen/Unser Schreiben vom: @ Durchwahl:

05 51/39-49 74

Sehr geehrte Damen und Herren, liebe Eltern!

Als Abteilung fur Allgemeine Hygiene und Umweltmedizin fuhren wir Untersuchun-
gen zum allgemeinen Gesundheitsschutz durch. In diesem Zusammenhang mdchten
wir Sie um lhre Hilfe bei einer Untersuchung zur Qualitat des Trinkwassers in Woh-
nungen mit Sauglingen bitten. Entsprechend der Trinkwasserverordnung wird das
Trinkwasser regelmafig untersucht und in der geforderten Qualitat bereitgestellt.
Dieses verteilte Trinkwasser kann jedoch nachtraglich durch die Hausinstallationen
verandert werden. Es ist nicht ausgeschlossen, dass Leitungen aus Blei, Kupfer oder
anderen Materialien die Trinkwasserqualitdt soweit verandern, dass bestehende

Grenzwerte nicht mehr eingehalten werden.
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Unsere Untersuchung dient dazu, den Einfluss der Hausinstallation auf die Trinkwas-
serqualitat zu erfassen. Wir mochten Sie hierbei um lhre Unterstlitzung bitten und
bieten lhnen eine kostenlose Untersuchung des Trinkwassers auf bestimmte
chemische Eigenschaften, wie beispielsweise die Kupfer- oder Bleikonzentration im
Trinkwasser an. Das Ergebnis der Untersuchung wie auch die sich daraus
ergebenen Empfehlungen teilen wir lhnen anschlieBend baldmoéglichst mit. lhre
Angaben werden selbstverstandlich vertraulich behandelt, eine Weitergabe von
personlichen Daten ist ausgeschlossen. Da fur unsere Feldstudie offentliches
Interesse besteht, konnten wir freundlicherweise Uber das Landeseinwohneramt an

Sie mit unserer Bitte um Unterstitzung herantreten.

Bitte geben Sie uns also Ihr Einverstandnis zur Teilnahme, indem Sie auf dem
beiliegenden Vordruck die entsprechenden Angaben machen und ihn nach
Unterschrift an uns zurlckschicken. Sie erhalten dann von uns einen Fragebogen,
einen Versandkarton und die Behalter zum Abfullen der Wasserproben.

Falls noch weitere Fragen bestehen, konnen Sie sich gern an uns schriftlich oder

telefonisch wenden.

Mit freundlichen GrilRen

Prof. Dr. med. H. Dunkelberg Dr. med. A. Heutelbeck
Leiter der Abteilung Arztin
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Abteilung fur Allgemeine Hygiene und ><'Windausweg 2
Umweltmedizin 37073 Goéttingen
Prof. Dr. med. H. Dunkelberg Sekretariat

Prof. Dunkelberg:
Tel. 0551/ 39 -49 59
Fax 05 51/ 39 -49 57

Abteilung fur Allgemeine Hygiene und Umweltmedizin
Georg-August-Universitit, Windausweg 2, D-37073 Géttingen Durchwabhl:

0551/ 39-49 74
-49 71

An die Eltern von kleinen Sauglingen, die

in die Trinkwasserstudie eingewilligt haben

Sehr geehrte Damen und Herren, liebe Eltern,

wir bedanken uns sehr fur lhre freundliche Einwilligung in die Teilnahme an unserer
Trinkwasserstudie im Raum Berlin. Zur Entnahme des Trinkwassers, das Sie auch zur
Ernahrung lhres Sauglings nehmen, erfolgt daher die Ubersendung der GefalRe, in die Sie
bitte Trinkwasser aus dem Trinkwasserhahn (meist in der Kiche) fillen. Heben Sie bitte die
Versandtasche zum Rucksenden auf. Die Entnahme des Wassers soll an zwei Tagen

vollzogen werden. Das etwas komplizierte Vorgehen mdchten Sie bitte wie folgt beachten:

1. Tag:

Im Anschluss an jede Wassernutzung flillen Sie bitte ca. 100 ml in ein Gefall aus Ilhrem
Haushalt

(z. B. Kunststoffgefal, kein MetallgefaR), das Gefaly zwischen den Befillungen abdecken.
Am Ende dieses Tages flllen Sie bitte mit dieser Sammelprobe unsere beigefligte Flasche 1

auf und versehen diese mit dem Entnahmedatum.

