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Zusammenfassung: Die klinischen Symptome und die Toxokinetik von Schwer-
metallintoxikationen zeigen Unterschiede zwischen jungen und ausgewachsenen
Organismen. Chronisch toxische Cd-Mengen verursachen eine mikrozytare hypo-
chrome Anidmie, die bei Jungratten nach Kkurzerer und geringerer Exposition
auftritt als bei erwachsenen Tieren. Nach der Resorption, die durch Milch und im
Eisenmangel erhoht ist, akkumuliert Cd tiber Jahre bis zu toxischen Konzentratio-
nen in der Nierenrinde. Dieser Fortgang beginnt im Siuglingsalter und kann in den
ersten drei Lebensjahren bis zu 4 der Erwachsenenwerte erreichen,

Hg** und Methyl-Hg kénnen u. a. eine Hg-Enzephalopathie hervorrufen, in deren
Folge Kinder mehr als Erwachsene geistige Behinderungen zeigten. In Saugratten
ist die Hg-Akkumulation im Hirn gegeniiber erwachsenen Tieren zehnfach erhoht.
Milch steigert die Bioverfligbarkeit von Hg**, das nach der Resorption bei Sauglin-
gen vermehrt in den Erythrozyten gebunden wird. Methyl-Hg erreicht in der
Muttermilch 5% der miitterlichen Plasmakonzentration und fiihrte bei epidemi-
schen Vergiftungen zu schweren Schiden bei Sduglingen.

Chronische Pb-Exposition kann Enzephalopathien verursachen, die bei Kindern
in einem hohen Prozentsatz Krampfleiden und geistige Behinderungen hinterlas-
sen. Andmien und Intelligenzminderungen werden bei Kindern nach sehr niedri-
gen Pbh-Expositionen beobachtet. Die Pb-Resorption wird durch Milchgabe gestei-
gert und ist bei Kindern erhoht.

Fir Cd, Hg und Pb gibt es keine gesicherten Belege fiir Karzinogenese oder
Mutagenese bei Menschen nach oraler Exposition. Der Schwermetallgehalt in
kommerzieller Sauglingsnahrung liegt in derselben GroBenordnung wie in der
Muttermilch. Bei Verwendung von kontaminiertem Zapfwasser zur Rekonstitution
von Fertignahrung ist die Belastung mit Pb und Cd jedoch erhght. Die theoretische
Metallaufnahme aus solchen Diiten, berechnet flir einen normgewichtigen Siug-
ling und einen reprasentativen Didtplan, lbersteigt, bezogen auf das Kérperge-
wicht, die ,provisional tolerable weekly intakes“ der WHO fiir Erwachsene. Dabei
fithren Unterschiede in Resorption und Verteilung von Cd, Hg und Pb zu einer
erhdhten Empfindlichkeit des kindlichen Organismus. Andererseits ergibt sich aus
dem schnellen Wachstum von Siuglingen ein Verdiinnungseffekt fiir essentielle
Spurenmetalle, der von manchen Autoren auf toxische Metalle extrapoliert wird.

Diesen theoretischen Uberlegungen stehen epidemiclogische Erfahrungen
gegeniiber. Eine Statistik iiber kindliche Bleivergiftungen aus Baltimore ist liber
einen Zeitraum von 13 Jahren stark riickliufig. Die einzelnen Stufen des Riick-
gangs lassen sich mit einem zeitgleichen Riickgang der kindlichen Pb-Belastung
korrelieren, z. B, durch die Meidung von Bleifarben fiir den Hausanstrich oder die
Abschaffung von bleihaltigem Verpackungsmaterial fiir Babynahrung. Am Ende
des Beobachtungszeitraums weist die Mortalitéitsstatistik keine einschligigen
Todesfille mehr auf. In den USA wurde der zuldssige Pb-Gehalt in der Sduglings-
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nahrung seither weiter reduziert. Die im oben genannten Beispiel aus deutschen
Werten errechneten Pb-Belastungen liegen deutlich darunter.

Zusammenfassend 148t sich aus den genannten epidemiologischen Erfahrungen
keine akute Gefihrdung durch die gegenwirtigen Cd-, Hg- und Pb-Gehalte in
kommerzieller Siuglings- und Kleinkindnahrung ableiten. Das hohe toxische
Potential 186t es aber wiinschenswert erscheinen, die Gehalte dieser drei Metalle so
niedrig zu halten, wie es nach neuestem technischem Stand méglich wiire.

Summary: There are differences between young and adult organisms regarding
toxokinetic aspects and clinical manifestations of heavy metal intoxications.
Chronically, toxic Cd intake causes a microcytotic hypochromic anemia in young
rats at lower exposure levels and after shorfer exposure periods than in adult
animals. Cd absorption is increased by co-administration of milk and in conjunc-
tion with iron deficiency. After long exposure periods toxic Cd concentrations
accumulate in the kidney cortex; this process starts very early in life, In 3-year-old
children Cd concentrations in the kidney can reach up to one-third of those found in
adults. .

Hg** and methyl-Hg can cause Hg encephalopathia, and frequently cause mental
retardation in adults. Correspondingly, Hg** accumulation in the brains of suckling
rats is approx. 10 times higher than in grown animals. Milk increases the bioavaila-
bility of Hg**. In suckling rats Hg is bound to a greater extent to ligands in the
erythroeytes. Methyl-Hg concentrations in breast milk reach 5% of those in mater-
nal plasma and that is a severe hazard for breastfed children of exposed mothers.

Toxic Pb concentrations can lead to Pb encephalopathia. A high percentage of
surviving children have seizures and show signs of mental retardation, Anemia and
reduced intelligence scores were recently observed in children after exposure to
very low levels of Ph. Pb absorption is increased in children and after co-adminis-
tration of milk. There are no definite proofs for carcinogenesis or mutagenesis after
oral exposure to Cd, Hg, and Pb in man. Heavy metal concentrations were found in
the same order of magnitude in commercial infant formulas and in breast milk.
When infant formulas are reconstituted with contaminated tap water, however, Pb
and Cd concentrations can be much higher, The average heavy metal uptake from
such diets exceeds the provisional tolerable weekly intake levels set by the WHO for
adults, caleulated on the basis of an average food intake and a downscaled body
weight, These considerations do not even provide for differences in absorption and
distribution or for the increased sensitivity of children to heavy metal exposure.
However, dilution effects for essential heavy metals were observed in fast-growing
Young children; this effect might be extrapolated to toxic metals.

