
Die Bedeutung 
der Spurelemente f~ir die Ern~ihrung des Menschen*) 
Von Prof .  H. Aebi ( l~edizinisch-chemisches :[r/stitut der  Univers i t~ t  Bern)  

W~hrend man fiber die Hauptn~hrstoffe, wie auch fiber die Vitamine, reeht 
gut orientiert ist, sind unsere Kenntnisse fiber die Klasse der Spurelemente 
(Oligo-elemente) - was die mensehliche Ernahrung betrifft - mehr  als dfirftig. 
Dieser Liickenhaftigkeit ist es wohl zuzuschreiben, dab die Bedeutung, welche 
ihnen als Nahrungsfaktoren beigemessen wird, sehr umstri t ten ist: Die einen 
sehen in ihnen ein zu vernachl~ssigendes Anh~ngsel, andere tegen ihnen sagen- 
hafte Bedeutung zu. Dieser Mangel an exakten Kenntnissen mag teilweise 
darauf zurfiekzuffihren sein, dab bei der Erforschung des Stoffwechsels dieser 
Spurelemente mit groBen methodischen Schwierigkeiten zu k~impfen ist. 
Andererseits will es scheinen, dab man in den vergangenen Jahrzehnten den 
Spurelementen -angesichts der groBenFortschritte auf dem Gebiet der Vitamine 
- nieht ganz diejenige Beaehtung geschenkt hat, die sie verdienen. Da besonders 
in jfingster Zeit wesentliehe neue Erkenntnisse gewonnen werden konnten, mag 
ein kurzgefaBter T]berblick wfinschenswert erseheinen. Vitamine und Spur- 
elemente sind exogene Wirkstoffe; w~hrend es sieh bei den ersterw~hnten um 
kompliziert gebaute organische Verbindungen yon labiler Struktur handelt, 
werden die Spurelemente dem K6rper als Salze oder gar in freier Form zuge- 
ffihrt; deswegen Werden sie auch gelegentlich ~anorganisehe Vitamine~> ge- 
nannt.  Bei beiden Wirkstoffgruppen stfitzt sieh die Definition auf  den Begriff 
der kleinen Quantit~t (<~ Spur,>) und auf  denjenigen der Unentbehrlichkeit. 

Die Sehwierigkeiten beginnen nun bereits damit, dab die Auslegung des 
ersten Begriffes recht willktirlich ist. Einmal wird mangels Kenntnissen nicht 
der Tagesbedarf, sondern der KSrperbestand an den einzelnen Elementen als 
Richtlinie genommen (Tab. 1); ferner ist umstritten, welehe Menge noeh als 
~Spur~> angesehen werden darf, ob z. B. das Eisen, das im Mittel 0,005% des 
KSrperbestandes ausmacht, noeh dazu gerechnet werden solt oder nieht. In der 
Regel pflegt man die 11 mengenmgBig dominierenden Etemente, welche mehr 
als 99,5% des KSrpers ausmachen, als ~plastische Elemente~> zu bezeiehnen 
und stellt diesen die Spurelemente gegenfiber. Da bis jetzt insgesamt etwa 
50 Elemente im KSrper des Saugers naehgewiesen werden konnten, ist die in 
Tab. 1 gegebene Liste sehr unvollst~ndig und enth~lt lediglich die mengen- 
m~Big und vielleieht auch hinsichtlich ihrer Bedeutung dominierenden Vertreter. 
Obgleieh es recht problematiseh erseheinen mag, die elementare Zusammen- 
setzung des Menschen mit derjenigen der Erdkruste in Beziehung zu bringen, 
so ffihrt ein derartiger Vergleich zum interessanten Ergebnis (Fig. 1), dab yon 

*) l~ach einem Referat, gehalten am 26.1. 1956 in Ziirich anl~Blich der Konferenz der er- 
weiterten" Pflanzenbaukommission des schweizerischen landwirtschaftlichen Vereins. 
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Die E lementarzusammense tzung  des Mensehen 

A. Men9ene lemente  ((~ ~l~ments plast iques *) 

K 6 r p e r b e s t a n d  Mit t le re  H~uf igkei t  
E l e m e n t  P r o z e n t u a l e s  Abso lu t -  in de r  E r d k r u s t e  V o r k o m m e n  im K 6 r p e r  

V o r k o m m e n  { m e n g e * )  Rangfolge{ g /kg  

1. O 6 3 %  / 
2. C 20% { 
8. H 10% i98'5% 4. ~ 3% 
5. Ca 1,5% 
6. P 1 ,0% 

44 kg  
14 kg 
7 kg 
2,1 kg  
1 kg 
0,7 kg 

1 
12 

9 
19 

5 
13 

494 
0,87 
8,8 
0,30 

36,3 
0,79 

Bau -  u n d  Betr iebss toffe  
(Eiweil3e, Fe t t e ,  Koh le -  
h y d r a t e )  u n d  W a s s e r  
(ca. 60%) 
K n o c h e n s u b s t a n z  (Asehe 
e n t h a l t  ca. 8 5 ~  Ca- 
P h o s p h a t )  

7. K 
8. S 
9. CI 

10. N a  
l l .  Mg 

0,25% l 
0,2% [ 
o,1% } ca. 
o,1% t 1% 
0,04%, 

170 g 
140 g 

70 g 
70 g 
30 g 

7 
14 
15 

6 
8 

25,9 
0,50 
0,48 

28,3 
21,0 

Bes tand te i l e  des  Elek t ro-  
ly tmi l ieus  (d .h .  der  in 
Geweben  u n d  K6rpers~f -  
t en  v o r k o m m e n d e n  Salze) 

B. Spure lemente  ( ~ l ~ m e n t s  e a t a l y t i q u e s , ;  Oli l lo-Elemente)  

K 6 r p e r b e s t a n d  Mitt lero H~uf igkei t  U n e n t b e h r -  
E l e m e n t  P rozen tua l e s  Abso lu t -  in der  E r d k r u s t e  l ichkei t  

V o r k o m m e n * * )  I m e nge* )  Rangfolge[  g[kg  erwiesen 

12. Fe  
13. Zn  
14. F 
15. Si 
16. Cu 
17. Br  

0,007 = 70 p p m  
0,003 = 30 p p m  
O,O01 = IO p p m  
O,OO07 = 7 p p m  
0 , 0 0 0 4  = 4 p p m  
0 , 0 0 0 3  = 3 p p m  