2. Tag:

Morgens, mittags, abends und vor dem Zubettgehen flllen Sie bitte jeweils ca. 250 ml in lhr

Sammelgefall, zwischen den Entnahmen bitte wieder abdecken. Am Ende des Tages fullen
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Sie mit dieser Sammelprobe unsre beigefligte Flasche 2 auf und versehen diese ebenfalls

mit dem Entnahmedatum.

Danach legen Sie bitte die_fest verschlossenen Flaschen in die vorhandene Versandtasche;

benutzen Sie bitte den beiliegenden Adressaufkleber. Bitte legen Sie den ausgefiillten

Fragebogen bei und senden den Brief frankiert zurlick.

An dieser Stelle mdchten wir noch einmal darauf hinweisen, dass die Wasseranalyse und
Mitteilung des Ergebnisses kostenlos sind, die Kosten flr den Rickversand (4,40 DM) bitte
von Ilhnen getragen werden mussen.

Sobald die Gefalke mit dem Wasser bei uns eingetroffen sind, beginnen unsere
Untersuchungen, die etwa drei bis vier Wochen dauern. Anschliefiend teilen wir lhnen das

Ergebnis unserer Untersuchungen mit.

Vielen Dank fir Ihre Unterstitzung.

Mit freundlichen GriiRen

Prof. Dr. med. H. Dunkelberg Dr. med. H. Schneider
- Leiter der Abteilung - - Arztin -
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FRAGEBOGEN B-

weibl. mannl.
Name: Name des Kindes:
Strasse: Geburtsdatum des Kindes:
PLZ, Ort Anzahl weiterer Kinder:
Telefon: Geburtsjahr der.Mutter:
=Unser Kind wird mit Muttermilch gestillt: Ja, ausschlieBlich

Von Geburt bis _ Wo.odervon ____bis__ Wo.
Ja, teilweise (z.B. Zufittern von Tee, Babykost)
Von Geburt bis _ Wo.odervon ____bis __ Wo.
Nie

=Voraussichtlich soll unser Kind bis zum __ Monat voll / teilweise gestillt werden.

FALLS IHR KIND NICHT VOLL GESTILLT WIRD:
=Unser Kind wird mit folgender Sauglingsnahrung / Tee ernahrt:
=Wir benutzen Trinkwasser flr die Zubereitung der Kost/ des Tees: Ja Wenn ja,
Wasser aus der Kaltwasserleitung
Wasser aus der Warmwasserleitung
Das Wasser wird abgekocht
Nein ,wir verwenden
=Unser Kind erhalt pro Tag etwa folgende Menge Trinkwasser fiir die Zubereitung der Nahrung:

ml
=Ab der Woche wurde zugefittert
=Flasche und Sauger werden zur Desinfektion: abgekocht

in eine Desinfektionslésung gegeben , bitte Namen angeben
kein Verfahren zur Desinfektion
=Die Wasserrohre haben folgende Beschaffenheit: metallisch- rétlich (Kupfer)
metallisch- stumpf- grau (Blei)
metallisch- silbrig (verzinktes Eisen)
Plastik- grau (Kunststoff)
=In folgendem Jahr wurden die Rohre eingebaut:

=Im Haus befinden sich _ Wohnungen
=Im Haus befindet sich eine Wasserenthartungsanlage: Ja Nein Unbekannt
=Unser Haus wird von einem eigenen Brunnen versorgt:  Ja Nein
—=Das Wasser wurde an folgenden Tagen enthommen: Flasche 1:
Flasche 2:
VIELEN DANK

Bitte diesen Fragebogen ausgefiillt in die Versandtasche,zu den gefiillten WassergefiaRen
legen und zuriicksenden !
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Blatt B3

Abteilung fur Allg. Hygiene und
Umweltmedizin
Georg-August-Universitat
-Kupferstudie-

Windausweg 2

37073 Gottingen

Name:

Strasse:

PLZ Ort:

Telefon:

Geburtsdatum des Kindes:

Einwilligung

Nach der schriftlichen Aufklarung zum Ziel und zur Durchfuhrung der
Trinkwasserstudie bin ich/sind wir mit der Entnahme von Wasserproben aus dem
hauslichen Bereich sowie der Auswertung meiner/unserer Angaben fur
wissenschaftliche Zwecke einverstanden.

