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3.3 Ochratoxin A (H. Valenta)

3.3.1 Vorkommen und Bedeutung der Substanz

Abb. 3.8. Ochratoxin A

Ochratoxin A (OTA, Abb. 3.8.) ist ein Mykotoxin, das von einigen Schimmelpilz-Arten der
Gattungen Penicillium und Aspergillus, vor allem von P. verrucosum und A. ochraceus,
gebildet wird. P. verrucosum wird in gemaRigten Klimazonen vor allem aus Getreide isoliert;
Aspergillus-Arten kommen in warmen und tropischen Gegenden auf Kaffeebohnen,
Gewdrzen, Kakaobohnen, Sojabohnen, Erdniissen, Reis, Mais, Wein und anderen
Kulturpflanzen vor (Kuiper-Goodman and Scott, 1989; Pittet, 1998; EC, 2004).

Die groRte Bedeutung kommt der Bildung von OTA in Getreide zu. Es kann in allen
Getreidearten vorkommen. Obwohl eine Infektion mit den Schimmelpilzen bereits auf dem
Feld erfolgen kann, wird OTA zum groRen Teil erst wéhrend der Lagerung produziert. Die
Bildung wird durch ungenugende Trocknung des Getreides vor der Lagerung sowie durch
unsachgemale Lagerung bei zu hohen Wassergehalten beglnstigt. In Deutschland waren von
1975 bis 1990 von 765 Getreideproben fiir den menschlichen Verzehr ca. 3 % positiv mit ca.
12 ng/kg OTA im Mittel. Die Belastung von Futtergetreide war deutlich héher, von 963
Proben waren ca. 13 % positiv (DFG, 1990). Der Mittelwert der positiven Proben wurde von
verschiedenen Autoren mit bis zu 100 pg/kg angegeben (DFG, 1990). Neuere Daten aus
Deutschland aus den 90er Jahren zeigt Tabelle 3.12. Danach nahmen die Gehalte im
Vergleich zu friher deutlich ab. Eine umfassende Datensammlung tber das Vorkommen von
OTA in Getreide und anderen Lebensmitteln in EU-L&ndern ist im SCOOP-Bericht (EC,
2002) enthalten; danach lag die OTA-Konzentration von Getreide in den EU-L&ndern im
Mittel bei 0,29 pg/kg (Gesamtmittelwert), bei positiven Proben im Mittel bei 0,48 pg/kg. Eine
Ubersicht tiber das Vorkommen von OTA in Lebens- und Futtermitteln weltweit bis zum Jahr
1992 wurde von van Egmond und Speijers (1994) erstellt; Daten aus den letzten funf Jahren
vor Erstellung der Studie zur Belastung von Getreide und anderen Lebensmitteln mit OTA
weltweit sind im JECFA-Report (WHO/FAO, 2001) zusammengestellt. Die mittlere
Konzentration von OTA im Getreide betrug nach dieser Zusammenstellung 0,94 pg/kg; 1,2%
der Proben enthielten mehr als 5 pg/kg.
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Tabelle 3.12. OTA-Gehalte in Getreide in Deutschland nach verschiedenen Autoren (Valenta,

1999)

Probenart Probenzahl | Positiv Mittelwert/ Bereich | Quelle

[%] | Median [ug/kg] | [pgrkg]

Frisch geerntetes | 1376 50-80" 0,2-0,4Y 0,1-ca.4 |Wolff und
Getreide Richter, 1992
Frisch geerntetes 292 <1 0,4 Thalmann, 1994
Getreide
Getreide und 1054 6 1,5/0,4 0,1-17,7 |Majerusetal.,
-erzeugnisse? 1993
Futtergetreide 1462 2-4% <0,1/<0,1 0,1-2370 | Thalmann, 1994
Betriebseigenes 917 1-54Y | 0,5-4,3 % iiber | 0,5-60,3 |Richter und
Futtergetreide 3 pg/kg? Schuster, 1995

Y bezogen auf Weizen bzw. Roggen, Erntejahr 1990 bzw. 1991

2 fir den menschlichen Verzehr

%) aus Praxis, ohne Tiererkrankung bzw. mit Tiererkrankung

* bezogen auf Erntejahre 1991, 1992 bzw.1993 sowie verschiedene Lagerdauer
(4-10 Monate)

Zum Vorkommen von OTA in Misch- und Einzelfuttermitteln gibt es weniger Arbeiten.
Thalmann (1994) untersuchte 220 Mischfutterproben aus Deutschland; ca. 16-21 % der
Proben waren positiv, der Mittelwert lag bei ca. 4 pg/kg OTA. Eine Zusammenstellung von
Arbeiten zum Vorkommen von OTA in Futtermitteln aus dem européischen Raum aus den
90er Jahren findet sich bei Spahr et al. (1999). OTA kann in Einzelfuttermitteln, wie
Reiskleie, Palmkern, getrockneten Erbsen und Bohnen sowie Sonnenblumenkernen,
vorkommen, die Konzentrationen und die H&ufigkeit des Vorkommens sind jedoch niedriger
als im Getreide (Scudamore et al., 1998; EC, 2004). In einer Untersuchung von 50
Sojaextraktionsschrotproben aus dem Handel in Deutschland waren 4 Proben positiv, die
hdchste Konzentration lag jedoch nur bei 1 pg/kg (Valenta et al., 2002). Es kann also
gefolgert werden, dass OTA in Mischfuttermitteln vorwiegend aus dem Getreideanteil
stammt. Bei der WVerarbeitung zu Mischfuttermitteln wird OTA nicht abgebaut,
Mischfuttermittel enthalten OTA sogar hdufiger und tendenziell in hoheren Konzentrationen
als Kornergetreide (Thalmann, 1994; Scudamore, 1996). Ein Grund dafur kdénnte in der
Beimischung von Getreidestauben, die eine Senke fur OTA und andere unerwiinschte Stoffe
darstellen (Gareis und Meussdoerffer, 2000; Wolff et al., 2004) zu Kleien sein, die ihrerseits
ein haufiger Bestandteil von Mischfuttermitteln sind. Diese Praxis wurde jedoch inzwischen
in Deutschland verboten.