5 g 
2 g 
0,8 g 
0,5 g 
0,3 g 
0,2 g 

4 51,0 
29 0,04 
20 0,27 

2 276 
24 0,10 
45 0,006 

+ 
+ 

(+) 

+ 

18. A1 
19. Mn 
20. Sn 
21. P b  
22. J 
23. Co 
24. Me 
25. As 

O,O00 15 = 1,5 p p m  
O,OO0 1 = 1 p p m  
O,O001 = 1 p p m  
O,O001 = I p p m  
0 , 0 0 0 0 5  = 0,5 p p m  
O,OO0 03 = 0,3 p p m  
O,O00 03 = 0,3 p p m  
O, O0001 = 0,1 p p m  

100 m g  
70 m g  
70 m g  
50 m g  
30 m g  
20 m g  
20 m g  

5 m g  

3 
11 
31 
35 
64 
30 
37 
47 

88,2 
0,93 
0,04 
0,016 
0,000 3 
0,040 
0,015 
0,005 

+ 

+ 
+ 

(+) 

*) Bei  A n n a h m e  eines  m i t t l e r e n  K 6 r p e r g e w i c h t e s  yon  70,0 kg.  

**) Der  in der  ange l s~ehs i sehen  L i t e r a t u r  h~uf ig  ve rwende te  A u s d r u e k  p p m  (par t s  per  mil-  
lion) b e d e u t e t  Gewiehts te i le  in m g  bezogen  a u f  1 kg.  

allen Spurelementen einzig das Jod  einen positiven Anreicherungsfaktor auf- 
weist. Viele der iibrigen Spurelemente sind im Organismus sogar in einer Kon- 
zentration zu finden, die viele tausendmal geringer ist, verglichen mitderjenigen 
der Erdkruste. Meist handelt es sich um Metalle. Bei den Nichtmetallen 
scheint vor allem das Silizium von den tierischen Organismen ausgeschlossen 
zu werden. 
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:Fig. 1. Elementarzusaminensetzun9 von Erdkruste  und Menseh  

(nach Hol tz  und  Flaschentr£ger)  

mitt l .  V o r k o m m e n  im Organismus  
Quot ient  Q = 

mit t l .  Vorkommen  in der  Erdkrus te  

Sehwarz : Monger/elemente ; gestr ichelt :  unentbehr l iche  Spurelemente  ; weiB : iibrige Elemente.  

Der zweite in der Definition enthaltene Begriff ist derjenige der Unent- 
behrlichkeit. Damit ist auch schon ausgesagt, dab der Nachweis eines Elementes 
als KSrperbestandteil fiir sich allein noch nicht genfigt, um ihm die Bedeutung 
eines lebenswichtigen Spurenstoffes zuzuordnen. Die Entscheidung, ob es sich 
hierbei um ein eigentliches, essentielles Spurelement oder nur um einen inerten, 
zuf~lligen ~Mitl~ufer ~> handelt, ist nun sehr schwer zu treffen. Der direkte Nach- 
weis der Unentbehrlichkeit ist bis heute bei den Spurelementen - im Gegensatz 
zu den Vitaminen - nur in relativ wenigen F/~llen erbracht worden. Zur Gruppe 
der fiir Mensch und S~tuger unentbehrlichen Spurelemente dtirfen heute die 
Metalle Eisen, Kupfer, Kobalt,  Mangan, l~olybd/~n und Zink sowie die Halo- 
gene Jod  und Fluor gereehnet werden. Es ist sehr wohl mSglieh, dab diese Liste 
noch erweitert werden muB, insbesondere weft die Spurelementforsehung seit 
einigen Jahren eine betr/~chtliche Intensivierung erfahren hat und leistungs- 
f/~higere Bestimmungsmethoden entwiekelt worden sind. Der Nachweis, dab 
es sich bei einem Spurenstoff um ein eehtes Spurelement und nicht nur um 
einen zuf/~lligen ~Mitl~ufer~ handelt, kann indirekt auf  analytischem Wege 
oder besser direkt im biologischen Experiment erbraeht werden. Der erst- 
erw~hnte Weg ist deswegen viel h~ufiger benfitzt worden, weft er im allge- 
meinen leichter gangbar ist. 

Leider kommt  jedoeh weder dem Vorkommen an sich noch dem Nachweis 
einer Speieherung des betreffenden Elementes im Organismus irgendwelehe 
Beweiskraft zu. Eine Anh/~ufung im K6rper kann n/~mlich dadureh zustande 
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kommen, dab ein Element nur deswegen aufgenommen und in den Geweben 
eingebaut wird, weil dieses chemisehe Eigenschaften aufweist, welche den- 
jenigen eines lebenswichtigen Elementes sehr/~hnlieh sind. Solehe ~ Verwechs- 
lungen,~, die infolge der rrahen chemisehen Verwandtsehaft auftreten kSnnen, 
sind bekannt bei der Klasse der Halogene, indem Brom - allerdings nur unter 
bestimmten Bedingungen - sein n/~chsthSheres Homologes im periodisehen 
System der Elemente, das Jod, zu verdr/~ngen resp. zu ersetzen imstande ist. 
Am ausgepr/~gtesten tritt eine derartige Substitution indessen beim Schwefel in 
Erseheinung, indem dieser bei reiehlieher Zufuhr von Selen dureh dieses sehr 
wahrseheinlieh kSrperfremde und nicht lebenswichtige Element infolge der ehe- 
mischen ~hnliehkeit ersetzt werden kann. Da sich die analogen Selenverbin- 
dungen (z.B. Selen-Zystin) im Organismus jedoch nieht gleieh verhalten wie 
ihre Schwefel-Analogen, kann es in der Folge zu Erkrankungen kommen. Be- 
kannt ist in dieser Hinsieht die besonders in den Staaten South Dakota und Wyo- 
ming vorkommende Alkali-Krankheit, welche das auf selenreiehen BSden wei- 
dende Vieh zu befallen pflegt. KSrperfremde Stoffe, besonders Sehwermetalle, 
kSnnen sich aueh dann im KSrper anreichern, wenn das beschr~nkte Aussehei- 
dungsverm6gen mit der Aufnahme nicht mehr Schritt zu halten vermag (z. B. 
beim Blei, Chrom, Quecksilber). Gelingt es indessen einen derartigen Spuren-, 
stoff als Bestandteil einer lebenswiehtigen, kSrpereigenen Verbindung zu iden- 
tifizieren, dann spricht dieser Befund dafiir, dab es sieh mit groBer Wahrschein- 
liehkeit um ein eehtes Spurelement handelt. MaBgebend ist somit nieh~ die 
Gegenwart an sieh, sondern die Bindungsart, die funktionelle Bedeutung der 
chemischen Verbindung, in welche das Spurelement eingebaut ist. Wie unten 
ausgeffihrt werden sell, konnte in den letzten Jahrzehnten eine ganze Anzahl 
yon k6rpereigenen Wirkstoffen (Hormone und Fermente) isoliert werden, welehe 
in ihrem Motekfil Spurelemente als essentiellen Baustein enthalten. 