Ort, Datum Unterschrift

Bitte vergessen Sie nicht Ihre Adresse anzugeben, anschlieRend Ubersenden Sie
uns bitte rasch die Einwilligung an die oben genannte Adresse in dem beigelegten
Briefumschlag.

Die laborchemische Untersuchung ist kostenfrei !

Danke!
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Georg-August-Universitdt

ZENTRUM UMWELT- UND ARBEITSMEDIZIN
Abteilung fur Allgemeine Hygiene und Umweltmedizin
Prof. Dr. med. H. Dunkelberg

Abteilung fir Allgemeine Hygiene und Umweltmedizin
Georg-August-Universitat, Windausweg 2, D-37073 Géttingen
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Tgb-Nr.: B
Sehr geehrte Familie,
vielen Dank fur Ihre Mitarbeit an der Trinkwasserstudie.
Die Wasseranalyse ergab folgendes Ergebnis:
Kupfer: Flasche 1 : mg/I
Flasche 2 : mg/I
Richtwert TVO' : 3 mg/l (Stagnationswasser)
Trinkwasserleitwert WHO? : 2 mg/l
Blei: Flasche 1: mg/I
Flasche 2 : mg/|
Grenzwert TVO' : 0,04 mg/l
Beurteilung:

Ihr Trinkwasser entspricht, in Bezug auf die untersuchten Metalle, den Anforderungen der
deutschen Trinkwasserverordnung. Es ergibt sich kein Hinweis fir Beanstandungen.

Fur weitere Fragen stehen wir lhnen gerne zur Verfliigung: 0551 /39-4962.

Mit freundlichen GriiRen

Prof.Dr.med. H. Dunkelberg Dr.med. H. Schneider

- Leiter des Instituts - - Arztin -

' TVO : deutsche Trinkwasserverordnung
2 WHO: World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
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Prof. Dr. med. H. Dunkelberg

Abteilung fur Allgemeine Hygiene und Umweltmedizin
Georg-August-Universitat, Windausweg 2, D-37073 Géttingen

Tgb-Nr.: B

Sehr geehrte Familie,
vielen Dank fur Ihre Mitarbeit an der Trinkwasserstudie.
Die Wasseranalyse ergab folgendes Ergebnis:
Kupfer: Flasche 1 : mg/l

Flasche 2 : mg/l

Richtwert TVO® : 3 mg/l (Stagnationswasser)

Trinkwasserleitwert WHO* : 2 mg/l
Blei: Flasche 1 : mg/l

Flasche 2 : mg/l

Grenzwert TVO' : 0,04 mgl/l
Beurteilung:
0 Der Bleigehalt in lnrem Trinkwasser ist gegentber dem Durchschnitt erhoht, liegt aber
noch unterhalb des Grenzwertes der TVO'. Es wird empfohlen, insbesondere fiir die Zubereitung
von Sauglingsnahrung, das Wasser, welches langer in der Leitung stand, nicht zu nutzen,
sondern erst ablaufen zu lassen.
O Der Kupfergehalt in Ihren Trinkwasserproben liegt unterhalb der bestehenden Richtwerte.
Bezuglich der untersuchten Metalle werden die gesetzlichen und hygienischen Anforderungen
erfullt.
Fir weitere Fragen stehen wir lhnen gerne zur Verfigung: 0551 /39-4962.
Mit freundlichen GriRen
Prof.Dr.med. H. Dunkelberg B. Zietz

- Leiter des Instituts - - Arzt im Praktikum-

* TVO : deutsche Trinkwasserverordnung

* WHO: World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
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Abteilung fur Allgemeine Hygiene und -
Umweltmedizin ><IWindausweg 2
Prof. Dr. med. H. Dunkelberg 37073 Géttingen

Sekretariat Prof. Dunkelberg:
Tel. 05 51/ 39 -49 59
Fax 05 51/ 39 -49 57
Durchwabhl:
0551/39-49 74

-4971

Abteilung fur Allgemeine Hygiene und Umweltmedizin
Georg-August-Universitat, Windausweg 2, D-37073 Géttingen

Sehr geehrte Damen und Herren, liebe Eltern,

wir bedanken uns sehr fur lhre Teilnahme an unserer Trinkwasserstudie im Raum
Berlin.