Im Rahmen einer umfangreichen Studie zur OTA-Belastung der Verbraucher, die vom
Bundesministerium fir Gesundheit in Auftrag gegeben wurde, wurden in einem Zeitraum von
2,5 Jahren fast 7000 Lebensmittel (Getreide und Getreideprodukte, daneben Kaffee, Tee,
Bier, Wein, Fruchtsifte, Gewiirzmittel, StiBwaren, Olsaaten, Milcherzeugnisse, Fleisch und
Fleischerzeugnisse) sowie das Blut von 1000 Verbrauchern untersucht (Wolff et al., 2000a,b;
Wolff, 2000; Bresch et al., 2000; Majerus et al., 2000; Engel, 2000; Gareis und Scheuer,
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2000; Rosner et al., 2000; Gareis et al., 2000; Cholmakov-Bodechtel et al., 2000). Die Studie
bestatigte, dass Getreideprodukte (u.a. Brot, Brotchen, Geback) am meisten zur OTA-
Aufnahme des Menschen beitragen (40 % bis mehr als 50 % der Gesamt-OTA-Aufnahme).
Bei Erwachsenen sind dartiber hinaus der Verzehr von Kaffee (14,5 %) und Bier (9,8 %) von
Bedeutung, wahrend bei Kindern Fruchtséfte, vor allem rote Traubensafte (15,4 %),
Naschereien und Knabbereien (9,9 %) als hauptséchliche Belastungsquellen ermittelt wurden.
Fleisch und Fleischerzeugnisse tragen nur zu ca. 5% zur OTA-Aufnahme bei (siehe auch
Abschnitt 3.3.2.).

Ausgehend von den analysierten OTA-Gehalten in den verschiedenen Lebensmittel-Gruppen
und von einer reprasentativen Verzehrserhebung wurde eine tagliche Aufnahme von 0,58 ng
bzw. 0,97 ng OTA/kg Korpergewicht fur Erwachsene bzw. Kinder berechnet. Ein dhnlicher
Wert fur Erwachsene wurde durch Berechnung ausgehend von OTA-Gehalten im
menschlichen Blut erhalten. Die Studie bestdtigte das haufige Vorkommen von OTA im
menschlichen Blut; 98,1% der untersuchten Blutseren waren positiv mit einem Median von
0,23 ng/ml.

Ochratoxin A ist ein Mykotoxin mit karzinogenen, nierenschadigenden, teratogenen,
immuntoxischen und mdoglicherweise neurotoxischen Eigenschaften. Es wurde mit
Nierenerkrankungen beim Menschen in Verbindung gebracht. Eine Risikobewertung von
OTA beim Menschen wurde auf europdischer und internationaler Ebene vom Scientific
Committee on Food (SCF) von der European Commission (EC, 1998) und vom Joint
FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (WHO/FAOQ, 2001) vorgenommen. Vom
SCF (EC, 1998) wurden die von verschiedenen Organisationen vorgeschlagenen PTDI
(Provisional Tolerable Daily Intake) fir OTA zusammengestellt. Sie liegen zwischen 1,2 — 14
ng/kg Korpergewicht/Tag. Der hohere Wert von 14 ng/kg Korpergewicht/Tag wurde
ausgehend von der Nephrotoxizitdt von OTA vorgeschlagen (WHO/FAO, 2001). Unter
Bertcksichtigung der Karzinogenitadt und moglicher Genotoxizitat von OTA wird vom SCF
(EU, 1998) ein PTDI im unteren Bereich der vorgeschlagenen Werte unter 5 ng/kg
Korpergewicht/Tag fir sinnvoll gehalten.

Nach den Ergebnissen der oben diskutierten deutschen OTA-Studie liegt die mittlere tagliche
OTA-Aufnahme der Verbraucher in Deutschland unter dem niedrigsten vorgeschlagenen
PTDI-Wert. Im ungunstigsten Fall (hohe Portionen und hoch kontaminierte Lebensmittel
entsprechend dem 90er Percentil) kann die tagliche OTA-Aufnahme bis zu 4 bzw. 6,3 ng/kg
Korpergewicht bei Erwachsenen bzw. Kindern betragen und damit zu einer Uberschreitung
der im unteren Bereich liegenden PTDI-Vorschlage flhren.

Gesetzliche Regelungen fur OTA in Lebensmitteln in der EU und in Deutschland sind in
Tabelle 3.13. aufgefihrt. Flr Futtermittel wurden bisher in Deutschland und in der EU keine
Hochstgehalte festgesetzt, in einigen EU-Landern gelten jedoch nationale Regelungen.
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Tabelle 3.13. Gesetzliche Regelungen fir OTA in Lebensmitteln in der EU und in
Deutschland

Verordnung (EG) Bundesgesetzblatt

Erzeugnis Nr. 123/2005 Jahrg. 2004 Teil I Nr. 5V

Hochstgehalt Hochstgehalt

(1g/kg oder ppb) (Hg/kg)

Getreidekdrner 5,0

Alle Getreideerzeugnisse 3,0

Getrocknete Weintrauben 10,0

Gerostete Kaffeebohnen 5,0

Loslicher Kaffee 10,0

Wein 2,0

Traubensaft 2,0

Traubenmost 2,0

Getreidebeikost und andere Beikost fur 0.50

Séuglinge und Kleinkinder ’