Viel weniger erfolgreich waren bisher die Bemiihungen, die Unentbehrlich- 
keit eines Elementes im Tierversuch durch Fiitterung einer Mangelkost direkt 
zu beweisen. Die Hauptsehwierigkeit besteht hier darin, die Bestandteile sol- 
cher Futtergemische yon den Resten desjenigen Spurenstoffes, dessen Wirkung 
geprfift werden sell, g~nzlich zu befreien. Dazu kommt noch, dab aueh das 
Trinkwasser wie auch die ganze Umgebung iiberhaupt gar niehts davon ent- 
halten daft, sofern das Versuehsergebnis nieht gei'alseht werden sell. Ersehwe- 
rend ist ferner, dab solehe Versuehe fiber Monate ausgedehnt werden mfissen, 
weil es angesiehts des sehr geringen Bedarfes lange dauert, bis es zur ErschSp- 
lung der kSrpereigenen Reserven kommt. So wie die fettlSslichen Vitamine, 
werden aueh versehiedene Spurelemente vorzugsweise in der Leber gespeiehert 
(z. B. Eisen und Kupfer, vgl. Tabetle 2). Treten bei einer derartigen l~angelkost 
naeh bestimmter Latenzzeit eharakteristisehe Ausfallserseheinungen auf und 
lassen sieh diese naeh Zugabe des entzogenen Stoffes wieder aufheben, dann 
erst ist der Beweis ffir dessen Unentbehrlichkeit erbraeht. Es daft  daher nieht 
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Tabelle 2: Bedarf, Vorkommen und Funktion eini9er unentbehrlieher Spurelemente 

mitt lerer  Ta- Vorkommen 
Element  gesbedarf  fiir in Blut  Bindungsar t  Funkt ion  

den Menschen und 0rganen  

Eisen 

Kupfer 

Kobal t  

Mangan 

10-15 mg 

2-3 mg 

ca. 1 mg 
(fiir Sehaf 
und  Rind)  

3-5 mg 

Hamoglobingehalt  
des Blutes:  
16 g/100 ml 
Serum-Eisen: 

Mann 120 ~ %  
Frau 95 y %  

Funktions-Eisen 
in den Organen 
1-2 m g% 

Reserve-Eisen 
in der Leber  
ca. 50 rag% 

Blur:  100-150 7 %  

Leber: ca. 1 m g %  
(FTtus 5 rag%) 

Serum: ca. 1 ~'% 

Leber: 3 0 y %  

Blur:  2-10 ~,% 

Leber:  0,2 rag% 

a) Transport-Eisen 
in den Chromopro- 
teiden H~moglobin 
(Erythrozyten)  und  
Myoglobin (bes. 
Muskulatur);  beide 
enthal ten  0,3% FeII 

b) Funktions-Ei~en 
in den eisenhalti.  
gen F e m e n t e n  
Cytochrome A, B, 
C; Cytochromoxy- 
dase, Peroxydase 
und Katalase. 

e) Reserve-Eisen, 
eingebaut in El- 
well3 : Ferri t in 
(23% Fe!) 

Blur :  gebunden an  
Coeruloplasmin 

Gewebe: in der Buty-  
ryl-Coenzym A De- 
hydrogenase; inPhe. 
nolasen und  Aseor- 
bins~ureoxydase 

weitere Cu-Verbin- 
dungen vermutet!  

Bestandtei l  des 
Cyano-Cobalamins 
Vi tamin Bx: (4,5% 
Co) 

In  der Arginase und  
in Peptidasen;  Aktiva-  
tor  von  Phosphatasen 
und  Proteinasen 

Transpor t  des Sauer- 
stoffs yon den Lungen 
in die Gewebe resp. 
Fes tha l tung einer 02- 
Reserve in den Orga- 
hen  (Reversible 02- 
Bindung).  
Wiehtige Glieder in 
der Ket te  der Ge- 
websatmung (Elektro- 
neniibertragung dureh 
Valenzwechsel des 
darin enthal tenen 
Eisens). 
Speieherung in 
Leber, Milz und  
Knoehenmark  

FTrdert  die Blutbil- 
dung (H~moglobin- 
synthese); nTtig fiir 
die Synthese der 
Cytochromoxydase 

NStig fiir Nuelein- 
s~uresynthese und 
Bildung des Blut- 
faxbstoffes 

Einflul~ auf  
Lakta t ion  und 
Geschleehtsdrtisen ? 

Zink 5 - 2 0 m g  

Blur:  0,5-1 m g %  
Leber:  2-10 rag% 

Pankreas :  3-10 mg % 
Chori0idea (Auge) 

30-700 m g %  

Bestandtei l  yon 
Carboanhydrase und 
Carboxypeptldase 

Molybd~n unbekann t  

Blut  : 10 ~'% 

Leber : 
0,02-0,1 rag% 

Bestandtei l  der Xan-  
thin-oxydase, resp. 
Aldehydoxydase (Me- 
tall-Flavoproteid) 

Jod  0,1-0,2 mg 

Serum: 6-10 y %  
(wovon ca. 80% ah 
ein Glykoproteid 
gebunden) 
Sehilddrtise: 

20-50 mg%! 