These theoretical considerations are compared with epidemiological evidence, A
heaith statistic from Baltimore shows a decline of Pb intoxications in infants. This
observation correlates with a simultaneous decline in exposure to Pb which was
due, for example, to decreased use of lead dyes in house paints and the abolition of
tin eans for infant food. At the end of the observation period Pb-related infant
Mmaortality had decreased to zero. Maximum admissible Pb exposure from infant
fm‘mulas in the USA has now been further reduced but the calculated Pb exposures
in the example mentioned above are still lower.

In conclusion, no hazard can be deducted from the mentioned epidemioclogical
fiata regarding the present content of Cd, Hg, and Pb in commercially available
iInfant formulas in Germany. Looking at the high toxic potential, however, it seems
desirable to keep the content of these three metals in infant formulas as low as the
best available technology can achieve.

Schliisselwérter: Cadmium, Quecksilber, Blei, Toxizitat, Siuglingsnahrung
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Einleitung

Cadmium (Cd), Quecksilber (Hg) und Blei (Pb) sind Metalle mit einem
sehr hohen toxischen Potential. In der Arbeitsmedizin kénnen sie akute
Notféalle verursachen. Gleichzeitig sind sie Beispiele fiir Umweltkontami-
nanten, die sich in der menschlichen Nahrung wiederfinden und durch
die Vergiftungen von epidemiologischen Ausmalen nach oraler Exposi-
tion vorgekommen sind. Die dabei beobachiete Symptomatik und Toxo-
kinetik der entsprechenden Vergiftungshilder schafft einen Bezugsrah-
men fUr die Abschitzung einer moglichen Bedrohung durch diese Metalle
in der Nahrung. In wachsenden Organismen finden sich Besonderheiten
im Metallstoffwechsel, die die Empfindlichkeit von Sauglingen und Klein-
kindern gegeniiber der Exposition mit Cd, Hg und Pb steigern. Da Milch
fur Sauglinge die einzige Nahrungsquelle ist, konnen Héhe und Dauer der
Metallexposition in dieser Lebensphase nur durch Herabsetzung des
Metallgehaltes in der Milch beeinfluBBt werden. Die vorliegende Ubersicht
fafit grundlegende Daten zu dieser Problematik zusammen und versucht,
eine toxikologische Bewertung der Gehalte von Cd, Hg und Pb in der
Sauglings- und Kleinkindnahrung zu geben.

Zur Symptomatik von Cadmiumvergiftungen

Nach akuter, inhalativer Exposition entstehen bei Konzentrationen von
1 mg Cd/m? erste klinische Symptome; 5 mg/m® nach 8stiindiger Exposi-
tion bewirken ein moglicherweise todliches Lungenodem (Elinder, 1985).
Auch die akute orale Ingestion groBer Cd-Mengen kann mit Symptomen
wie Schwindel, Erbrechen, Diarrhé und Schock zum Tode fihren (Friberg
et al,, 1986). Nach chronischer Cd-Exposition entstehen tubulire Nieren-
defekte, Osteomalazien, die Cd-Enteropathie und eine mikrozytére, hypo-
chrome Animie (Nomiyama, 1980). Eine Cd-Hemmung der Monaminoxi-
dase wird als pathogenetischer Faktor bei der Genese des Hochdrucks
diskutiert (Jacobson und Turner, 1980). Die vier erstgenannten Symptome
sind u.a. bei der Ttai-Itai-Byo beobachtet worden (Murata et al., 1970).
Diese Erkrankung kam in einem ldndlichen Gebiet in Japan vor, fluf3ab-
waérts von einer Zinkmine mit hohem Cd-Gehalt. Wahrend der Nahrungs-
mittelknappheit nach dem Zweiten Weltkrieg wurden ca. 200 Falle dieser
Erkrankung beobachtet. Spurenelementmangel, z. B. von Fe, Zn und Ca,
scheint eine Voraussetzung fiir die Entstehung des Krankheitsbildes zu
sein, das weitgehend Frauen in der Postmenopause betraf. Die Schmer-
zen, die der Krankheit den Namen gegeben haben, wurden durch patholo-
gische Frakturen und Knochendeformationen auf der Basis einer ausge-
prigten Osteomalazie verursacht. Tubulire Nierendefekte mit Kalzium-
und Phosphatverlusten gelten als Ursache der Osteomalazie (Murata et al.,
1970, Nomiyama, 1980).

Fur die Sduglingsernidhrung interessiert die Interaktion zwischen Fe
und Cd bei der enteralen Resorption (Schiimann et al.,, 1990). Durch
alimentire Cd-Belastung (ca. 50 ppm Cd/kg Diat/6 Wochen) entsteht eine
mikrozytare, hypochrome Cd-Anidmie in Ratten (Lit. s. bei Schafer und
Forth, 1984). In Jungratten von ungefiahr 80 g Gewicht entstehen Eisen-
mangelandmien schon nach einwochiger Futterung von Didten mit nur
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10 ppm Cd/kg (Schitmann, unverdffentlichte Ergebnisse). Eine zusatzliche
hémolytische Cd-Wirkung wurde zeitweilig diskutiert (Axelson und Pisca-
tor, 1966), Cd-exponierte Menschen entwickeln nach japanischen Beob-
a_chtungen Andmien aber auch chne Zeichen von Fe-Mangel, woraus man
€inen tfoxischen Effekt von Cd auf die Erythropoese ableiten kann
(Nogawa et al., 1984).

Zur Toxokinetik von Cadmium

~Die Toxokinetik beschaftigt sich mit der Bioverfiigbarkeit und Resorp-
tion von toxischen Stoffen, mit ihrer Verteilung im Organismus und ihrer
Ansscheidung. Wenn man Ratten tGber den Zeitpunkt des Abstillens hin-
aus ausschlieBlich mit Milch fiittert, ist die Resorption von Cd erhdht
(Abb. 1). Junge milchtrinkende Tiere (1 Woche und 3 Wochen) zeigen nach
11;45 Tagen eine Ganzkérperretention in der Hohe von 20 % des angebotenen
Cd. 52 Wochen alte Ratten, die mit fester Rattendiat gefittert wurden,
Zeigen eine M%Cd-Retention von 0,3%. Wenn man erwachsenen Ratten
Milch gibt, ist die '5Cd-Retention 10mal héher als bei Festfutterdiit. Wenn
gtsan andererseits feste Nahrung an Saugratten verfuttert (Abb. 2), ist die
Cd-Retention nach 6 Tagen gegeniiber einer Milchdiat deutlich herabge-
setzt (Kostial et al., 1881). Die Beurteilung der Auswirkungen solcher dem
Physiologischen Reifegrad der Tiere nicht angemessenen Didten auf die
Enzymausstattung der Darmzellen und auf die enterale Versorgung des
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Abb. 1. Ganzkérperretention von }!5Cd in Ratten in Abhiingigkeit von Alter und
Diét (M + SD) (mod. nach Kello et al., 1977).
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Abb. 2. Ganzkérperretention von ''°Cd und **®Hg in Saugratien in Abhinpgigkeit
von der Didt (M + 8D: n = 18) {mod. nach Kostial et al., 1981).