Diatetische Lebensmittel fir besondere

medizinische Zwecke, die eigens flr 0,50

Sauglinge bestimmt sind

Trockenobst, ausgenommen aus 9

Weintrauben und Feigen

Getrocknete Feigen 8

Y Verordnung zur Anderung der Mykotoxin-Héchstmengenverordnung und der
Diétverordnung; die in dieser Verordnung festgesetzten Hochstgehalte fir 16slichen Kaffee
(6 png/kg) und Rostkaffee (3 pg/kg) sind aufgrund der in der Verordnung (EG) Nr. 123/2005
festgesetzten Hochstgehalte nicht mehr giiltig

3.3.2 Effekte beim Tier, Metabolismus, Carry-over

Toxische Effekte bei landwirtschaftlichen Nutztieren, Metabolismus und Carry-over von
OTA wurden in mehreren Ubersichtsartikeln beschrieben (Kuiper-Goodman und Scott, 1989;
Marquardt und Frohlich, 1992; Blank et al., 1999; Fink-Gremmels, 1999; Valenta, 1999;
Bauer, 2000; Gareis und Steffens, 2000; Aish et al., 2004; EC, 2004). Von den
landwirtschaftlichen Nutztieren reagieren Schweine am empfindlichsten auf eine OTA-
Belastung des Futters, gefolgt von Gefliigel. OTA schadigt in erster Linie die Nieren. Bei
beiden Tierarten sind Nierenschédigungen ab einer OTA-Konzentration von 200 pg/kg im
Futter beschrieben worden. AulRerdem wurden bei Schweinen ab dieser Konzentration und bei
Gefliigel ab 500 pg/kg reduzierte Gewichtszunahmen beobachtet. OTA kann auch das
Immunsystem schwéchen und bei Legehennen zu einer verminderten Legeleistung fuhren
(Bauer, 2000; Pettersson, 2004). Keine negativen Effekte auf die Tiergesundheit wurden bei
Futterungsversuchen mit wachsenden Schweinen bei einer OTA-Konzentration (durch Zusatz
von kristallinem OTA) im Futter von 100 pg/kg (Kuhn, 1993; Lusky et al., 1993) festgestellt.
In mitteleuropéischen Léndern liegt die OTA-Belastung von Futtermitteln in der Regel weit
unter 100 pg/kg (siehe Abschn. 3.3.1.), so dass eine gesundheitliche Beeintrachtigung von
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landwirtschaftlichen Nutztieren durch OTA in Deutschland nicht zu erwarten ist.
Okonomische Verluste durch OTA in der Schweineproduktion wurden jedoch aus
skandinavischen Landern berichtet, in denen hohere OTA-Konzentrationen im Futter
vorkommen konnen (Fink-Gremmels, 1999). In den letzten Jahren trat aber z.B. in Ddnemark
eine deutliche Verbesserung auf; die Zahl der Félle von porciner Nephropathie nahm von 33
500 im Jahr 1988 auf 500 im Jahr 2000 ab (Jorgensen und Petersen, 2002).

Wiederkduer reagieren weniger empfindlich auf eine Belastung durch OTA mit dem Futter,
da bei ihnen das Toxin im Pansen zu dem weniger toxischen Metaboliten Ochratoxin o (Abb.
3.9.) umgewandelt wird. Bei Monogastriern wird OTA nach oraler Applikation aus den
vorderen Teilen des Magen-Darmtrakts absorbiert. Im Blut bindet das Toxin an
Plasmaproteine, wodurch die Elimination verzdgert wird. Bei Monogastriern wird OTA nur
zu einem geringen Teil metabolisiert; der Hauptmetabolit ist Ochratoxin a, das durch
mikrobielle Hydrolyse unter Abspaltung von Phenylalanin im Verdauungstrakt gebildet wird.
Daneben wird OTA in der Leber zu verschiedenen hydroxylierten Derivaten umgewandelt.
Die Elimination von OTA erfolgt Gber den Harn und die Galle, wobei einige Untersuchungen
auf das Vorliegen eines enterohepatischen Kreislaufs hindeuten (zur Ubersicht siehe
Marquardt und Frohlich, 1992; Blank et al., 1999; Aish et al., 2004; EC, 2004).

Abb.3.9. Ochratoxin a

Bedingt durch die fast vollstandige Proteinbindung von OTA im Blut und daraus folgende
hohe Halbwertszeit von OTA im Blut von ca. 88 — 140 Stunden (Pettersson, 2004), werden
beim Schwein vergleichsweise hohe DON-Konzentrationen im Blut nachgewiesen. In einer
Reihe von Fiitterungsversuchen wurde der Ubergang von OTA aus Futtermitteln ins Blut und
tierische Gewebe vom Schwein untersucht. Eine Ubersicht findet sich bei Pettersson (2004).
In einem Versuch mit wachsenden Schweinen, bei dem Futter mit einer OTA-Konzentration
von 100 pg/kg (kristallin) an 85 Tagen verfuttert wurde, resultierten folgende OTA-
Konzentrationen in tierischen Geweben: im Blutserum 60 pg/l, in der Niere 4,3 pg/kg, in der
Leber 4,1 pg/kg, im Fett 2,8 pug/kg und im Muskel 2,3 pg/kg (Kiihn, 1993). Ahnliche Werte
ergaben sich bei einer Neuberechnung von mehreren veroffentlichten Fitterungsversuchen,
bezogen auf eine OTA-Konzentration im Futter von 100 pg/kg (Pettersson, 2004).