Als Bestandteil  der 
Schilddriisenhormone 
(Thyreoglobulia; 
Thyroxin  (65,4% 
Jod!),  
Tri-]odothyronin ) 

Regulat ion der 
Gewebsatmung resp. 
des Ruheumsatzes  
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verwundern, dab die direkte Beweisffihrung in dieser klassischen Form erst 
ffir Eisen und Jod  erfolgreich durchgefiihrt werden konnte. Die spezifischen 
StSrungen bestehen beim Eisenmangel vor allem in einer graduell starker 
werdenden Blutarmut,  well das ftir die H~moglobinsynthese erforderliche Eisen 
fehlt. Der Beeinflussung der Waehstumsgeschwindigkeit allein kommt in dieser 
Hinsieht keine Beweiskraft zu, da es sich um die Antwort  auf  einen unspezi- 
fischen Reiz handeln kann. So bewirken kleinste Mengen yon Arsenals  Futter-  
zusatz beim Gefliigel unter anderem eine Beschleunigung des Wachstums. Da 
keine Anhaltspunkte ffir die Unentbehrlichkeit des Amens bestehen, ist anzu- 
nehmen, dab es sich um einen unspezifischen Reiz handelt; besonders deshalb, 
weft dieser Effekt erst bei Dosen, die an der Toxizitatsgrenze liegen, auftritt. 

Der t~gliche Bedarf  des Menschen an unentbehrliehen Spurelementen ist 
mengenm~Big yon gleicher GrS[3enordnung (0,1-10 mg/Tag) wie derjenige an 
Vitaminen (0,01-100 mg/Tag). Gleichwohl bestehen grundsi~tzliche Unter- 
schiede. Die Spurelemente haben als Nahrungsfaktor wohl deshalb keine so 
grol3e praktisehe Bedeutung erlangt wie die Vitamine, well der Minimalbedarf 
wegen ihrer chemisehen Best~ndigkeit praktisch immer gedeekt ist. W~thrend 
es bei der Lagerung, Konservierung und vor allem bei unsachgemi~i3er Zuberei- 
tung der Nahrung zu einer Dezimierung des Vitamingehalts kommen kann, ist 
bei den Spurelementen, besonders bei den Metallen, eher das Gegentei! der Fall. 
Langdauernde Beriihrung oder mechanisehe Bearbeitung der Nahrung mit 
metallischen Gegenst~nden kann eine bemerkenswerte Zunahme des Gehaltes 
an Eisen (Behi~lter), Aluminium, Kupfer  (Koehgeschirr) oder Zinn (Biiehsen) 
zur Folge haben. Gliicklieherweise handelt es sich hier mehrheitlieh um Metalle, 
die entweder nur dem tatsi~chliehen Bedarf  entsprechend resorbiert werden 
(Eisen), oder um solche, die sich im Stoffwechsel relativ indifferent verhalten 
(Aluminium). Dazu kommt noeh, dab eine abweehslungsreiehe Kost dem ~[en- 
schen praktiseh immer die yon ihm benStigte (~ Garnitur)~ an Spurelementen, 
die er zur Erhaltung seiner Gesundheit braucht, zu geben vermag. Die Gefahr 
einer sehr einseitigen Spurelementversorgung besteht nur dann, wenn die Nah- 
rung ausschliel31ieh yon ein und demselben Standort stammt. In solchen F~llen 
weisen bereits die Pflanzen dieser Gegend eine Spurelementzusammensetzung 
auf, welche dem Bedarf  des Organismus nieht in allen Teilen gereeht wird. 
Da sieh ein soleher Manget nur dann voll auswirkt, wenn weder andere Nah- 
rungsstoffe (Fleiseh!) noch das Trinkwasser dieses ~[anko ausgleiehen, sind 
ausgepri~gte Spurelement-Mangelkrankheiten bisher nur bei herbivoren Tieren 
(Rind, Schaf) beobachtet  worden. Beispiele hieffir sind der erstmals in Austra- 
lien beobaehtete ((enzooting Marasmus ~) als Kobaltmangelkrankheit des Rindes 
und die bei manganfreiem Fut ter  auftretende und durch Mangangaben heilbare 
(~ Perosis ~ des Gefltigels. 

Der Bedarf  des Mensehen an Spurelementen wird in erster Linie durch die 
pflanzliehen Produkte,  wie Obst, Gemtise, Zerealien usw., gedeekt (vgl. Ta- 
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Tabelle 3: Der Gehalt einiger Nahrungsmittel an Spurelementen (in ppm = mg/kg) 

Muskelfleisch 
Leber 
Meerfisch 

Kuhmilch 
Eier 

Kartoffeln 
Weizen 
Mais 

Eisen 

50 
200-300 

50 

0,3-3 
10 

20 
20 
60 

Kupfer 

1 
10-I00 

1-5 

0,2-0,5 
2-4 

2-3 
7 

2-7 

Kobalt  

0,002 
0,02-0,06 

0,1-50 

0,01 

0,01-0,02 
0,01 

0,01-0,07 

Mangan 

0,2-1 
2-4 

0,I-0,5 

0,04 
0,2-0,5 

2-5 
27 

6--10 

Zink Jod 

50 0,006-0,03 
25-80 0,02-0,1 

4-8 0,07-2,4 

2-4 0,04-0,07 
10 0,01-0,08 

2-4 
20 

10-20 

0,01-0,04 
0,01-0,06 

0,01 

Fluor 

1,3 
1,5 

1-10 

0,I-I,0 
0,1-0,4 

0,07 
0,7 
0,6 

Kopfsalat 
Tomaten 
Spinat 
Bohnen 

300 
150 
400 

6 

0,4 
0,6 
1,2 
I-8 

0,2-3 
1-3 

0,2-3 
0,03-0,1 

5 

7 
20 

0,8--2 
0,4-0,6 

2-10 

0,05 

0,024 

0,3 
0,1 
0,4 
0,1 

belle 3). Dies deshalb, weft Pflanzen Mineralstoffe in einem Ausma6 zu speichern 
pflegen, das weir fiber den Eigenbedarf hinausgeht. Da die Pflanzen bei der 
Aufnahme offenbar nur eine beschr~nkte Selektion austiben, ist die Zusammen- 
setzung des Spurelementangebotes des Bodens indirekt auch ffir den Menschen 
yon Bedeutung. In unserem Land bieten Bodenbeschaffenheit und Bewirt- 
schaftung dafiir Gew~hr, dab die landwirtschaftlichen Erzeugnisse alle die- 
jenigen Spurelemente, die der Mensch braucht, in geniigender Menge enthalten. 
Eine zusi~tztiche Dfingung des Bodens mit Spurelementen hat sich nur aus- 
nahmsweise als notwendig erwiesen. Fleisch und Fleischprodukte sind mit 
Ausnahme der Leber relativ arm an Spurelementen; sie sind indessen in einem 
Mengenverhi~ltnis darin enthalten, wie sie vom menschlichen Organismus be- 
nStigt werden. Die Leber als hauptsi~chliches Speicherorgan fiir die Schwer- 
metalle unter  den Spurelementen weist einen recht hohen Gehalt an Eisen, 
Kupfer, Mangan und Zink auf. Demgegeniiber ist das Fleisch der Meerfisehe 
sehr reich an den Halogenen Jod  und Fluor. Die in Tabelle 3 zusammengestell- 
ten Gehaltsangaben, welche ohnehin nur als grobe N~herung bewertet werden 
dtirfen, sind nun nicht allein maBgebend, ob ein bestimmtes Nahrungsmittel 
als gute oder schlechte Quelle ffir unsere Spurelementversorgung angesproehen 
werden darf. Ebenso wichtig ist die Form, in der es vorliegt. So kann z. B. das 
im Fleisch enthaltene Eisen in geringerem AusmaB verwertet, d.h. yon der 
Darmwand aufgenommen werden als das im Spinat enthaltene Eisen. 