Organismus kommt in diesen Arbeiten leider sehr kurz; dennoch ist der
Einfluf} von Milch auf die Cd-Resorption deutlich.

Die Cd-Resorption bei normal erndhrten Menschen und Labornagern
liegt zwischen 1% und 6% der mit der Didt angebotenen Menge. Im
Eisenmangel ist die Resorption einer oral angebotenen Cd-Menge auf 10 %
bis 20 % erhoht (Friberg et al., 1986). Nach der Resorption geht der grifite
Teil des resorbierten Cd initial in die Leber und wird dort intrazelluldr in
Metallothioneinen (MT) gefunden. MT kann als Speicherprotein betrach-
tet werden. Es ist relativ klein (Molek{ilmasse ea. 80007000 Dalton in
Abhingigkeit vom Metallgehalt), enthilt keine aromatischen Aminoséu-
ren, jedoch zu ca. 30 % Cystein (Nordberg et al., 1987). Seine Synthese wird
am starksten durch Cd und Zn stimuliert (Bremner, 1978). Die Metallbin-
dungseigenschaften des MT werden den Cysteinyl-Resten (SH-Gruppen)
zugeschrieben. Neben Zn und Cu wird Cd und auch Hg in MT gebunden
und gespeichert. Ein MT-Molekiil kann bis zu 7 Cd-Molekiile binden
(Friberg et al.,, 1986). Der MT-Gehalt in den Lebern junger Ratten ist
10-20mal héher als in erwachsenen Tieren. Daraus resultiert eine verén-
derte subzellulire Verteilung, die man zur Erklirung der hohen Tolerenz
von Saugratten gegeniiber akuter Cd-Toxizitit heranzieht (Goering et al.,
1984).

Im Laufe der Zeit und wahrscheinlich in Abhiéngigkeit von der ,Turn-
over“-Rate der Leberzellen werden Teile der hepatischen MT-Mengen mit
dem gespeicherten Cadmium in das Plasma freigesetzt. Das Plasma-MT
wird in der Niere glomerulér filtriert und im proximalen Tubulus reabsor-
biert. Hier kommt es zur Akkumulation und zu tubuldren Nierenschiaden
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Abb. 3. Cadmiumakkumulation in der Nierenrinde in 6 Lindern in Abhingigkeit
vom Alter (mod. nach Friberg et al., 1986).

(Nordberg et al., 1987). Die kritische Cd-Konzentration in der Niere liegt
bei ca. 200 mg/kg Feuchtgewicht (Nomiyama, 1980). Bei einem gesunden
40jiéhrigen Nichtraucher werden in Mitteleuropa in der Niere ungefihr
10-20 mg/kg Cd gefunden (Abb. 3), also ca. 510 % der kritischen Konzen-
tration, Bei Kindern liegt der Wert in den ersten drei Lebensjahren bei
Ungefihr 2-3 mg/kg Cd (Henke et al., 1970). Die Akkumulation in diesem
k}‘itischen Organ in den ersten drei Lebensjahren betriagt also schon bis zu
€inem Drittel der Erwachsenenwerte. Obwohl wir gegenliber der toxi-
schen Nierenkonzentration noch eine breite Sicherheitsmarge finden,
zeigen diese Befunde, daB die Akkumulation von Cadmium bereits sehr
frih beginnt.

Die Cd-Ausscheidung ist gering. Sie betrigt nur 0,01 % des Koérperbe-
standes taglich und erfolgt hauptsichlich mit dem Urin. Andere, weniger
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wichtige Ausscheidungswege sind Galle, Magen-Darm-Trakt und Spei-
chel. Da der aus der Nahrung resorbierte Cd-Antell gering ist, kann der
fakale Cd-Gehalt zur Abschiitzung der oralen Cd-Beladung genutzt wer-
den (Friberg et al, 1986). Die biologische Halbwertszeit von Cadmium
wird auf 10 bis 30 Jahre geschiitzt und ist abhiingig vom Alter und von der
Gesamibelastung. Die Halbwertszeit bel 10jahrigen wird auf 30 Jahre
geschitzt, die bel 50jahrigen auf 15 Jahre (Friberg et al., 1986).

Zur Symptomatik von Quecksilbervergifiungen

Bei der akuten inhalativen Hg-Vergiffung entsiehen erosive Bronchiti-
den und Bronchiolitiden sowie interstitielle Pneumonien, die zum Tod
durch respiratorische Insuffizienz fithren kénnen. Bei chronischer oraler
Exposition muf man zwischen Hg?>* und Methyl-Hg unterscheiden. Hg?*
bewirkt glomerulidre und tubulfre Nierenschiden. Es verursacht zudem
Miidigkeit, Appetitlogigkeit und fihrt za Gewichtsverlusten {,micro-mer-
curialism®). Des weiteren beobachtet man allergische Hauireaktionen
gegeniiber Desinfekiionsmitteln auf Quecksilberbasis (Berlin, 19886).