Pettersson (2004) stellte auch Arbeiten zum Carry-over von OTA in tierische Gewebe von
Gefliigel zusammen. Danach ist OTA nach Verfutterung an Gefligel auch in Muskelfleisch,
Leber, Niere und Eiern nachzuweisen, die Konzentration im Blut ist jedoch wesentlich
niedriger als bei Schweinen. Da die meisten Versuche mit sehr hohen OTA-Gehalten im
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Futter durchgefiihrt wurden, ist eine Umrechnung auf 100 pg/kg problematisch. Ein Ubergang
von OTA in Kuhmilch konnte erst nach einer tdglichen OTA-Aufnahme von mehr als 1,66
mg/kg Kdrpermasse nachgewiesen werden (Ribelin et al., 1978, Spahr et al., 1999).

Die Ergebnisse der Ftterungsversuche hinsichtlich der OTA-Rickstdande in essbaren
tierischnen Geweben werden durch Analysen von Lebensmitteln tierischen Ursprungs
bestétigt. Eine Untersuchung von 620 Proben von Rind-, Schweine- und Geflugelfleisch,
Leber und Nieren von Schweinen und Fleischerzeugnissen im Rahmen einer Studie zur OTA-
Belastung der Verbraucher in Deutschland (Gareis und Scheuer, 2000) zeigte nur geringe
Gehalte. Die hodchsten Konzentrationen wurden in Nieren, Leber, sowie Blut- und
Leberwirsten gemessen. Auch in EU-Studien wurde die hdchste OTA-Konzentration in
Innereien vom Schwein gemessen (im Mittel 0,79 pg/kg), im Schweinefleisch wurden im
Mittel nur 0,01 bzw. 0,11 pg/kg ermittelt (EC, 2004). In Milch und Milchprodukten ohne
Zusétze, die im Rahmen der deutschen Studie analysiert wurden, konnte - in
Ubereinstimmung mit einer friheren Untersuchung von Milchproben aus der Praxis - kein
OTA nachgewiesen werden (Engel, 2000; Valenta und Goll, 1996). Dagegen wurde in zwei
Arbeiten aus Schweden und Norwegen Uber den Nachweis von geringen OTA-
Konzentrationen in Milch berichtet (Breitholtz-Emanuelsson et al., 1993; Skaug, 1999).

3.3.3 Vermeidung

Da OTA in Getreide vorwiegend erst wahrend der Lagerung durch Lagerpilze produziert
wird, kann die Bildung — im Gegensatz zu z.B. Fusarium-Toxinen — durch Einhaltung von
guten Lagerungsbedingungen, die das Pilzwachstum nicht unterstiitzen (Einlagerung von
trockenem Getreide bzw. schnelles Trocknen, Feuchtegehalt < 15%), weitgehend minimiert
werden. Ausgasung mit Methylbromid bzw. Phosphin und kontrollierte Atmosphare wahrend
der Lagerung konnen das Pilzwachstum hemmen und Schadinsekten téten. Die Verwendung
von Methylbromid ist jedoch aus Umweltschutzgriinden nicht mehr empfehlenswert
(WHO/FAO, 2001).

Einen neuen Ansatz bieten Versuche zum Einsatz von atherischen Olen, Antioxidantien bzw.
antimikrobiellen Substanzen. Thymian und Anisél hemmen bei inokuliertem Weizen effektiv
sowohl das Wachstum von A. ochraceus als auch die Bildung von Ochratoxin A (Soliman und
Badeaa, 2002). In einer anderen Studie (Cairns und Magan, 2003) verhinderten &therische Ole
aus dem Blatt der Gewurznelke, aus Zimt bzw. aus Lorbeerblatt in einer Dosis von 500 ppm
vollstdndig die Bildung von OTA durch P. verrucosum in einem Weizen-basierten Substrat;
die OTA-Produktion durch A. ochraceus wurde reduziert. Bei einer Dosis von 50 ppm wurde
jedoch die OTA-Produktion stimuliert. Auch butyliertes Hydroxyanisol, Resveratrol, oder
Kaliumsorbat zeigten sich wirksam zur Hemmung des Pilzwachstums und der
Toxinproduktion (Fanelli et al., 2004).

3.3.4 Reinigung

OTA reichert sich bei der Reinigung von Getreide in den dabei anfallenden Stauben an (Wolff
et al.,, 2004, Tab. 3.14.). Durch abrasives ,,Scheuern“ von Weizenkornern als Teil des
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Verarbeitungsprozesses in den Mihlen wird der OTA-Gehalt um bis zu 44% reduziert
(Scudamore et al., 2003, Tab. 3.14.).

Tabelle 3.14. Beispiele fir die Reinigung
Behandlung Substrat Wirkung Quelle
Reinigung in den Getreide Anreicherung in Stduben  Wolff et al., 2004
Mihlen
»Scheuern® Weizen Reduktion des OTA- Scudamore et al., 2003
Gehaltes um bis zu 44%

3.3.5 Dekontamination

Dekontaminationsverfahren fir Ochratoxin A sowie andere Mykotoxine im Futter wurden in
zahlreichen Ubersichtsarbeiten beschrieben (Bauer, 1994, Charmley et al., 1995, Creppy et
al., 1996, Scott, 1998, Blank et al., 1999, Valenta, 1999, Shapira, 2004)

3.3.5.1 Physikalische Methoden

Die thermische Stabilitat von OTA héngt vom Wassergehalt ab. Beim Erhitzen von
trockenem gemahlenen Weizen trat eine Verminderung der OTA-Gehalte erst bei hohen
Temperaturen und langen Einwirkzeiten auf (z.B. Reduktion um 50 % bei 150°C und ca. 200
Minuten), bei angefeuchtetem Mahlgut verlief der Rickgang etwas schneller; eine
vollstandige Zerstorung von OTA wurde jedoch auch bei 200 bzw. 250°C nicht erreicht
(Boudra et al., 1995). Durch Behandlung mit ionisierender Strahlung wurde das Wachstum
von A. alutaceus vollstandig unterbunden, eine Bestrahlung von mit OTA kontaminierten
Futtermitteln fihrte jedoch lediglich zu einer Reduktion von 36-47% (Refai et al., 1996, Tab.
3.15.).