Nachdem Sie mit ihrem Kind, aufgrund der Uberdurchschnittlichen Kupferwerte im
Trinkwasser, bei einer kinderarztlichen Untersuchung waren, mochten wir lhnen eine
Kontrolle ihres Trinkwassers anbieten. Wir méchten Sie bitten auch den beigeflugten
Fragebogen auszufullen.

Zur Untersuchung des Trinkwassers erfolgt die Ubersendung der Gefale, in die Sie
bitte Trinkwasser aus dem Trinkwasserhahn (derselbe Hahn, wie bei der letzten
Probenahme) flillen. Heben Sie bitte die Versandtasche zum Ricksenden auf. Die
Entnahme des Wassers soll wieder an zwei Tagen vollzogen werden und entspricht
dem Vorgehen beim letzten Mal:

1. Tag:

Im Anschluss an jede Wassernutzung fullen Sie bitte ca. 100 ml in ein Gefaly aus
Ihrem Haushalt

(z. B. Kunststoffgefald, kein MetallgefaB), das Gefaly zwischen den Beflllungen
abdecken. Am Ende dieses Tages flllen Sie bitte mit dieser Sammelprobe unsere
beigeflugte Flasche 1 auf und versehen diese mit dem Entnahmedatum.

2. Tag:

Morgens, mittags, abends und vor dem Zubettgehen fillen Sie bitte jeweils ca. 250
ml in Ihr Sammelgefald, zwischen den Entnahmen bitte wieder abdecken. Am Ende
des Tages flllen Sie mit dieser Sammelprobe unsre beigefligte Flasche 2 auf und
versehen diese ebenfalls mit dem Entnahmedatum.
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Danach legen Sie bitte die fest verschlossenen Flaschen in die vorhandene
Versandtasche; benutzen Sie bitte den beiliegenden Adressaufkleber. Bitte
vergessen Sie nicht den ausgefullten Fragebogen beizulegen und senden die
Flaschen als Brief zurtck.

An dieser Stelle mochten wir noch einmal darauf hinweisen, dass die Wasseranalyse
und Mitteilung des Ergebnisses kostenlos sind.

Sobald die Gefalke mit dem Wasser bei uns eingetroffen sind, beginnen unsere
Untersuchungen, die etwa drei bis vier Wochen dauern. Anschliel3end teilen wir
Ihnen das Ergebnis unserer Untersuchungen mit.

Vielen Dank fur lhre Unterstutzung.

Mit freundlichen GrilRen

Prof. Dr. med. H. Dunkelberg B. Zietz
- Leiter der Abteilung - - Arzt im Praktikum -
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FRAGEBOGEN

Name

BK-

Name des Kindes:

Strasse:
Telefon:

PLZ, Ort

= Unser Kind ist folgende Weise ernahrt worden:

Lebensmonat

AusschliefRlich
gestillt

Menge des
gefltterten Leitungs-
wassers pro Tag

Haben Sie das fir die
Babynahrung
verwendete Trinkwasser
ablaufen lassen ?

Menge eines
eventuell
gefltterten
Mineralwassers

1. Monat Ja  Nein ml Ja Nein ml
2. Monat Ja  Nein mi Ja  Nein mi
3. Monat Ja  Nein mi Ja  Nein mi
4. Monat Ja Nein ml Ja Nein ml
5. Monat Ja  Nein mi Ja  Nein mi
6. Monat Ja  Nein mi Ja  Nein mi
7. Monat Ja  Nein ml Ja Nein ml
8. Monat Ja  Nein mi Ja  Nein mi
9. Monat Ja  Nein mi Ja  Nein mi
10. Monat Ja  Nein ml Ja Nein mi
11. Monat Ja Nein mi Ja Nein mi
12. Monat Ja Nein ml Ja Nein mi
Ab 13. Monat |Ja  Nein ml Ja Nein ml

=Unser Kind wird/wurde mit folgender Sauglingsnahrung ernahrt:

=Wir benutzen Trinkwasser flr die Zubereitung der Kost / des Tees:

Wasser aus der Kaltwasserleitung

—=Das Wasser wurde an folgenden Tagen enthommen: Flasche 1:

VIELEN DANK!!
Bitte diesen Fragebogen ausgefillt in die Versandtasche zu den geflillten Wassergefalien
legen und zurlicksenden !
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Flasche 2:
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Abteilung fiir Allgemeine Hygiene und
Umweltmedizin

Prof. Dr. med. H. Dunkelberg

Abteilung fiir Allgemeine Hygiene und Umweltmedizin
Georg-August-Universitit, Windausweg 2, D-37073 Goéttingen

Familie

Gottingen, den
ID-Nr.: B-
Sehr geehrte Familie,

Wie telefonisch vorab besprochen, méchten wir Ihnen hiermit die Ergebnisse der Wasseruntersuchung
(Tagesprofil) mitteilen.