Orale Methyl-Hg-Vergiftungen werden nach Typen eingeteilt. Typ I,
z.B. die epidemische Vergiftung im Irak 1972, beschreibt Situationen, in
denen hohe Dosen (bis zu 200 pg/kg Kérpergewicht) Gber eine kurze Zeit
{(wenige Monate) aufgenommen werden und zu den oben genannten Sym-
ptomen fithren. 6000 Falle wurden bei der Irak-Kathastrophe gezshlt,
davon 450 Todesfille, Die Vergiftungen entstanden durch quecksilberhal-
tige Fungizide. Das Mehl, das man durch diese Fungizide schitzen wollte,
wurde weitgehend zu selbstgebackenem Brot verarbeitet, in dem man Hg-
Konzentrationen bis zu 9,1 mg/kg messen konnte (Amin-Zaki, 1983). Der
Typ I beschreibt geringere Hg-Belastungen (53-100 pg/kg) iiber eine lin-
gere Expositionszeit Monate bis Jahre). Als Belspiel dienen die Intoxika-
tionen an der Minamata-Bucht in Japan zwischen 1853 und 1985, die auf
Verzehr von Fisch aus der mit Hg-haltigen Industrieabwissern stark
belasteten Bueht zuriickgefihrt werden. Der Typ III benennt chronische
Vergiftungen, wie sie in Populationen mit hohem Fischkonsum gefunden
werden, z, B. in Hafenstidten in Schweden, Samoa oder Peru. Die neuro-
logische Symptomatik ist jedoch bei allen Expositionstypen im wesentli-
chen gleich. Auf solchen Beobachtungen basiert ein grofler Teil unserer
Erkenninisse iber die Symptomatik und Kinetik von Vergiftungen mit
Methyl-Hg beim Menschen {(Amin-Zaki, 1983).

Methyl-Hg und Hg®* kénnen eine Hg-Enzephalopathie hervorrufen.
Diese Erkrankung geht einher mit Pardsthesien, die i Hand-, Mund- und
Fullbereich beginnen und mit Muskelschwichen und Paralysen verbun-
den sind. Sie sind mitunter so ausgepragt, daf sich die Patienten nicht
mehr aufrecht im Bett halten kénnen. Dazu kommen zerebrale Ataxien
und Myoklonien {(Amin-Zaki, 1983).

Zur Toxokinetik von Queeksilber

Die Bioverfiigbarkeit von Hg?" in Ratten wird durch Milch unabhiingig
vom Spurenmetaligehalt erhdhi (Abb. 2). Als weiterer Parameter, der die
Bioverfiigbarkeit von Hg?* im Siugling oder Jungtier erhdhen kann, wird
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eine unterschiedliche Konversion von Hg?* in Methyl-Hg durch die Darm-
ﬂOra diskutiert (Berlin, 1983), die bei Siuglingen anders zusammengesetzt
Ist als bei Erwachsenen.

Methyl-Hg akkumuliert in der agualen Nahrungskette. Raubfische am
Ende dieser Nahrungskette, wie z. B. der Thunfisch, haben daher einen
hohen Gehalt an Methyl-Hg (Berlin, 1983). Fische aus der Minamata-Bucht
enthielten z. B. bis zu 30 mg Hg/kg (Greim, 1983). Die Biovertiigharkeit von
Methyl-Hg ist sehr hoch. Seine enterale Resorption ist wegen der hohen
Lipophilie fast vollstandig. Die Resorption von Hg?" betriigt hingegen nur
bis zu 2 %. Hg®>* und Methyl-Hg sind im Plasma zunéchst an Albumin und
Globulin gebunden, bei hdheren Konzentrationen mehr an Albumin. Der
Brofite Teil des Gesamtquecksilbers im Blut ist jedoch im Erythrozyten an
Hémoglobin und Glutathion gebunden (Berlin, 1983). Methyl-Hg ist im
Ei‘yﬁhrozyten der Ratte 300fach, bei Menschen 20fach und bei Maus und
Affe 10fach gegeniiber dem Plasma angereichert, was auf unterschiedli-
chen Bindungscharakteristiken beruhen soll (Komuleinen, 1988). Im Neu-
geborenen findet man relativ mehr Methyl-Hg im Erythrozyten, was auf
den hoheren Gehalt von Himoglobin und SH-Gruppen-haltigen Verbin-
dungen im fetalen Ervthrozyten zurlckgeht (Berlin, 1883).

Aus dem Blut verteilt sich Hg?" in das Gewebe. Bevorzugt bindet es sich
an SH-haltige Proteine und SH-haltige membranstindige Liganden. Wenn
Mman die Situation 24 Stunden nach der Resorption betrachtet, so sind 50 %
der resorbierten Hg**-Menge in der Nierenrinde gespeichert und 25 % in
der Leber. Die Bindung erfolgt in beiden Organen weitgehend im MT.
Nach einer Woche beobachtet man Umverteilungen, wobei dann 80 % der
ligsorbierten Hg?"-Menge in der Nierenrinde gefunden werden (Berlin,

83).

Hg**-Mengen werden auch im Hirn gefunden. In Saugratten ist die

onzentration im Hirn gegeniliber erwachsenen Tieren 4 Tage nach der
EXposition um das 10fache erhoht (Jugo et al, 1978). Hg®* tritt bevorzugt
Uber den Plexus chorioideus ein und akkumuliert in der grauen Substanz.
20% dieser Menge ist an Glutathion und Cystein gebunden. Zerebrale
Konzentrationen iiber 4-10 ug/g Frischgewicht gelten als toxisch (Komu-
leinen, 1988). An Miusen wurden histopathologische Unterschiede zwi-
Schen fetalen und reifen Hirnen nach Methyl-Hg-Exposition beobachtet,

ie neuronale Proliferations- und Migrationsphase ist gegentiber Methyl-
Hg besonders empfindlich. Da die verschiedenen Hirnareale diese Phasen
Nacheinander durchlaufen, ist der genaue Zeitpunkt der Methyl-Hg-Expo-
Sition eine kritische Grofle fir Art und AusmaB der Schidigung. Methyl-
Hg ist fiir das Hirn im Entwicklungsstadium ein Mitosegift. Betroffene
Zﬁéllen zeigen kondensiertes Kernmaterial und gehen zugrunde, wodurch
die Neuronenzah! abnimmt (Sager et al., 1982).

Wegen seiner hohen Lipophilie gibt es fiir Methyl-Hg kaum eine abso-
lute Barriere im Korper. Im Menschen finden sich jeweils ca. 40% des
resorbierten Methyl-Hg in Leber und Niere und ca. 10 % im Hirn (Aberg et
al, 1969). In der Leber unterliegt das Methyl-Hg einer Biotransformation;
es wird zu Hg?*, das in den brigen Hg?*-Pool eingeht.