Tabelle 3.15. Beispiele fir physikalische Methoden

Behandlung Substrat Wirkung Quelle

Erhitzen auf 150°C, Weizen Reduktion des OTA- Boudra et al., 1995
ca. 200 min gemahlen Gehaltes um 50%

Gamma- Bestrahlung, Futtermittel Reduktion des OTA- Refai et al., 1996
20 kGy Gehaltes um ca. 36-47%

Eine weitere zunehmend untersuchte Madoglichkeit zur Detoxifikation von Mykotoxin-
kontaminierten Futtermitteln stellen Adsorbentien dar, die die Mykotoxine im
gastrointestinalen Trakt binden und so die Aufnahme in den tierischen Organismus verhindern
sollen (Tabelle 3.16.). Ubersichten Gber in vitro- und in vivo-Studien zur Wirkung von
Adsorbentien bei Mykotoxinen finden sich z.B. bei Ramos et al. (1996), Trenholm et al.
(1996), Huwig et al. (2001) und Diaz und Smith (2005). Danach wurde vor allem die
Wirkung bei Aflatoxinen getestet. OTA wurde in in vitro-Versuchen aus wassrigen Ldsungen
durch Zusatz von 0,01 % Aktivkohle bzw. 1 % Cholestyramin praktisch vollstandig
adsorbiert, Bentonit sowie Na-Ca-Al-Silikat zeigten ein geringeres und vom pH-Wert
abhangiges Bindungsvermogen (Bauer, 1994). Uber eine in vitro-Adsorption von OTA durch
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Aktivkohle, nicht jedoch durch HSCAS (hydriertes Na-Ca-Al-Silikat) und Sepiolite, wurde
von Galvano et al. (1998, 2001) berichtet. Organisch modifizierte Zeolite adsorbierten OTA
(2 pg/ml) fast vollstandig aus waéssriger Losung (Tomasevic-Canovic et al., 2003). Ein
modifiziertes Hefezellwandprodukt zeigte in vitro nur ein schwaches Bindungsvermdgen fiir
OTA (26%) (Raju und Devegowda, 2002).

In Fltterungsversuchen an Schweinen (OTA-Gehalt 1 mg/kg) bewirkte jedoch der Zusatz von
1 % Na-Ca-Al-Silikat, 1 oder 10 % Bentonit, 1 % Cholestyramin bzw. 1 % Aktivkohle keine
bzw. eine nur leichte Senkung der OTA-Konzentration im Blut. Allein der Zusatz von 10 %
Aktivkohle fiihrte zu einer deutlichen Reduktion der Toxingehalte in Blutplasma, Galle und
Geweben. Dieses Resultat konnte in einem Ftterungsversuch mit 5 % Aktivkohle und 0,2 mg
OTA pro kg Futtermittel bestatigt werden. Diese Aktivkohle-Dosis ist jedoch aus praktischer
Sicht unrealistisch und flhrte auch zu einer Reduktion des Vitamin E-Gehalts im Blut (Plank
et al., 1990; Bauer, 1994). Eine 1%-ige Zugabe von Aktivkohle zum OTA-kontaminierten
Futter (4 mg/kg) zeigte bei Huhner-Kiken keine Verbesserung der toxischen Wirkungen
(Rotter et al., 1989). Auch die Zugabe von 5% HSCAS zum Futter mit einer OTA-
Konzentration von 2 mg/kg hatte kaum Wirkung auf die Toxizitat von OTA bei Broilern
(Huff et al., 1992). Bei Ratten fihrte die Zumischung von 0,5-2,0 % Cholestyramin zu einer
Diat mit 1 mg/kg OTA zu reduzierten OTA-Konzentrationen im Blutplasma sowie zu einer
reduzierten OTA-Ausscheidung mit dem Harn und erhdhten Ausscheidung mit dem Kot
(Madhyastha et al., 1992a).

Tabelle 3.16. Beispiele fir Adsorbentien

Verbindung Prifung Wirkung Quelle

0,01% Aktivkohle walr. Losung Fast vollstandige Baue, 1994;
Adsorption Plank et al., 1990