Tagesprofil:

Gefal 1: Kupfer mg/l Richtwert der deutschen Trinkwasserverordnung fiir

GefaBl 2: Kupfer mg/l Wasser: 3,0 mg/l; Trinkwasserleitwert der WHO: 2,0 mg/1
Gefal3 1: Blei mg/1 Grenzwert der deutschen Trinkwasserverordnung: 0,04 mg/I

Gefal3 2: Blei mg/l

Beurteilung: In den Trinkwasseruntersuchungen fanden sich in beiden Tagesmischproben auffallige
Kupferwerte. Die Kupferwerte lagen zwar noch unterhalb des Richtwertes der deutschen
Trinkwasserverordnung (TVO), der allerdings fiir stagniertes Wasser gilt, fanden sich aber im
Vergleich mit dem Durchschnitt anderer Haushalte erh6ht. Nach heutigem Wissensstand liegen noch
nicht viele Erkenntnisse {iber die Wirkung von Kupfer in dieser Menge auf den kindlichen Organismus
vor. Sicherheitshalber sollte deshalb zum Ausschluss von moglichen kupferbedingten
Leberfunktionsstorungen eine Untersuchung durch Thren Kinderarzt Dr. XXXX durchgefiihrt werden.
Die Einzelheiten sollten Sie mit ihm besprechen, da er Ihr Kind ldnger kennt und daher die
Notwendigkeit moglicher Untersuchungen besser beurteilen kann. Wir haben aus diesem Grund Dr.
XXXX iiber die Ergebnisse der Wasseruntersuchung unterrichtet. Die Ursache fiir die hohen
Kupferwerte im Trinkwasser ist in Ihrem Haushalt wahrscheinlich in Ihrem hausinternen
Installationssystem zu sehen.

Ansonsten entsprachen die Ergebnisse der Untersuchung Threr Trinkwasserproben den Anforderungen
der deutschen Trinkwasserverordnung (TVO).

Fiir weitere Riickfragen stehen wir gerne zur Verfiigung (Tel: 0551/394974).

Mit freundlichen Griiflen

Prof. Dr. med. H. Dunkelberg B. Zietz
- Leiter der Abteilung - - Arzt im Praktikum -
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Prof. Dr. med. H. Dunkelberg

Abteilung fiir Allgemeine Hygiene und Umweltmedizin
Georg-August-Universitéit, Windausweg 2, D-37073 Géttingen

Praxis
Dr. med.

Gottingen, den

Btr.:, geb., wohn.: , Berlin

Sehr geehrte Frau Kollegin,
sehr geehrter Herr Kollege,

wir berichten iiber o.g. Patienten, der sich in Ihrer kinderarztlichen Betreuung befindet. Wir fithren
eine vom Umweltbundesamt Berlin geforderte Studie durch, bei der wir das Trinkwasser von Familien
mit Sauglingen auf seine Kupferkonzentration unter dem Gesichtspunkt frithkindlicher
Leberfunktionsstorungen untersuchen.

Die Trinkwasseruntersuchung der Familie zeigte Kupferwerte von XXX bzw. XXX mg/l. Diese Werte
liegen zwar noch unterhalb des Richtwertes der deutschen Trinkwasserverordnung (TVO), der
allerdings flir stagniertes Wasser gilt, sind aber im Vergleich zum Durchschnitt anderer Haushalte
erhoht.

Das Kupfer wird wahrscheinlich aus dem hausinternen Installationssystem ins Wasser abgegeben.
Moglicherweise ist ein Neueinbau der Hausinstallationen als ursdchlich fiir die noch erhéhten
Kupferwerte anzusehen.