Die Nahrungsaufnahme ist indessen nicht der einzige Weg, auf welchem 
Spurelemente in den KSrper getangen kSnnen. Das Trinkwasser spielt - je 
nach Gegend - eine mehr oder weniger bedeutende Rolle bei der Versorgung 
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mit den Halogenen Jod und Fluor (0,1-1 mg F resp. 0,5-1 y J pro Liter Wasser). 
Da in der Schweiz die wiinschenswerte Konzentration im Trinkwasser meist 
nieht erreicht wird, tr/igt die im Vollsalz enthaltene Menge Jod (10 mg/kg) 
wesentlieh zur Deckung des Jodbedarfes bei. Dasselbe gilt auch f'tir die erst 
vor kurzem versuehsweise eingeftihrte Fluorierung des K0chsalzes. Auf die 
Bedeutung dieser MaBnahmen fiir die Beki~mpfung des Kropfes resp. der 
Zahnkaries sei hier lediglich hingewiesen. Der Vollst/indigkeit halber sei 
erwi~hnt, dab Spurelemente auch durch direkten Kontakt  (Queeksilber, Blei) 
oder via Atemwege, sei es in Dampfform oder in Gestalt feinster Partikel aus 
der Luft (Jod, Quecksilber, SiO~) aufgenommen werden k6nnen. 

W/ire bei der Versorgung des Organismus mit Spurelementen die Deckung 
des Mindestbedarfes allein ausschlaggebend, so brauchte man diesen Nahrungs- 
faktoren in der Tat keine weitere Bedeutung beizutnessen; angesichts ihrer 
Stabilit/~t w/~re bei gemischter, abwechstungsreicher Kost ein Mangel wohl kaum 
zu beftirchten. Es sind jedoch die folgenden beiden Besonderheiten in ihrem 
Verhalten, derentwegen sie gleichwohl unsere volle Beachtung erfordern: Bei 
den meisten Spurelementen liegt die Toleranzgrenze bereits bei relativ kleinen 
Dosen. Ferner wird die Versorgungslage durch das Bestehen yon Synergismen 
und Antagonismen, ja sogar durch eine beschr~nkte gegenseitige Vertretbarkeit 
komplizie~. Zur ersterw~hnten Besonderheit ist zu bemerken, dab die optimale 
Zufuhr bei den meisten Spurelementen einen relativ schmalen Bereich dar- 
stellt, welcher nach unten dureh den Mindestbedarf und nach oben durch die 
Toxizit/itssehwelle begrenzt wird. Wi~hrend es bei den Vitaminen tibtieh, ja 
sogar erwiinscht ist, die Zufuhr zur Sieherstellung einer guten Versorgungslage 
mSglichst grol] zu halten, so kSnnte ein analoges Vorgehen bei den Spurele- 
menten schtimme Folgen naeh sich ziehen. Da bei diesen die sogenannte Sicher- 
heitsspanne ~- d.h. derBereieh zwisehenMindestdosis undder zuliissigenHSchst: 
menge - recht klein ist, besteht zwisehen der Deckung des normalen Bedarfes 
und der Einnahme seh~dlieh wirkender Dosen nur ein relativ kleiner Spiel- 
raum. W~hrend diese ~¢Iarge bei den wasserl6sliehen Vitaminen praktiseh un- 
endlich ist und bei den fettl6sliehen Vitaminen in die GrSl3enordnung yon 
1 : 1000 zu liegen kommt, betragt diese Ffir eine ganze Reihe yon Spurelementen 
weniger als 1 : 10. So wird z.B. ein Fluorgehalt des Trinkwassers von unter 
0,5 mg/1 bereits als ungentigend und ein soleher yon 1 rag/1 als optimal betrach- 
tet. Andererseits mu$ bei einer Konzentration yon 2 bis 4 mg/1 -wenigstens bei 
langerer Einwirkungsdauer - mit lokalen Symptomen, wie gefleekter Zahn- 
sehmelz, oberhalb 5 mg/1 sogarmit allgemeinen Schadigungen (Fluorose) gereeh- 
net werden. In der Regel ist bei der Versorgung mit Spurelementen das Haupt- 
augenmerk weniger auf das Minimum als darauf zu riehten, dat3 die Toleranz- 
grenze nieht iiberschritten wird. Dies gilt vor allem ffir die Schwermetalle, 
die dem Mensehen im heutigen Zeitalter der Technik in stets vermehrtem 
MaBe unfreiwiltig zugeftihrt werden. 
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Damit ist bereits ausgesagt, dal3 bei zahlreiehen Spurelementen die Gewi~hr- 
leistung einer optimalen Versorgung nicht nur eine Frage der Erni~hrungsweise 
allein ist, sondern ein Problem, das ebensosehr in die Dom~ne der Gewerbe- 
hygiene und Toxikologie fibergreift. Im Vordergrund des Interesses stehen hier 
diejenigen Schwermetalle, welche sich wegen ihrer ~tuBerst niedrigen Toleranz- 
gTenze dureh besondere Gefi~hrliehkeit und Unbereehenbarkeit auszeichnen, 
wie z. B. Blei und Quecksilber. Dank den Fortschritten auf  dem Gebiet der 
Gewerbehygiene ist die Bleivergiftung nieht mehr die bevorzugte Vergiftung 
versehiedener Berufsklassen. Ansehnliehe Mengen yon Blei sind indessen aueh 
normalerweise im Blur (10-30 ~%) und in den Organen, besonders den Kno- 
chen (1-5 mg%) yon Individuen zu finden, die im Beruf nie speziell mit Blei 
in Berfihrung gestanden sind. Man schi~tzt die mittlere ti~gliche Bleiaufnahme 
auf  0,3-0,4 mg. Diese Menge wird zur Halfte mit der Nahrung aufgenommen, 
rund 0,1 mg stammen aus dem Trinkwasser und mindestens weitere 0,1 mg 
sollen via Atemwege in den KSrper gelangen. Wenn in Betracht gezogen wird, 
dab die Toleranzgrenze fiir Blei bereits bei einer ti~glichen Aufnahme yon 1 mg 
erreicht ist, dann wird versti~ndlich, weshalb man sich fiber das AusmaB der 
Luftvemmreinigung (((air pollution,) Sorgen zu maehen beginnt. Der relativ 
groi3e Bleigehalt des Strai3enstaubes ist woht in erster Linie auf  die Verwendung 
von Treibstoffen mit Bteizusatz zurfickzuffihren, wobei diese kritische Dosis 
bereits in 2-3 ml Benzin enthalten ist. Der Prozentsatz an Blei, der mit den 
Abgasen in die AuBenluft gelangt, wird je nach Versuchsanlage, mit 20-60% 
des im Benzin vor.handenen Bleis angegeben. Die Beurteilung der Lage wird 
beim Blei dadurch erschwert, dal3 der Blutgehalt mit der Sehwere der Intoxi- 
kation nieht parallel geht und dai3 chronische Bleivergiftungen leiehten Grades 
wegen ihrer unspezifischen Symptome oft schwer zu erkennen sind. Im Gegen- 
satz hierzu dfirfen die (~Zivilisationsmetalle>) Aluminium und Zin~, die in 
relativ betri~chtlicher Menge in der Nahrung vorhanden sind, als harmlos 
angesehen werden. Die t~gliehe Zufuhr an Aluminium (meist als Al~O3) 
schwankt je nach Kost und vor atlem je naeh Zubereitungsweise (Gesehirr!) 
zwisehen 1 bis 20 mg, wovon allerdings nur ein Bruchteil resorbiert wird. Ffir 
alle diese ~[etalle - ob toxisch oder indifferent - ist die Erffillung einer lebens- 
wichtigen Funktion im KSrper zwar wenig wahrseheinlich. Solange es jedoch 
der Forschung nieht gelungen ist, diesen Nachweis einwandfrei zu erbringen, 
mui3 die Frage grundsi~tzlich often gelassen werden. 