25-85% des Methyl-Hg werden iiber die Galle ausgeschieden; damit
unterliegt es einem enterohepathischen Kreislauf. Ein kleinerer Anteil
VerlaBt den Kérper iber den Urin. Im menschlichen Haar ist Methyl-Hg



62 Zeitschrift fiir Erndhrungswissenschaft, Band 29, Heft 1 (1990)

ca. 250fach stirker angereichert als im Blut, was epidemiologisch und
forensisch verwertet werden kann (Berlin, 1983; Al-Shahristani et al,,
19'74). In der Muttermilch erreicht die Hg-Konzentration ca. 5% der Blut-
konzentration. 40-60 % dieser Menge sind Methyl-Hg und werden von den
Sauglingen fast vollstdndig resorbiert. Dadurch entstehen die angespro-
chenen Vergiftungssymptome auch bei Sduglingen, wie das Beispiel der
Irak-Katastrophe belegt (Bakir et al., 1973).

Die Ausscheidung von Hg?* erfolgt iiber Urin und Fizes. Dabei schei-
nen die iiberwiegend in MT gespeicherten Hg-Mengen in der Nierenrinde
den tubuldren Transfer nicht zu beeinflussen. Da weniger als 1 % der Hg-
Mengen im Blut ultrafiltrierbar sind, spielt die glomerulire Filtration fur
die Ausscheidung eine untergeordnete Rolle. In die Fizes gelangt Hg?*
hauptsachlich Uber die Galle und zu einem geringeren Grade Uber die
Mukosa des Magen-Darm-Trakts (Berlin, 1983).

Die biologische Halbwertszeit von Methyl-Hg betrigt ca. 70 Tage, mit
einem Streuungsbereich zwischen 30 und 120 Tagen (Abb. 4). Die Streu-
ung ist unabhingig vom Alter und von der Art der Didt (Al-Shahristani et
al., 1974). Es gibt jedoch Kompartimente wie das Hirn, die Niere und die
Testes, die einen sehr viel langsameren ,turnover“ haben. Wie aufgefiihrt,
unterliegen die toxokinetischen EinzelgroBen einer sehr hohen Streuung,
Organverteilungsdaten im ,steady state® wurden bisher fur Hg in keiner
Spezies systematisch untersucht (Berlin, 1986).

Zur Symptomatik von Bleivergiftungen

Blei (Pb) ist schon in der Antike in groBem Umfang abgebaut und
verarbeitet worden; Bleikoliken und die Symptomatik der Bleienzephalo-
pathie sind seitdem bekannt. Beide Manifestationen kénnen nach akuter
Exposition auftreten, wobei Pb-Blutgehalte von 80-1300 pg/dl gemessen
wurden (Chrisolm, 1973). Bei Pb-Blutgehalten von 30 pg/dl findet man bei
Erwachsenen gastrointestinale Storungen, Appetitlosigkeit, Diarrh6 und

Obstipationen.
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Abb. 4. Variation der biologischen Halbwertszeit im menschlichen Organismus
nach Methyl-Hg-Exposition (n = 48) (mod. nach Al-Shahristani et al., 1974).
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Auch nach chronischen Pb-Expositionen kommt es zu Enzephalopa-
thien. Bei Erwachsenen treten sie tiblicherweise erst bei Pb-Blutkonzen-
trationen iiber 80 pg/dl auf. Bei Pb-Blutkonzentrationen von 50 pg/dl
fanden sich aber schon Stérungen der optischen Koordination (Tsuchiya,
1986). Das Einsetzen der Symptome ist langsam. Beim Kind findet man
Enzephalopathien bereits bei Pb-Blutkonzentrationen zwischen 50 und 60
ug/dl, wobei die Symptome sehr plétzlich einsetzen kénnen. Intelligenz-
minderungen wurden in einer Londoner Studie an Kindern schon bei Pb-
Blutkonzentrationen von 13 ug/dl beobachtet (Yule et al, 1981). Die
Befunde lieflen sich jedoch in einer ,Follow-up“-Studie nicht bestitigen
(Landsdown et al., 1983). In einer Untersuchung der US Agency for Toxic
Substances wurden in den USA Einschrankungen der neurophysiologi-
schen Entwicklungen und eine Hemmung der SALA bereits bei Pb-
Blutgehalten von 10-15 ug/dl beobachtet. Die Anzahl der Kinder, die in
den USA solche Pb-Blutwerte aufwiesen, wird auf 2,3 Millionen geschitzt
(US Agency for Toxic Substances and Disease Registry, 1988). Bei Nach-
untersuchungen an Kindern, die eine vollausgebildete Enzephalopathie
durchlebt haben, wurden in den USA in tiber 82 % der Fille Krampfleiden
und geistige Behinderungen gefunden (McCabe, 1979). Enzephalitis und
Hydrozephalus koénnen Folgen von Pb-Exposition des unreifen Organis-
mus sein (Hirano und Kochen, 1973).

Auf molekularer Ebene wurde bei der Pb-Enzephalitis eine Storung der
mischfunktionellen Oxigenasen durch eine Reduktionshemmung von
Dihydrobiopterin und durch Stérungen der Biopterinsynthese postuliert.
Dadurch wird die Hydroxylierung von Phenylalanin, Tyrosin und Trypto-
bhan zu L-DOPA und 5-Hydroxytryptamin gestért, aus denen physiologi-
scherweise durch Decarboxylierung Dopamin und Serotonin entsteht
(Bondy, 1988).

Das Hirn ist imm Wachstum vulnerabel. Das erklirt teilweise, warum
Kinder gegentiber Pb-Expositionen so viel empfindlicher sind als
Erwachsene. Abbildung 5 zeigt, daf die Zunahme des Feuchtgewichtes
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Abb. 5. Zuwachs des Hirngewichtes in Abhingigkeit vom Gestations- bzw. Lebens-
alter in Ratten und Meerschweinen (mod. nach Dobbing, 1974).
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im Rattenhirn im Gegensatz zum menschlichen Hirn erst postpartal sein
Maximum erreicht. Dieses Phinomen wurde experimentell genutzt. Eine
Gruppe von Saugratten wurde unmittelbar nach der Geburt einer Pb-
Belastung ausgesetzt und eine andere Gruppe 10 Tage nach der Geburt,
also zu einem Zeitpunkt des groBiten Hirnwachstums. Die Hirnschaden
waren bei der Gabe 10 Tage nach der Geburt wesentlich hoher (McCabe,
1979). Im wachsenden Organismus wird die Myelinisierung im ZNS durch
Pb retardiert. Als Folge der Schadigung protektiver Membranen werden
virale Infektionen (Thind et al., 1978) und eine erhohte Durchlissigkeit fur
Medikamente (Zenick et al., 1982) diskutiert.