Bei hoher Kupferexposition und nicht oder nur kurz gestillten Siuglingen sind Félle von
frithkindlicher kupferinduzierter Leberzirrhose beschrieben worden. Sichere Erkenntnisse iiber einen
moglichen ,,Schwellenwert® liegen bislang noch nicht vor. Bei iiberdurchschnittlicher
Kupferexpositon empfiehlt es sich daher, vorsorgehalber eine Untersuchung der exponierten Kinder
durchzufiihren, um beginnende kupferinduzierte Leberfunktionsstérungen auch in geringem Umfang
ausschlieBen zu konnen. Wie telefonisch besprochen, mdochten wir daher Sie als betreuenden Arzt
bitten, die Leber mittels Palpation, Sonographie und Blutentnahme zu priifen.

Die Blutuntersuchung kann im Labor der hiesigen Universitéts-Kinderklinik durchgefiihrt werden. Fiir
unsere Untersuchung bendtigen wir nur mindestens 1 bis 1,5 ml Vollblut. Das Blut muss
abzentrifugiert werden (nicht abzentrifugiertes Blut konnen wir nicht verwenden). Senden Sie
bitte das Serum im beiliegenden Umschlag, unter Verwendung des ebenfalls beilegenden Coldpack
baldmdglichst nach Entnahme ( bitte nicht freitags) an das Kinderkliniklabor.

Es werden folgende Parameter gepriift: Kupfer, Bilirubin, GOT, GPT, CK, y-GT, Coeruloplasmin,
IgM, 1gG, IgA, CRP.
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Bei Auffilligkeiten in der korperlichen Untersuchung bitten wir um eine kurze Mitteilung.
Falls die Laborwerte bei Ihnen bestimmt werden sollten, bitten wir ebenfalls um Mitteilung der
Ergebnisse.

Fiir die Durchfiilhrung dieser vorsorglichen Untersuchung stehen uns Gelder zur Verfligung. Die
anfallenden Kosten kdnnen daher mit uns abgerechnet werden. Bitte Rechnung an o.g. Adresse.

Fiir weitere Riickfragen stehen wir gerne zur Verfiigung (Tel: 0551/394962).
Wir danken fiir Thre Mitarbeit.

Mit freundlichen, kollegialen Griiflen

Prof. Dr. med. H. Dunkelberg B. Zietz
- Leiter der Abteilung - -Arzt im Praktikum-
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9.3. Studienteil Thiiringen — Anschreiben, Antwortschreiben (Blatt T1 — T3)
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Blatt T1

Georg-August-Universitdt

ZENTRUM UMWELT- UND ARBEITSMEDIZIN
Abteilung Allgemeine Hygiene und Umweltmedizin

Leiter Prof. Dr. med. H. Dunkelberg

Abteilung Allgemeine Hygiene und Umweltmedizin
Georg-August-Universitit - Windausweg 2 - 37073 Goéttingen

Ihre Nachricht vom: Durchwahl: (0551) 39-4962

Sehr geehrte Damen und Herren, liebe Eltern,

Windausweg 2
37073 Gottingen
Tel. 0551-394959
Fax 0551-394971

Géttingen, den 17. 10. 1997

wir bedanken uns sehr fur Ihre freundliche Einwilligung in die Teilnahme an unserer
Trinkwasserstudie im Raum Thiiringen. Heute erfolgt daher die Ubersendung des
Gefales, in das Sie bitte Trinkwasser aus dem Trinkwasserhahn (meist in der
Klche) fullen. Bitte den Hahn vorher fur circa 12 Stunden nicht benutzen. So kdnnen

Sie beispielsweise nach der Nacht gleich morgens maoglichst noch vor dem Waschen
das Gefal} aus dem Trinkwasserhahn bis zum Rand flllen. Danach schlieRen Sie

bitte das Gefal3 fest und legen es in die vorbereitete Versandtasche. Bitte noch den
ausgefullten Fragebogen dazulegen und anschlieRend geben Sie bitte den Brief

ohne Porto zur Post.

Sobald das Gefall mit dem Wasser bei uns eingetroffen ist, beginnen unsere
Untersuchungen, die etwa zwei bis drei Wochen dauern. Anschlie3end teilen wir

Ihnen das Ergebnis unserer Untersuchungen mit.
Vielen Dank fur lhre Unterstutzung!