5-10% Aktivkohle in vivo beim Reduktion des OTA-

Schwein Gehalts im Plasma

1% Cholestyramin walr. Losung Fast vollstandige Bauer, 1994
Adsorption

0,5-2,0% in vivo bei Ratten | Reduktion der OTA- | Madhyastha et al.,

Cholestyramin Gehalte im Plasma 1992a

1% Bentonit walr. Losung Teilweise Adsorption, | Bauer, 1994
pH-abhéngig

1% organisch walr. Losung Fast vollstandige Tomasevic-Canovic

modifizierte Zeolite Adsorption etal., 2003

3.3.5.2 Chemische Methoden

Beispiele fir chemische Verfahren werden in Tabelle 3.17. aufgefihrt. Verfahren mit
Ammoniak bzw. mit 2% Ca(OH), + 0,5 % MMA wurden zur Dekontamination von
Aflatoxin-haltigen Futtermitteln entwickelt und auch im Falle einer OTA-Belastung getestet.
Eine Behandlung von Gerste mit 5% Ammoniak ber 96 Stunden bei 70°C wurde — neben
zwei anderen Behandlungen bei 490°C und Zusatz von NaOH bzw. Autoklavieren bei 132°C
fiir eine halbe Stunde — von Madsen et al. (1983) an Schweinen tberprift. Das Verfiittern von
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dekontaminierter Gerste brachte im Vergleich zur kontaminierten Gerste nur eine leichte
Verbesserung der Leistung und der Reduzierung der OTA-RUckstande in Organen und wurde
von den Autoren nicht empfohlen. Die Wirkung des Ca(OH),-MMA-Dekontaminati-
onsverfahrens bei OTA-haltigem Futter (OTA-Konzentration ca. 200 pg/kg) wurde an
Schweinen gepriift (Betz, 1993). Die OTA-Konzentration im Blutplasma nahm zwar im
Vergleich zur Gruppe, die das unbehandelte OTA-haltige Futter erhielt, ab, aber das
Behandlungsverfahren verursachte eine teilweise starke Verringerung essentieller
Futterinhaltsstoffe, wie Lysin und S-haltigen Aminoséduren, eine verminderte Akzeptanz des
Futters sowie eine Beeintrachtigung der Mastleistung.

Tabelle 3.17. Beispiele fiir chemische Methoden

Behandlung Substrat Wirkung Quelle
2% Ammoniak, Getreide Fast vollst. OTA-Abbau, bei Chelkowski et al.,
20-50°C Broilern keine negative 1981 und 1982
Wirkung nach Ammoniak-
behandlung
5% Ammoniak, Gerste Uber 90% OTA-Abbau, bei Madsen et al., 1983
70°C Schweinen nur leichte
Verbesserung gegentiber OTA-
Gerste ohne Dekontamination
2% Ca(OH), + 0,5 % | Futtermittel | Uber 90% OTA-Abbau Gerlach, 1992

MMADY, 80-100°C

Bei Schweinen: 60% niedrigere
OTA-Konz. im Blutplasma

Betz, 1993

3,5% NaOH Gerste Reduktion der OTA-Konz. von | Richter et al.,1997a
650 auf 20-60 pg/kg
Bei Ratten: 90% niedrigere Richter et al.,
OTA-Konz. im Blutplasma 1997b
10% Ozon, 15 s Wéssrige Vollstandiger Abbau, McKenzie et al.,
Ldsung Verringerung der Toxizitat im 1997
Bioassay
H,0,, 100°C, Wassrige Verringerung der Toxizitat in Fouler et al., 1994
pH 10,8-12,5 Losung einem Bioassay

Y Monomethylamin

Getestet wurde auch, ob Konservierungsmittel, wie Propionsdure, Natriumdisulfit,
Natronlauge und Harnstoff, geeignet sind, den OTA-Gehalt von Futtergetreide zu senken. Bei
Gerste wurden die besten Ergebnisse mit einer Behandlung mit 3,5 % NaOH (30 Minuten im
Schneckenmischer, danach 3 Wochen lagern) erzielt (Richter et al., 1997a). Durch diese
Behandlung wurde der OTA-Gehalt von ca. 650 pg/kg auf 20-60 pg/kg reduziert. Analysen
der dekontaminierten Gerste bei verschiedenen Extraktionsbedingungen zeigten jedoch, dass
die OTA-Reaktion mit NaOH reversibel ist (\Valenta und Richter, 1998). Vermutlich entstand
bei der Behandlung der Gerste mit Natronlauge vorwiegend OTA mit ge6ffnetem Lactonring.
Die mit Natronlauge dekontaminierte Gerste wurde in einem Fitterungsversuch mit Ratten
gepruft (Richter et al.,, 1997b). Der OTA-Gehalt im Blutplasma der Tiere, die de-
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kontaminiertes Futter erhielten, lag um fast 90 % niedriger als der Gehalt im Plasma der
Gruppe mit kontaminiertem Futter. Eine Rickbildung von OTA im Tier hat somit in
groRerem Umfang nicht stattgefunden.

Eine Behandlung von OTA (12 pg/ml) in wassriger Losung mit Ozon (10%, 15 Sekunden)
fuhrte zu einem vollstdndigen Abbau und einer Verringerung der Toxizitat in einem Bioassay
(McKenzie et al., 1997).

3.3.5.3 Biologische Methoden

Um die Nachteile der physikalischen und chemischen Dekontaminationsmethoden zu
umgehen, wurde vor allem in den letzten Jahren nach biologischen
Detoxifikationsmadglichkeiten fir Mykotoxine gesucht. In den Ubersichten von Bata und
Lasztity (1999), Karlovsky (1999) und Shapira (2004) werden die bisherigen Arbeiten
zusammengestellt. Es gibt verschiedene Definitionen fir biologische
Detoxifikationsmethoden (Karlovsky, 1999). In diesem Abschnitt werden — entsprechend der
Definition fur biologische Detoxifikationsmethoden nach Shapira (2004) - Adsorption von
Mykotoxinen durch Mikroorganismen sowie Abbau der Toxine durch Enzyme behandelt. Als
Vorteile  von  biologischen  Detoxifikationsmethoden  werden  genannt:  milde
Reaktionsbedingungen, kein Einsatz von toxischen Chemikalien, keine deutlichen
Anderungen des Nahrwertes und des Geschmacks (Bata und Lasztity, 1999). Die meisten
Verfahren wurden bisher nur in waéssrigen Losungen getestet, Versuche mit Tieren gibt es nur
wenige.