Ein weiteres ftir die Spurelemente charakteristisches Verhalten stellen die 
Synergismen und Antagonismen dar, welche zwisehen einzelnen Vertretern 
bestehen. Zu den ersteren z~hlen diejenigen Gruppen yon Spurelementen, deren 
Komponenten einander in ihrer Wirkung gegenseitig zu unterstfitzen seheinen, 
z.B. die fSrdernde Wirkung yon Eisen, Kupfer und Kobalt auf  die Blutbildung. 
Dabei braueht allerdings der Angriftspunkt nieht unbedingt derselbe zu sein. 
So wird das Eisen bei der Bildung des Blutfarbstoffes in stSehiometrisehem 
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Verh~ltnis in das Protoporphyringertist eingebaut; andererseits kommt den 
Syncrgisten Kupfer und Kobalt bei der H~moglobinsynthese offenbar kataly- 
tische Wirkung zu (vgl. Tabelle 2). Die Tatsache, dal] bei experimentell erzeug- 
tern Kupfermangel nicht nur eine An~mie auftritt, sondern auch die Bildung 
der chemisch verwandten Atmungsfermente (z.B. Zytochromoxydase) ge- 
hemmt ist, spricht fiir diese Annahme. Kupfer ist ferner auch als Bestandteit 
yon Fermenten, die in den Fettstoffwechsel eingreifen, identifiziert worden. 
Die Wirkung des Kobalts auf die Blutbildung ist mehrfacher Art. Bei den Wie- 
derkauern wird es vorwiegend fiir die Synthese des Vitamins B,2 durch die 
Pansen- und Darmflora verwendet. Beim Nicht-Ruminanten tibt dieses aber 
auch direkt eine stimulierende Wirkung auf das Knochenmark aus; dieser Reiz 
ist derart kr~ftig, dab sich auf diesem Wege eine echte Polyzyth~mie experi- 
mentell erzeugen l~Bt. Ftir die Annahme, dab auch das Kobalt an der H~mo- 
globinsynthese selbst angreift, spricht der Befund, dal3 es gleichzeitig zu einer 
starken Vermehrung der Katalase im Blut kommt, einem Ferment, dessen 
eisenhaltige Wirkungsgruppe mit derjenigen des Blutfarbstoffes eine gewisse 
strukturelle ~hnliehkeit aufweist. 

Neben derartigen Synergismen, welche fiir die betefligtcn Elemente spezi- 
fisch sind, bestehen aber auch noch Wechselwirkungen zwisehen verschiedenen 
Elementen, die auf einer gegenseitigen Vertretbarkeit, d.h. auf ihrer beschr~nk- 
ten Wirkungsspezifit~t beruhen. Auf diese Art ist es erkl~rbar, dab neben Kup- 
fer und Kobalt aueh noch eine Reihe weiterer Elemente in Verbindung mit 
Eisen cine - allerdings nur schwache - Reizwirkung auf die Blutbildung auszu- 
iiben vermSgen, so z.B. Mangan, Zink und Nickel. Aus Modeltversuehen an 
gereinigten Fermenten (z.B. Phosphatasen) geht iibrigens hervor, dab sich 
deren Aktivierung durch eine ganze Reihe yon Erdalkalimetallen, wie z.B. 
Magnesium, Zink, Mangan, gleichermaBen bewerkstelligen t~Bt. Antagonistische 
Wirkungen zwischen verschiedenen Spurelementen sind am Tier mehrfach 
beobachtet und auch experimentell untersueht worden, so z.B. das gegens~tz- 
lithe Verhalten yon Molybd~n und Kupfer, oder dasjenige zwischen Blei und 
Kalzium. Die beim Rind als Folge yon zu reichlicher Molybd~naufnahme auf- 
tretenden Schgdigungen (~,Teart-disease~) lassen sich durch Zulagen von 
Kupfersalzen, oder besser durch Kupferdiingung, bessern oder gar beseitigen. 
Die Abh~ngigkeit der Bleiresorption vom Kalziumangebot ist offenbar darauf 
zurfickzufiihren, dal] beide NIetalle um das Phosphation konkurrieren. Wenn 
sieh auch derartige Antagonismen bis ietzt  nur bei Tieren nachweisen lieBen, 
so daft das Bestehen analoger Verhgltnisse beim Menschen zum mindesten 
nicht in Abrede gesteltt werden. Ob sich die Halogene Fluor und Jod wie Anta- 
gonisten verhalten, ist eine Streitfrage yon groBer praktischer Tragweite, mit 
deren Abkl~rung sieh zur Zeit verschiedene Forschergruppen beschgftigen. 