Weitere Symptome der chronischen Bleivergiftung sind die Radiuslih-
mung und die tubularen Nephropathien; letztere kénnen bei Kindern
nach Chelattherapie reversibel sein. Nach langer Exposition entstehen
auch irreversible Nierenschiden, wie tubulire Atrophien und interstitielle
Fibrosen. Bei der Bleianamie sind Zwischenprodukte der Himoglobin-
synthese erhéht, z. B. das Protoporphyrin und die ALAD (Tsuchiya, 1986).
Diese Verdnderungen finden sich bei Kindern bereits bei einem Blutblei-
gehalt von 20 pg/dl. Wie bereits bei der Enzephalopathie besprochen,
werden schon bei Blutbleigehalten zwischen 15 und 20 pg/dl intellektuelle
Defizite bei Kindern beschrieben. Als Interventionslevel fir eine klinische
Behandlung nennt die FDA 30 pg/dl (Mahaffey, 1983). In den Kommissio-
nen der EG werden 20 pg/dl als zuldssiger Grenzwert angegeben. Es
bestehen berechtigte Tendenzen, die zulidssigen Grenzwerte in Zukunft
niedriger anzusetzen.

Zur Toxokinetik von Blei

Die Bioverfiigbarkeit von Pb ist bei gleichzeitiger Milchgabe erhéht
(Kello und Kostial 1977). Es bilden sich Pb-Casein-Mizellen, die im Gegen-
satz zu lonischem Blei erst im Ileum resorbiert werden (Beach et al., 1988).
AuBerdem erhoht Laktose die Bioverfligbarkeit von Blei (Bushnell, 1981).
Die Resorption von Blei betragt bei Menschen ca. 10 % des didtetischen
Angebots, bei der Ratte nur ca. 1 %. Im Eisenmangel ist die Bleiresorption
gesteigert (Six et al., 1972), ebenso nach Fasten und bei Reduktion des
Kalzium- und Vitamin-D-Gehalts der Nahrung (Tsuchiya, 1986). Bei Kin-
dern zwischen 2 Monaten und 6 Jahren liegt die Bleiresorption zwischen
42 % (Ziegler et al., 1978) und 50 % des Angebots (Alexander, 1974).

Blei bindet sich nach der Resorption zunichst an die Erythrozyten und
ist hier gegenliber dem Serum l16fach angereichert. Die Knochen sind das
Speicherkompartiment fiir Pb; 90 % des menschlichen Pb-Koérperbestan-
des sind in den Knochen eingelagert. In absoluten Mengen ausgedrickt
sind das 9 bis 34 mg/kg Organgewicht. Dem steht die sogenannte ,active
load® gegeniiber. Sie umfaBt die Mengen, die im Erythrozyten und in den
Weichorganen gespeichert sind. Die absoluten Mengen in diesen Organen
sind erheblich geringer als in den Knochen. In der Leber findet sich
1mg/kg, in der Niere 0,8 mg/kg, im Hirn nur 0,1 mg/kg (T'suchiya, 1986). Pb
hat in den Zellen eine hohe Affinitit zu Membranen und Mitochondrien
(Goyer und Krall, 1969), weniger zu den Lyosomen (Barltrop, 1871). Bei
der Saugratte ist der Pb-Gehalt des Gehirns im Vergleich zum erwachse-
nen Tier um das 8fache erhdht. Also nicht nur die Empfindlichkeit des
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Gehirns ist im wachsenden Organismus erhoht, sondern auch die Akku-
mulation von Blei.

Die Ausscheidung von Pb erfolgt zu ca. 76 % {iber glomerulire Filtra-
tion. Uber den Gastrointestinaltrakt werden ca. 16 % ausgeschieden und
Uber Hautanhangsgebilde ca. 8 % (Tsuchiya, 1986). Die biologische Halb-
wertszeit von Pb im Knochen betragt etwa 20 Jahre, in den ubrigen
Organen nur etwa 20 Tage (,,active load“). Erkenntnisse Giber das Verhalt-
his zwischen ,active load“ und der Knochenspeicherung von Pb bei
Jungtieren ergeben sich aus Untersuchungen von Jugo (Jugo et al., 1975).
Pb-Isotope waren bei jungen Ratten schlechter mobilisierbar, was auf eine
hohe Knochenbeladung und eine kleine ,active load“ deutet. Altmann
gibt dagegen eine Knochenbindung von nur 60 % des Pb-Kérperbestan-
des bei Kindern an (in: Kiferstein und Miiller, 1981). Verglichen mit dem
Blei in den Knochen kann Pb aus der ,active load“ besser ausgeschieden
werden. Allerdings umfaft dieser Begriff Pb-Mengen im Hirn und im
Erythron, also an Orten méglicher toxischer Wirkungen. Eindeutige
Befunde iiber altersabhiingige Veranderungen dieses Kompartiments
Wiren daher wiinschenswert.

Abschitzung der Belastung des wachsenden Organismus durch Cd-, Hg-
und Pb-Gehalte in der Sauglingsnahrung

Metallanalysen in der Muttermilch ergaben Cd-Werte in der GréB3enord-
nung von etwa 3 ug/kg, Hg-Werte von 0,3 pg/kg und Pb-Gehalte von
17 ng/kg (Tab. 1) (Kaferstein und Miiller, 1981). Bereits 1981 wurde dabei
auf analytische Schwierigkeiten bei der Hg-Bestimmung hingewiesen.
Fir Trinkwasser wurden in dieser Untersuchung zwei Kategorien unter-
schieden: Kategorie A mit geringer Metallkontamination und Kategorie B
mit hoher Kontamination. Fur Pb hat man als hohen Wert 100 ug/l ange-
nommen; in Grofibritannien sind Gehalte bis zu 300 ug Pb/l gemessen
worden (Kiferstein und Miuller, 1981). Die B-Kategorie in Tabelle 1 gibt die
Metallgehalte von Stichproben kommerzieller Sduglings- und Kleinkin-
dernahrung an, die mit stark kontaminiertem Wasser rekonstituiert wur-

Tab. 1. Metallgehalte in Milch, Trinkwasser und Siuglingsnahrung. Die Kategorien

und B kennzeichnen die Konzentrationen in kommerzieller Sduglingsnahrung
hach Rekonstitution mit schwach kontaminiertem (A) und stark kontaminiertem
(B) Zapfwasser.