Nach 28 Tagen Silierung von OTA-kontaminierter Gerste nahm der OTA-Gehalt signifikant
ab, aber im Fitterungsversuch mit Hiihner-Kilken zeigte sich keine Besserung der Leistung
und der Mortalitat im Vergleich zu nicht silierter Gerste (Rotter et al., 1990). Offenbar wurde
das Toxin zu einem ebenfalls toxischen Metaboliten umgewandelt, oder die Reaktion war
reversibel und OTA wurde im Tierkdrper wieder gebildet. Zellkulturen von Weizen, Mais,
Tomaten und anderen Pflanzen wandelten OTA in eine Reihe von Metaboliten um,
hauptséachlich in Ochratoxin o, Ochratoxin A — Methylester, zwei Isomere von Hydroxy-
Ochratoxin A und Glucoside sowie Methylester der beiden Hydroxy-Ochratoxin A — Isomere
(Ruhland et al., 1994, 1996a,b). In mehreren Arbeiten wurde der Abbau von OTA durch die
Mikroflora des gastrointestinalen Traktes beschrieben, wie im Pansen von Kiihen und Schafen
oder im Darm von Ratten (Galtier und Alvinerie, 1976, Hult et al., 1976, Madhyastha et al.,
1992b). In einem in vitro-Versuch wurde demonstriert, dass auch die menschliche Darmflora
in der Lage ist, OTA teilweise abzubauen (Akiyama et al., 1997).

Scott et al. (1995) berichteten Uber die teilweise Adsorption von OTA durch Hefe wahrend
der Bierherstellung. In einem in vitro-Versuch wurde OTA (100 pg/ml) teilweise durch 1%
Hefe adsorbiert (die Bindung war stark pH-abhédngig), aber in einem Fitterungsversuch mit
Schweinen mit einem Zusatz von 5 % Hefe zum Futter (OTA-Gehalt 1 mg/kg) wurde keine
bzw. nur leichte Senkung der Toxingehalte im Blutserum erreicht (Bauer, 1994). Eine andere
Arbeitsgruppe (Schatzmayr et al., 2003; Molnar et al., 2004) untersuchte verschiedene
Hefestdmme auf ihre Fahigkeit zum Abbau von OTA zum nicht toxischen Ochratoxin o und
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isolierte einen geeigneten Stamm vom Genus Trichosporon. In einem Fitterungsversuch mit
Broilern konnten lyophylisierte Trichosporon-Zellen die negativen Effekte von OTA auf
Gewichtszunahme und Mortalitdt kompensieren. Bestimmte  Milchsdurebakterien
(Laclobacillus rhamnosus) konnten OTA in in vitro-Versuchen zum Teil binden (Turbic et
al., 2002).

Ein Uberblick tber Mikroorganismen, die in bisherigen Versuchen OTA abbauen konnten,
findet sich bei Varga und Toth (2005). Durch Screening von Mikroorganismen wurde das
Bakterium Acinetobacter calcoaceticus als wirksam zum Abbau von OTA identifiziert
(Hwang und Draughon, 1994). Ein nicht toxischer Aspergillus niger-Stamm baute OTA
zunachst zum Ochratoxin o ab; dieser Metabolit wurde spater weiter zu unbekannten
Produkten zersetzt (Varga et al., 2000). Auch Pilze, die von Weintrauben isoliert wurden —
vor allem einige Aspergillus-Arten - zeigten die F&higkeit zum Abbau von OTA (Abrunhosa
et al., 2002). Ein Rhizopus-Isolat war in der Lage, OTA in angefeuchtetem Weizen zu mehr
als 95% abzubauen (Varga et al., 2005). Weilifaulepilze sind seit langerem daftr bekannt,
dass sie schwer abbaubare Umweltschadstoffe abbauen koénnen (Engelhardt, 2002). Der
lebensmittelunbedenkliche WeiRfaulepilz Pleurotus ostreatus baute OTA und Ochratoxin B
wéhrend einer vierwochigen Fermentation von Gerste bis auf 23% bzw. 3% ab; Ochratoxin a
bzw. wahrscheinlich Ochratoxin 8 waren die Zwischenprodukte (Engelhardt, 2002).

3.3.5.4 Sonstige Mdglichkeiten (Chemopravention)

Neben Adsorbentien wurden weitere Zusatzstoffe, wie Antioxidantien, sekundare
Pflanzeninhaltsstoffe, Krauter u. d. auf ihre Wirksamkeit gegen die negativen Effekte von
Mykotoxinen, vor allem Aflatoxinen, getestet (Ubersicht bei Galvano et al., 2001).

Negative Effekte durch OTA in einer Konzentration von 2,5 mg/kg Futter bei Hilhner-Kiiken
(Anstieg der Harnsdurekonzentration im Plasma, Abnahme der Konzentration von a-
Tocopherol in der Leber, erh6hte Werte von Malondialdehyd in der Leber) wurden teilweise
durch Vitamin E (1000 1U/kg Futter), aber nicht durch Vitamin C (1000 mg/kg Futter),
aufgehoben (Hoehler und Marquardt, 1996). Grosse et al. (1997) beobachteten, das eine
Vorbehandlung von Méausen mit den Vitaminen A, C oder E vor einer OTA-Applikation die
Zahl der DNA-Addukte in den Nieren um 70-90 % reduzierte. Vitamin C wirkte auch
protektiv gegen einige durch OTA hervorgerufene genotoxische Wirkungen bei Mé&usen
(Bose und Sinha, 1994). Aspartam, ein Struktur-Analogon von OTA, verhinderte bei Ratten,
die OTA-haltiges Futter bekamen, das Auftreten von Nephrotoxizitat und flihrte zur schnellen
Elimination von OTA aus dem Tierkorper (Creppy et al., 1996). Weitere Beispiele fur
Zusatzstoffe werden in Tabelle 3.18. aufgefuhrt.
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Tabelle 3.18. Beispiele fir Mittel zur Chemoprévention, die in vivo getestet wurden

Verbindung Prifung Wirkung Quelle

Vitamin E, Hihner-Kiken | Teilweise Aufhebung Hoehler und

1000 1U/kg Futter der negativen Effekte Marquardt, 1996
durch OTA

Vitamine A, C oder E | Mé&use Verringerung der Zahl Grosse et al., 1997
der DNA-Addukte durch
OTA