tJber die Regulationsmechanismen, welche in den Spurelement-Stoffwechsel 
eingreifen, ist nur wenig bekannt. Es ist indessen wahrscheinlieh, dal~ der 
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Organismus zur Anpassung seines Bestandes an den bestehenden Bedarf fiber 
gewisseSteuerungsm6gliehkeiten verffigt; einerseits durch Variation der Resorp- 
tion, andererseits durch Einschr~nkung oder Erh6hung der Ausscheidung. So 
ist bekannt, dal3 die Resorption des Eisens im Darm yon einem (~ automatischen ~) 
Steuerungsmeehanismus dirigiert wird. Dieser besteht darin, dal3 in den Zellen 
der Darmschleimhaut sowohl Ferri t in als auch dessen eisenfreie Komponente, 
das Apo-ferritin, zugegen sind. Beide sind miteinander wie aueh mit dem 
Eisenbestand des K6rpers im Gleichgewicht, und zwar derart, dal3 bei S~tti- 
gung des Organismus praktisch alles als Ferritin vorliegt. Man spricht bei die- 
sere Zustand, bei dem praktisch kein Eisen resorbiert werden kann, yon einem 
sogenanntez~ ((Mukosa-block ~>. Besteht aber ein Eisenmangel, dann ist der pro- 
zentuale Gehalt an Apo-ferritin, dem spezifischen Eisenakzeptor in der Darm- 
wand, um so grSl3er, je ausgepr~gter das bestehende Defizit; das Resorptions- 
vermSgen ffir Eisen ist dementsprechend hoch. Die Verteilung ira Organismus 
erfolgt nach dem Priorit~tsprinzip; umgekehrt  werden bei Mangelzust~nden 
zuerst die betr~chtliehen Reserven (besonders in der Leber) aufgebraueht, 
dann wird der Eisenbestand des Blutes angegriffen, nie dagegen das in den 
Atmungsfermenten eingebaute Eisen. Was die Aufnahme der fibrigen Spur- 
elemente anbelangt, so ist lediglich bekann~, dab es solche gibt, die rasch und 
gut resorbiert werden, z.B. Jod, und andere, wetche nur in sehr geringem Aus- 
real3 aufgenommen werden, wie z~ B. Wismut und Zinn. 

Die Beseitigung fiberschfissiger Mengen erfolgt in der Regel durch Aus- 
scheidung oder durch Deponierung. Bei den unentbehrlichen Metallen wie 
z.B. Fe, Cu, Co, Mn dient meist die Leber als vorl~ufiger Speicher, wghrend sich 
z.B. die toxischen Elemente Hg und As in Haut, Haaren und Ni~geln anzu- 
reichern scheinen. Die Gefithrlichkeit des Bleis beruht zum TeiI darauf, dal3 
selbst kleine Mengen dieses Metalles fiber Jahre im Knochengerfist gespeichert 
werden und dann yon dort aus protrahiert wieder abgegeben werden kSnnen. 
Die Ausscheidung der meisten Spurelemente, besonders der Metalle, erfolgt via 
Gallenwege und Darmtrakt .  Dabei wirken als regulierende Faktoren nicht nur 
die Sekretionsleistung der Leberzellen, sondern auch die Rfickresorption durch 
die Darmwand. Damit ist die MSglichkeit eines enterohepatischen Kreistaufes 
als (~ Sparmai3nahme,) auch bei Spurelementen (z. B. Fe, Cu) gegeben. Dal3 die 
Galle betri~chtliche Mengen an Sehwermetallen aufweisen kann, wird durch 
Befunde unterstriehen, wonaeh Gallenkonkremente grol3e Mengen yon Kupfer- 
salzen enthalten kSnnen, im :Extremfall bis zu 1% Cu! 

Sehon aus diesen wenigen Hinweisen dfirfte klar ersichttich sein, da6 der 
Stoffweehsel der Spurelemente keineswegs der Dynamik entbehrt. Obwohl 
unsere Einblieke in dieses Gesehehen noch recht lfickenhaft sind, weisen sie 
mit Deutlichkeit daraaf  hin, daI3 der menschliche Organismus auch in dieser 
Hinsieht fiber eine gewisse Anpassungsf~higkeit verffigt. Voraussetzung ffir 
einen normalen Stoffwechsetablauf ist indessen die Zufuhr einer ganz bestimm- 
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t e n  ~Spure l emen tga rn i tu r ,> ,  d e r e n  Z u s a m m e n s e t z u n g  le ider  n o c h  n i e h t  res t -  

los b e k a n n t  ist .  D a  bei  de r  A u f n a h m e  de r  S p u r e l e m e n t e  aus  der  N a h r u n g  

n u r  m i t  e ine r  b e s c h r ~ n k t e n  S e l e k t i o n  g e r e c h n e t  w e r d e n  daf t ,  is t  es w i i n sc hba r ,  

dal~ sieh A n g e b o t  u n d  B e d a r f  e in igermal~en  e n t s p r e e h e n .  E s  mul~ a b e r  a u e h  

d a n a c h  g e t r a c h t e t  we rden ,  da~  das  h ier  he r r s e he nde  Gle iehgewich t  d u r e h  

~ u n b e r u f e n e  ~ S p u r e n s t o f f e  - d ie  Beg le i t e r  des t e c h n i s e h e n  F o r t s e h r i t t s  - n i e h t  

ges t6 r t  wird.  G e m e i n s a m e s  Ziel v o n  B o d e n k u n d e ,  E r n ~ h r u n g s l e h r e  u n d  H y g i e n e  

mul~ es sein,  die  G r e n z e n  des a u e h  hier  b e s t e h e n d e n  n o r m a l e n  S p i e l r a u m e s  wel-  

t e r  zu e r forschen .  