Cd Hg Pb

Muttermilch 3 ugkg 0,3 pgikg 17 pglkg
Trinkwasser A 1 pgikg 3 ug/ke 9 ug/kg

B 6 ugkg 3 uglkg 100 pg/kg
rekonstituierte A 3 pg/kg 2 ug/kg 17 uglkg
volladaptierte Milch B T ug/kg 2 pnglkg 99 pg/kg
rekonstituierter A 7 ug/kg 8 ug/kg 27 ug'kg
Milchbrei B 11 pglkg 8 ug/kg 99 pg/kg

nach Kiferstein et al., ZEBS-Bericht 1981
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den. In der A-Kategorie finden sich in rekonstituierter volladaptierter
Milch 3 pg/kg Pb. Das entspricht den Verhéltnissen in der Muttermilch.
Wird Milch oder Breinahrung mit dem stiarker kontaminierten Wasser
rekonstituiert, fithrt das zu erheblich hoheren Werten.

Die Metallbelastungen von Fertignahrung fiur Siuglinge und Kleinkin-
der liegen im ppb-Bereich. Das zwingt zur Beschiftigung mit der Frage,
ob Cd, Hg und Pb kanzerogen oder mutagen sind. Bei Durchsicht der
Literatur finden sich fur die Karzinogenese und Mutagenese beim Men-
schen nach oraler Exposition in der genannten Groéfienordnung fir die
drei Metalle keine gesicherten Belege, wohl aber Hinweise aus Tierversu-
chen nach inhalativer und parenteraler Gabe von Cd und Pb (Berlin, 1986;
Friberg et al., 1986; Tsuchiya, 1986). Hg ist am haufigsten untersucht
worden, weil bekannt ist, dafl Methyl-Hg mit DNA und RNA reagiert. Hg
verursacht Schiden, es stért jedoch auch die Repairmechanismen. Entwe-
der geht also die Zelle zugrunde, oder sie bleibt unbeschidigt. In beiden
Fallen ergeben sich keine karzinogenen oder mutagenen Verdnderungen
(Christie and Costa, 1983).

In Abbildung 6 A, B und C wurde aus den Metallkonzentrationen in
kommerzieller Sduglingsnahrung die durchschnittliche Metallaufnahme
fur einen Saugling berechnet, der sich vom Gewicht her normal entwik-
kelt und der einem genormten, reprasentativen Didtplan folgt. Daraus
ergibt sich eine durchschnittliche Metallaufnahme in mg/Woche fur die
ersten 12 Lebensmonate (Miiller und Schmidt, 1983). Diese Werte wurden
mit den ,provisional tolerable weekly intakes“ des ,Joint FAO/WHO
Expert Committee on Food Additives” von 1972 verglichen, wobei die
Werte flir Erwachsene an das durchschnittliche altersentsprechende
Siduglingsgewicht angeglichen wurden. Fir Hg sind die Werte der Trink-
wasserkategorien A und B identisch und liegen deutlich unter den WHO-
Werten. Fiir Cd iibersteigen die wochentlichen ,intakes” der Sduglinge in
beiden Trinkwasserkategorien die extrapolierten WHO-Werte. Die Pb-
Gehalte in der Milch, die mit dem Pb-haltigen Wasser rekonstituiert
wurden, liegen von Anbeginn Gber den WHO-Werten.

Diese Uberlegungen lenkten das Interesse auf die Cd- und Ph-Gehalte
in der Sauglingsnahrung und auf die Frage, ob Extrapolationen von
Erwachsenenwerten auf Siuglinge zuldssig sind. Das rasche Wachstum
des Siduglings im ersten Lebensjahr miifite bei gleicher Aufnahme mit
einem Verdinnungseffekt der Schwermetallbelastung einhergehen.
Berucksichtigt man die Verteilung der in Abbildung 6 angegebenen Werte
fiir die Metallaufnahmen, so ist die Akkumulation pro Gramm Gewebe im
wachsenden Organismus nach einem Jahr erheblich niedriger als bei
einem konstanten Gewicht (Bergmann und Bergmann, 1983).

Verdinnungseffekte in wachsenden Organismen sind als Problem in
der Spurenelementversorgung von Kindern bekannt. Die in Abbildung 7
zusammengefaflten Ergebnisse (Heinrich, 1985) zeigen, dafl Neugeborene
intrauterin gut mit Eisen versorgt werden. Entsprechend ist die Eisenre-
sorption, die ja im Eisenmangel gesteigert ist, unmittelbar postpartal nicht
erhoht. Wenn der Siugling alter wird, steigt die Resorption auf Werte, wie
man sie im Eisenmangel findet. Im 3. Trimenon und im dritten Lebensjahr
findet man sie noch stirker erhoht. Der Eisenbedarf des wachsenden
Organismus steigt also. Vergleicht man weiter die %*Fe-Resorption fiir
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Abb. 8. Rechnerische Metallaufnahme (mg/Woche) eines Sduglings unter Annahme
der in Tabelle 1 dargestellten Metallkonzentrationen in kommerzieller Sduglings-
nahrung, die mit schwach kontaminiertem (A) und stark kontaminiertem Zapfwas-
ser (C) rekonstituiert wurde. Auflerdem wurden eine normale Gewichtsentwick-
lung und ein repriaseniativer Didtplan zugrunde gelegt. Die durchgezogene Linie
(WHO) gibt die ,provisional tolerable weekly intakes® fiir die Metalle nach Extrapo-
lation auf das Gewicht des Sauglings an. In Abbildung 6 C ist die Beschrinkung des
Pb-Intakes von 1977 durch die FDA angegeben (s. Text) (mod. nach Miuller und
Schmidt, 1983).

Frithgeborene und Reifgeborene, so steigt die Fe-Resorption bei den
Frihgeborenen eher an, da die intrauterin erworbenen Eisenmengen bei
diesen Kindern frither erschopft sind. Verdinnungseffekte fiir Metalle
kommen in wachsenden Organismen also tatsiachlich vor.

Tabelle 2 zeigt eine epidemiologische Statistik des Baltimore City
Health Department iiber die Inzidenz von Pb-Vergiftungsfillen fir den
Zeitraum zwischen 1959 und 1972. Zwischen 1959 und 1964 liegt die Zahl
der beobachteten Fille zwischen 40 und 60, 1965 sind es nur noch 30, von
1967 an unter 20 und seit 1971 nur ca. 10 (Klein, 1977). Eine Analyse der
Ursachen dieser stark riicklaufigen Tendenz kann helfen, Art und Aus-
mal} einer bedrohlichen Pb-Belastung bei Kindern abzuschitzen.