Mit freundlichen GrilRen

Prof. Dr. med. H. Dunkelberg
Leiter der Abteilung
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ZENTRUM UMWELT- UND ARBEITSMEDIZIN R

Abteilung fur Allgemeine Hygiene und Umweltmedizin
Prof. Dr. med. H. Dunkelberg

Abteilung fur Allgemeine Hygiene und Umweltmedizin
Georg-August-Universitat, Windausweg 2, D-37073 Gaéttingen

Tgb-Nr.: T
Sehr geehrte Familie,
vielen Dank fur lhre Mitarbeit an der Trinkwasserstudie.
Die Wasseranalyse ergab folgendes Ergebnis:
Kupfer: mg/I
Richtwert TVO® : 3 mg/l (Stagnationswasser)
Trinkwasserleitwert WHOS : 2 mg/|
Blei: mg/l
Grenzwert TVO' : 0,04 mg/l
Beurteilung:

Ihr Trinkwasser entspricht, in Bezug auf die untersuchten Metalle, den Anforderungen der
deutschen Trinkwasserverordnung. Es ergibt sich kein Hinweis fir Beanstandungen.
Fir weitere Fragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfigung: 0551 /39-4962.

Mit freundlichen GriiRen

Prof.Dr.med. H. Dunkelberg B. Zietz
- Leiter des Instituts - - AiP -

® TVO : deutsche Trinkwasserverordnung

® WHO: World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
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Blatt T3

7
Georg-August-Universitdt i‘% =]l
ZENTRUM UMWELT- UND ARBEITSMEDIZIN 2
Abteilung fur Allgemeine Hygiene und Umweltmedizin
Prof. Dr. med. H. Dunkelberg

Abteilung fur Allgemeine Hygiene und Umweltmedizin
Georg-August-Universitat, Windausweg 2, D-37073 Goéttingen

Tgb-Nr.: T

Sehr geehrte Familie,

vielen Dank fir Ihre Mitarbeit an der Trinkwasserstudie.
Die Wasseranalyse ergab folgendes Ergebnis:

Kupfer: mg/l

Richtwert TVO' : 3 mg/l (Stagnationswasser)
Trinkwasserleitwert WHO® : 2 mg/l

Blei: mg/l

Grenzwert TVO' : 0,04 mgl/l

Beurteilung:

O Der Bleigehalt in Ihrem Trinkwasser ist gegenltber dem Durchschnitt erhdht, liegt aber
noch unterhalb des Grenzwertes der TVO'. Es wird empfohlen, insbesondere fir die Zubereitung
von Sauglingsnahrung, das Wasser, welches langer in der Leitung stand, nicht zu nutzen,
sondern erst ablaufen zu lassen.

O Der Kupfergehalt in Ihren Trinkwasserproben liegt unterhalb der bestehenden Richtwerte.
Bezlglich der untersuchten Metalle werden die gesetzlichen und hygienischen Anforderungen
erfullt.

Fir weitere Fragen stehen wir lhnen gerne zur Verfigung: 0551 /39-4962.

Mit freundlichen GriRen

Prof. Dr. med. H. Dunkelberg B. Zietz
- Leiter des Instituts - - AiP -

" TVO : deutsche Trinkwasserverordnung

8 WHO: World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
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9.4. Messergebnisse der Blutproben im Studienteil Berlin
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9.5 Detaillierte Daten zur Kupferexposition von laborchemisch

untersuchten Kindern im Studienteil Berlin

Tabelle 9b: Detaillierte Expositionsdaten der laborchemisch untersuchten Kinder im

Studienteil Berlin, deren Haushalt Kupferkonzentrationen von 1,5 mg/l oder mehr in

einem der Tagesprofilproben aufwiesen.