Aspartam Ratten Schnelle Elimination Creppy et al.,1996
von OTA aus dem
Korper

L-Methionin Ratten Verminderung der Abdel-Wahhab et al.,
Toxizitat von OTA bei 1999
tragenden Tieren

Traubensaft und Saft | Mause Reduzierung der Leber- | Jeswal, 1998

von Blattern der und Nierenschaden

Weinrebe durch OTA

3.3.5.5 Praktische Relevanz

So weit bekannt, wurde bisher keines der Dekontaminationsverfahren in der Praxis
angewendet. Einige Adsorbentien, wie Aktivkohle, Cholestyramin und organisch modifizierte
Zeolite, zeigten in vitro in wéassriger Losung eine fast vollstandige Adsorption von OTA. In
vivo bei Schweinen waére jedoch bei Aktivkohle eine viel héhere Dosis nétig (5 % bezogen
auf Futter), die aus praktischer Sicht unrealistisch ist und zudem zu einer Reduktion von
Vitamin E im Blut fihrte. Cholestyramin zeigte in vivo bei Ratten, nicht jedoch bei
Schweinen, eine Wirkung. Organisch modifizierte Zeolite wurden — so weit bekannt - noch
nicht in vivo auf ihre Wirksamkeit bei OTA-kontaminiertem Futter getestet. Generell besteht
bei Adsorbentien die Gefahr, dass sie nicht nur selektiv Mykotoxine binden kdnnen, sondern
auch verschiedene essentielle Futterinhaltsstoffe.

Von den chemischen Verfahren wurde die Ammoniak- bzw. Ca(OH),-MMA
(Monomethylamin)-Behandlung von Futtermitteln in vivo bei Schweinen ohne
durchgreifenden Erfolg getestet. Das nach dem Ca(OH),-MMA-Verfahren behandelte Futter
flhrte dartiber hinaus zu einer Verringerung essentieller Futterinhaltsstoffe, wie Lysin und S-
haltigen Aminosduren, zu einer verminderten Akzeptanz des Futters sowie zu einer
Beeintrachtigung der Mastleistung. Erfolgversprechender erwies sich die Behandlung von
Getreide mit NaOH; entsprechend behandelte Gerste fiihrte bei Ratten zu einer Reduktion der
OTA-Gehalte im Blut. Eine Uberpriifung der Wirksamkeit bei Schweinen steht jedoch noch
aus.

Von den biologischen Verfahren bewirkte die Silierung von Gerste eine Reduktion der OTA-
Gehalte; in einem Fitterungsversuch mit Hihner-Kiken konnte jedoch keine Reduktion der
Toxizitat festgestellt werden. Offenbar wurde das Toxin zu einem ebenfalls toxischen
Metaboliten umgewandelt, oder die Reaktion war reversibel und OTA wurde im Tierkdrper
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wieder gebildet. Bestimmte Hefen als Adsorbentien scheinen nach den Ergebnissen neuerer
Arbeiten Erfolg versprechend (Schatzmayr et al., 2003, Molnar et al., 2004). Bakterien und
Pilze zur Detoxifizierung wurden bisher nur in vitro getestet.

Schliel3lich wurden einige Zusatzstoffe, wie die antioxidativ wirkenden Vitamine A, C und E,
auf ihre protektive Wirkung gegen OTA getestet, meist jedoch nur an Labortieren. Bei
Huhner-Kiken zeigte Vitamin E (1000 1U/kg Futter, OTA: 2,5 mg/kg Futter), nicht jedoch
Vitamin C, teilweise eine antioxidative Schutzwirkung. Antioxidantien, sekundére
Pflanzeninhaltsstoffe u. & werden vor allem hinsichtlich ihres Einsatzes als
Nahrungserganzungsmittel beim Menschen untersucht. Es ist jedoch fraglich, ob der Einsatz
von solchen Zusatzstoffen bei Schweinen zu einer Verringerung der OTA-Gehalte in Blut und
Leber, und damit in Fleischprodukten, fiihren wirde.

3.3.6 Schlussfolgerungen und Forschungsbedarf

Da OTA in Getreide vorwiegend erst wahrend der Lagerung durch Lagerpilze produziert
wird, kann die Bildung — im Gegensatz zu z.B. Fusarium-Toxinen — durch Einhaltung von
guten Lagerungsbedingungen, die das Pilzwachstum nicht unterstitzen (Einlagerung von
trockenem Getreide bzw. schnelles Trocknen, Feuchtegehalt < 15 %), weitgehend minimiert
werden. Den Erfolg dieser Malinahmen sieht man daran, dass die OTA-Gehalte in Getreide
seit Jahren rucklaufig sind (siehe Punkt 3.3.1). Vermeidung sollte daher vor Dekontamination
stehen.

Die in Deutschland in Futtermitteln vorkommenden OTA-Gehalte liegen im Mittel weit unter
den Werten, die zu gesundheitlichen Beeintrachtigungen von landwirtschaftlichen Nutztieren
fuhren konnen. Andererseits fuhren schon diese niedrigen Konzentrationen zu messbaren
OTA-Rickstanden in Innereien von Schlachtschweinen sowie in Blut- und Leberwirsten, die
jedoch nur einen geringen Teil der OTA-Aufnahme des Menschen mit der Nahrung
ausmachen.

Zusammenfassend wird kein Forschungsbedarf fir DekontaminationsmaRnahmen speziell fir
OTA gesehen, aber im Rahmen der Suche nach Dekontaminationsmethoden fiir andere
Mykotoxine sollte auch die Wirksamkeit gegeniiber OTA untersucht werden.
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