Der Riickgang nach 1971 ist die Konsequenz einer Richtlinie der FDA,
die die zulassige Pb-Gesamtaufnahme auf unter 300 ug/d festlegte. Nach
einer Schitzung von Ziegler (Kiferstein und Miller, 1981) wurden in
diesem Zeitraum nur ca. 50 % der Pb-Gesamtaufnahme von Kindern in
den USA aus der Nahrung bezogen. Die anderen 50 % erkliren sich durch
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Tab. 2. Inzidenz von BRleivergiftungen.

Jahr Zahl dey Falle Tedesfille
1859 66 2
19860 53 4
1961 48 1
1962 44 1
1963 42 3
1964 45 1
1965 32 ]
1966 32 1
1967 15 1
1968 13 0
1969 19 0
1870 20 1
1971 11 0
1972 g 0

Baltimore City Health Department, Daten nach Klein (1977)

Pica, also durch orale Aufnahme von nicht fiir den Verzehr bestimmten
Substanzen. Dazu zahlt das Daumenlutschen und die Angewohnheit von
Kleinkindern, alles in den Mund zu stecken. Bleifarben, mif denen in den
USA in den T0er Jahren noch ca. 7 Mio Hiuser gestrichen waren (Chri-
solm, 1973), enthielten 10 % Pb (100000 ppm!) bezogen auf das Trockenge-
wicht, Ein Kind braucht nicht viel abgebliatierte Bleifarbe hinunterzu-
schlucken, um sich schwer mit Blei zu belasten. Auch wurden in den USA
im Zeitraum der Tabelle 2 im Hausstaub Pb-Gehalte von 11 mg/kg gemes-
sen. In Handabwaschungen von Kleinkindern, die in so einem Umfeld
spielten, fanden sich 2,4 mg Pb/kg, also Mengen, die 3 Grofienordnungen
Uber den Metallgehalten in den Siuglingsnahrungen liegen (McCabe,
1979). Entsprechend fanden sich bei Untersuchungen in der Bleihitten-
stadt El Paso, Texas, bei 42 % der Vorschulkinder Pb-Blutwerte von iber
40 ug/dl (Landrigan et al., 1975).

Der Riickgang in der Inzidenz von Bleivergiftungen bei Kindern in den
USA geht zu einem Grofiteil auf die Bereinigung dieser Umweltverhilt-
nisse zurtick, die mit groBem finanziellem Aufwand betrieben wurde. Ein
weiterer erheblicher Anteil geht auf die Abschaffung von bleihaltigen
Verpackungsmaterialien fiir Sauglings- und Kleinkindernahrung zuriick
Miller et al., 1983). 1877 wurde die Pb-Aufnahme aus der Nahrung durch
die FDA auf 100 pg/d fir Kinder unter 6 Monaten und auf 150 pg/d fur
&ltere Kinder beschrinkt (Abb. 8 C), also auf die Hilfte der Pb-Gesamtauf-
nahme aus der FDA-Verordnung von 1971, als deren Konsequenz die
kindlichen Pb-Vergifiungen drastisch zurtickgegangen waren (Tab. 2). Die
durchschnittliche wochentliche Pb-Aufnahme durch rekonstituierte
Milch liegt unter diesen Werten, insbesondere bei Rekonstitution mit Pb-
armem Zapfwasser. Somit liegt eine breite Sicherheitsmarge zwischen
den Werten, die die Inzidenz von Ph-Vergiftungen in den 80er Jahren in
den USA verursacht haben (Tab. 2) und der Pb-Exposition von Siuglin-
gen und Kleinkindern durch bestimmungsgemifie Verwendung kommer-
zieller Siuglingsnahrung in den 80er Jahren.
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Abb. 7. Verdanderung der intestinalen Eisenresorption in Abhingigkeit von Alter
und Geburtsgewicht (Gesamtkdrperretention einer diagnostischen **Fe-Dosis nach
14 Tagen, M + SD).

® Geburtsgewicht <2500 g, O Geburtsgewicht > 2500 g (nach Heinrich, 1985).

Cadmium akkumuliert nach langjihriger Exposition in der Nierenrinde.
Oberhalb einer kritischen Konzentration von 200 mg/kg entwickeln sich
tubulire Nierenschiden. Abbildung 3 zeigt die Cd-Akkumulation in der
Nierenrinde in Abhingigkeit vom Alter. Ein Maximum findet sich zwi-
schen 50 und 60 Jahren. Die Akkumulation ist abhéngig von der Exposi-
tion, die sich in verschiedenen Landern aufgrund der Nahrungsgewohn-
heit stark unterscheidet. In der Bundesrepublik ist sie vergleichsweise
gering. Bei Kleinkindern ist die Nierenbelastung in den Landern, die in
Abbildung 3 erfafBit sind, sehr dhnlich. Toxische Schiden durch Akkumu-
lation zeigen sich aber erst im Erwachsenenalter (Friberg et al., 1986).
Allerdings wird ein betrachtlicher Anteil der Cd-Belastung in Landern mit
geringer Cd-Exposition bereits in der Kindheit akkumuliert (Henke et al.,
1870). Die relativ hohe Cd-Retention im Wachstumsalter mag mit der
Beobachtung einhergehen, dal} die Cd-Resorption im Eisenmangel gestei-
gert ist (Flanagan et al., 1978). Auf das Eisendefizit in wachsenden Organis-
men wurde bereits hingewiesen (Abb. 7).

Schlufifelgerung

Zusammenfassend 188t sich aus den dargestellten Zusammenhéngen
keine akute Gefidhrdung durch die Gehalte von Cd, Hg und Pb in der
Sauglings- und Kleinkindernahrung ableiten. Cd, Hg und Pb haben aber
ein hohes toxisches Potential. Wie gezeigt, mufiten die Vorstellungen tiber
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den , no-effect-level* von Pb in den letzten Jahrzehnten durch einschli-
gige Erfahrungen mehrfach nach unten berichtigt werden. Es ist aus den
dargestellten Zusammenhingen daher wilnschenswert, die Gehalte dieser
drei Metalle in der Siuglingsnahrung so niedrig zu halten, wie es unter
Verwendung der besten verfligharen Technologie méglich ist,
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