IDNr. | Cu | Cu |Exposition mit Leitungs- Trink- [Expositions-| Ab- | Alter bei
TP1 | TP2 |wasser pro Tag (ca.) menge dauer in |laufen| Blutent-
ml/d bis | Tagen bis |lassen | nahme in
BE * BE § Monaten
B758 | 3,3 | 2,2 |490 ml ab Geburt 490 198 12
B2563 | 2,8 | 3 |250 ml ab 7. Monat 300 85 9
B1105 | 2,5 | 2,2 {700 ml ab 16. Woche 700 237 12
200-400 ml vom 7. Bis 12.
B2409 | 2,3 | 2,9 |Monat 400 152 nein 11
B2115 | 2,2 | 2,9 {320 ml ab 5. Woche 320 271 10
600-2500 ml zunehmend vom
7. bis 12. Monat, ab 13. Monat
B2309 | 22 | 2,2 |31 1180 152 ja 11
B2474 | 2,1 | 2,2 |600 ml ab 6. Monat 600 244 nein 13
B1109 | 2 2 |500 ml ab 6. Monat 500 152 nein 12
B1176 | 2 | 1,8 |[400 ml ab 6. Monat 400 229 12
100-400 ml ab 6. Monat,
B2041 | 1,9 | 2,4 |zunehmend 263 122 ja 9
B438 1,9 | 1,5 |550 ml ab 20. Woche 550 152 nein 13
200-500 ml vom 6. bis 9.
Monat, dann nur noch
B1428 | 1,9 | 1,8 |Mineralwasser 388 122 ja 9
B620 1,9 | 1 |500mlab27 Woche 500 138 11
B3983 | 1,8 | 2,1 |800 ml ab 31. Woche 800 122 11
B4800 | 1,8 | 1,7 |600-1000 ml ab 3. Monat 544 396 11
B510 1,8 | 2,1 |500 mlab 17. Woche 843 200 15
200-950 ml ab 2. Monat, ab 9.
B298 1,7 | 1,6 Monat 400-500 ml 650 275 ja 10
500 ml vom 5. Bis 8. Monat
und 100 ml ab 11. Monat, ab 9.
B3207 | 1,7 | 1,3 |Monat Mineralwasser 500 122 ja 9
B2158 | 1,66 | 1,59 |200-450ml ab 3. Monat 358 183 ja 8
500-600 ml vom 6. Bis 10.
B3897 | 1,6 | 1,35 |Monat 560 152 ja 14
B4549 | 1,6 | 1,9 |500-900 ab Geburt, zunechmend 675 244 ja 10




50 ml ab Geburt bis 10. Monat,
B3322 | 1,55| 1,4 |dann 200-300 50 305 ja 10
B&02 1,5 2 1200-600 ml ab 5. Monat 400 213 nein 11
B4744 | 1,5 |1,15|300 ml ab Geburt 300 405 13
B1462 | 1,5 | 1,4 |600 ml ab 8. Woche 600 302 14
B3187 | 1,5 | 0,75|300 ml ab Geburt 300 280 10
500 ml ab 2. Monat, ab 13.
B2505 | 1,45] 1,5 |Monat 1000 ml 500 305 ja 11
600-1000 ml zunehmend ab
B2891 | 1,4 | 1,9 |Geburt 850 244 nein 8
B3338 | 1,3 | 2 |350mlab 16. Woche 350 166 10
B2556 | 1,3 | 1,85{1000-1500 ml ab 4. Monat 1150 152 ja 8
750-1500 ml zunehmend ab 2.
B2127 | 1,3 | 1,65 |[Monat 750 274 nein 10
B392 1,3 | 1,5 |450 ml ab 27. Woche 450 288 15
200-600 ml zunehmend ab 5.
B3851 | 1,25] 2,1 |Monat 400 212 nein 11
B4730 | 1,25| 1,7 {1000 ml ab 8. Woche 1000 414 15
500-1000 zunechmend ab 7.
B738 |1,25| 1,6 |Monat 904 396 ja 19
B3836 | 1,25|1,55|250-850 ml ab 6. Monat 542 183 nein 11
B2698 | 1,1 | 1,8 |200 ml ab Geburt 200 350 12
B474 |1,05]1,55|900 ml ab 8. Woche 800 200 9
B4514 | 1 |1,55]125-700 ml ab Geburt 407 335 ja 11
B2667 |0,95| 1,6 |{1500-2000 ml ab 6. Monat 1750 256 9
B3584 |0,85| 2 |459 mlab 19. Woche 450 220 12
25-500 ml ab Geburt
B2173 |0,85]| 1,65 |zunehmend 96 213 ja 7
B2479 | 0,7 | 1,6 |400 ml ab 33. Woche 400 127 11
150-750 ml ab Geburt bis 5.
Monat, dann Mineralwasser, ab
B2830 | 0,63 | 1,75 |11. Monat wieder 300 ml 450 152 ja 9
B3455 | 0,6 | 2 |500 ml ab 24. Woche 500 241 13
B1436 | 0,36 | 1,6 {1000 ml ab 21. Woche 1000 239 12

Abkiirzungen/Anmerkungen: Cu TP1 bzw. TP2 = Kupferkonzentration im Tagesprofil 1 bzw. 2;
BE = Blutentnahme; * Durchschnitt; § nach Benachrichtigung iiber erhohte

Kupferkonzentrationen im Trinkwasser.
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