Zusammen]assung : 

1. Von den gegen 50 Etementen, deren Vorkommen im Organismus sichergestellt 
worden ist, sind heute lediglich Eisen, Kupfer, Kobalt,  Mangan, Zink, Molybd~n, Jod 
(trod evtt. Fluor) als lebenswichtig anzusehen. Atle diese unentbehrliehen Spurelemente 
konnten als wesentliche Bestandteile von Fermenten (Fe, Cu, Mn, Mo, Zn),Vitaminen 
(Co) oder Hormonen (J) identifiziert werden. Bei den iibrigen als ~ Mitl~ufer )~ zu bezeich- 
nenden Elementen muB die Frage nach einer m6glichen Funkt ion  grtmds~tzlich often- 
gela~sen werden. 

2. Die Deckung des Mindestbedarfes an unentbehrlichen Spurelementen ist - im Gegen- 
satz zu den Vitaminen - wegen deren Best~ndigkeit praktiseh immer gew~hrleistet. 
Anderseits sind es die oft recht schmale Sicherheitssparme, das Bestehen yon Synergismen 
trod Antagonismen sowie die beschr~nkte Selektion bei der Aufnahme, welehe eine An- 
gteichung des Angebotes an den Bedarf als wiinsehbar erscheinen lassen. 

3. Die Bedeutung der Spurelemente als Nahrungsfaktoren fiir den Mensehen wird 
unterschiedlieh eingesch~tzt. Die Gefahr des Auftretens yon Mangelseh~den ist beim 
Menschen zweifellos viel kleiner als etwa bei standorttreuen Herbivoren. Zivilisation und  
Technik haben es indessen mit  sieh gebracht, dal3 der Spurelement-Haushalt nicht eine 
Angelegenheit der Ern~hrung allein geblieben ist, sondern in stets zunehmendem Ausma~ 
in das Gebiet der Toxikologie und  der Hygiene fiberzugehen im Begriffe steht. 

Rgsumd: 

1. Parmis les quelque 50 ~l~ments dont on ~ prouv~ la pr&ence dans l'organisme, le 
fer, le cuivre, le cobalt, le mangan&e, le zinc, le molybd~ne, l'iode (et eventuellement le 
fluor) sont consid~r~s d'apr~s les cormaissances actuelles comme indispensables ~ la vie. 
On a pu montrer  que ees ~l~ments entreat  dans la composition de ferments (Fe, Cu, Zn, 
~In, Mo), de vitamines (Co) ou d'hormones (J). Quant aux nombreux autres qui les 
aceompagnent, lo probl~me de leurs fonctions ~ventuelles reste ouvert. 

2. Les besoins minima de l 'organisme en oligo~l~ments indispensables sont pratique- 
ment toujours couverts, ees ~l~ments ~tant - contrairement aux vitamines - des facteurs 
stables. II est n~anmoins utile que la teneur de la nourriture en oligo~l~ments corresponde 
approximativement aux besoins de l 'organisme et ceci pour les raisons suivantes: les 
z5nes de tolerances sont souvent assez &roites, les ~l~ments peuvent  interf~rer entre eux 
dans le sens d ' u n  antagonisme ou d 'un  synergisme, enfin le pouvoir de s~lection li~ ~ la 
r~sorption est assez limit& 

3. L'importance des oligo~l~ments e n t a n t  ClUe faeteurs de nutr i t ion est encore contro- 
vers~e. La probabilit~ de voir appaxa~tre chez l 'homme des troubles carentiels est certaine- 
ment beaucoup plus faible que ehez un  herbivore s~dentaire. Cependant, en consequence 
de ta civilisation et de la technique, le problSme du m&abolisme des oligo~l~ments est 
sorti du cadre de la simple alimentation pour int~resser de plus en plus les domaines de la 
toxieologie et de l'hygi~ne. 
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Fortschritte bei der Herstellung klinisch verwendbarer, 
humaner Plasmafraktionen 
Von Dr. _P. Kistler, Zentrallaboratorium des Blutspendedienstes des Schweiz. Roten 
Kreuzes, Bern, und Theodor-Kocher-Insti tut ,  Bern 

Es ist heute bekannt, dab das menschliche Plasma wahrscheinhch fiber 
100 verschiedene EiweiBkSrper enth~lt. Sic sind Tr~ger unterschiedliehster 
physiologiseher Funktionen. Bisher wurden ihrer ungef~hr 50 sicher nachge- 
wiesen und zum Teil auch isoliert [1]. 

Nur verhaltnism~fiig wenige dieser Proteine und Proteide sind his heute 
n~her erforseht. Immerhin sind yon einigen ihre Funktionen ziemlich gut be- 
kannt. So ist beispielsweise das Albumin, das anein gut die H~lfte der gesamten 
PlasmaeiweiBe ausmacht, verantwortlich ffir die Konstanthaltung des Blut- 
volumens. Ist  dieses zu klein im Verh~ltnis zum Volumen des Blutgef~Bsystems, 
so ist ein gef~hrlicher Schockzustand die Folge. Die Gruppe der sogenannten 
Gammaglobuline ist Tr~ger der Abwehrreaktionen des K6rpers gegen Infek- 
tionskrankheiten (Immunit~Lt); andere Stoffe wie das Fibrinogen nehmen am 
Blutgerinnungsmechanismus teil, und wieder andere tragen Blutgruppeneigen- 
sehaften. 

Von diesen Erkenntnissen ausgehend, stellte nun Prof. E. J.  Cohn in Boston 1) 
die ~berlegung an, dab es eigentlich sinnlos sei, einem Patienten, der zur Be- 
handlung eines Leidens nut  der einen oder anderen Plasmakomponente bedfirfe, 
gleich alle zu geben. Gel~nge es, aus Plasma versehiedene Komponenten zu 
isolieren, so w~re damit die MSglichkeit einer viel rationelleren Auswertung des 
kostbaren Stoffes gegeben, indem sich aus dem gleichen Quantum Plasma ver- 
sehiedene Produkte  zu verschiedenen Zwecken und womSglieh noch in wirk- 

1) Prof. E. J.  Cohn, Harvard Medical School, Boston, Mass., USA (t 1953) war einer tier Be- 
griinder der modernen Eiweil3chemie. Er hat vor allem der biochemischen und medizinischen 
Erforschung der Blutproteine auf der ganzen Welt einen ungeheuren Auftrieb gegeben. 

Z. Praventivmed. 1, 149-154 (1956) Rev. M~d. pr$v. 149 


