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2 Risikoabschitzung und Vermeidungsstrategien bei der Fiitterung (S.
Ddinicke, Hana Valenta, K.-H. Ueberschdir)

2.1 Einleitung

Die Bildung von Mykotoxinen in Futtermitteln erfolgt entweder bereits auf dem Feld vor der
Ernte oder/und wéhrend der Lagerung. Entsprechend werden die durch die jeweilige Mykoflora
gebildeten Toxine auch Feldtoxine bzw. Lagertoxine genannt (Abb. 2.1). Strategien zur Vermin-
derung der Bildung von Toxinen beinhalten daher hauptsidchlich Maflnahmen des Pflanzenbaus,
wie Diingung, Sortenwahl, Bodenbearbeitung und Fruchtfolge im Falle der Feldtoxine (siche
Abschn. 1) sowie MaBlnahmen der Lagerhaltung und Vorratshaltung im Falle der Lagertoxine.

® Bodenbearbeitung Lagerung von
e Diingung Futtermitteln:
» Fruchtfolge e Temperatur
e Fungizideinsatz e Feuchte
e Witterung e Dauer
e Standort e Kongervierung
e Sorte
b 3 d
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von Futtermitteln l
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Mykotoxinbelastung der |g—o |
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!

Riickstinde in
Lebensmitteln tierischer

Abbildung 2.1: Einflisse auf die Mykotoxinbildung in Futtermitteln, die Mykotoxinbelas-
tung von Nutztieren sowie mogliche Riickstinde in Lebensmitteln tierischer Herkunft

Risikofaktoren, die zur Bildung des unter unseren Produktionsbedingungen bedeutsamsten Lager-
toxins Ochratoxin A (OTA) fiihren sowie dessen Metabolismus, Toxizitdt und Dekontamination
wurden von Valenta (1998) sowie Blank et al. (1999) in Ubersichtsarbeiten dargestellt. Wolff et
al. (1999) berichtete iiber eine umfangreiche Studie zum Vorkommen von OTA in pflanzlichen
Lebensmitteln und Lebensmitteln tierischen Ursprungs sowie zur Risikobewertung von OTA fiir
den Menschen.

Im Abschnitt 1 wurde die besondere Bedeutung der Fusariumtoxine herausgearbeitet und Ver-
meidungsstrategien aus der Sicht der Pflanzenproduktion diskutiert. Da die Fusariumtoxinbildung
bereits auf dem Feld im Wesentlichen abgeschlossen ist, muss sich Vermeidung aus der Sicht der
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Tiererndhrung hauptsidchlich mit der Minimierung des Risikos der Verfiitterung von kontami-
nierten Futtermitteln befassen. Dabei geht es vor allem darum, die potentiellen Gefahren, die von
einem speziellen Mykotoxin fiir eine spezielle Tierart ausgehen im Hinblick auf Beeintrachtigung
der Tiergesundheit, der tierischen Leistung sowie des Riickstandsverhaltens des Toxins in Lebens-
mitteln tierischer Herkunft differenziert einzuschétzen. Nur durch diese Kenntnis wird es moglich,
tierart- und toxinspezifische Einsatzgrenzen fiir Futtermittel festzulegen bzw. entsprechende Ein-
satzempfehlungen auszusprechen. In diese Vorgehensweise miissen die Moglichkeiten von Deto-
xifikationsmafnahmen von belasteten Futtermitteln mit einbezogen werden.

Daher sollen in den folgenden Abschnitten Mykotoxinwirkungen bei landwirtschaftlichen Nutz-
tieren vergleichend dargestellt, Dekontaminationsmoglichkeiten aufgezeigt und der Transfer in

Lebensmittel tierischen Ursprungs eingeschitzt werden.

2.2 Wirkmechanismen

221 Trichothecene
Die zelluldren Wirkmechanismen der Trichothecene sind von Feinberg und McLaughlin (1989)

in einer Ubersichtsarbeit dargestellt worden (Abb. 2.2). Die Autoren gehen davon aus, dass der
Haupteffekt in der Inhibition der Proteinsynthese besteht. Dieser kommt durch die Bindung der
Toxine an die 60S-Untereinheit der Ribosomen zustande. Integraler Bestandteil der 60S-Unter-
einheit ist die Peptidyltransferase, welche die sich bildende Peptidkette vom Peptidbindungsort
auf die Akzeptorstelle libertrdgt. An der 60S-Untereinheit gebundenes Mykotoxin bewirkt eine
Hemmung der Peptidyltransferase (Cundliffe et al., 1974), wodurch die gesamte Proteinsynthese

blockiert wird.
Zytotoxische Effekte, die sich aus der Hemmung der RNA- und DNA-Synthese durch Trichothe-

Initiation: Diacetoxyscirpenol, T-2 Elongation/Termination: Trichodermin, Trichodermol, Crotocin,
Toxin, Nivalenol, Verrucarin A Trichothecin, Vermcarol
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Abbildung 2.2: Mechanismen der Hemmung der Proteinsynthese durch Mykotoxine
(schematisch, nach verschiedenen Angaben) -----> = hemmende Wirkung, Blockierung

von Vorgiangen
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cene ergeben, werden von Feinberg und McLaughlin (1989) primér auf die Inhibition der Pro-
teinsynthese zurtickgefiihrt.

Die Hemmung der Proteinsynthese als solche ist dabei abhéngig vom Vorhandensein der 12, 13
-Epoxidgruppe. Reduktion (De-Epoxidierung) ist gleichbedeutend mit dem Verlust der Fahigkeit
zur Hemmung der Proteinsynthese. Das Ausmal} der durch ein bestimmtes Trichothecen ausge-
16sten Hemmung ist andererseits abhéngig von der Art der Substituenten am Molekiil. So unter-
scheiden sich beispielsweise T-2 Toxin und seine Metaboliten (Abb. 2.10) hinsichtlich der Kon-
zentration, die zu einer 50%igen Inhibition des 14C_Leucin-Einbaus in Kaninchen-Retikulozyten
erforderlich ist, betrachtlich voneinander (Tab. 2.4).

Dariiber hinaus kann eine weitere Einteilung der Trichothecene nach den Teilprozessen der Pro-
teinsynthese, an denen sie angreifen, vorgenommen werden. So kann eine Zuordnung der einzel-
nen Toxine zu Inhibitoren der Initiation, Elongation und Termination vorgenommen werden (Abb.
2.2).

Weitere Konsequenzen, die sich aus diesen Zusammenhédngen fiir die Toxizitdt der einzelnen Tri-
chothecene sowie deren Metaboliten ergeben, werden unter Abschnitt 2.5.1 diskutiert.

2.2.2 Zearalenon

Stob et al. (1962) berichteten iiber epidemiologische Erhebungen, nach denen Hyperdstroge-
nismus bei weiblichen und ménnlichen Schweinen mit der Verfiitterung von verdorbenem Mais in
Zusammenhang gebracht wurden. Die Autoren isolierten verschiedene Pilzgattungen von diesem
Mais, wobei nur Giberella zea-1solate in der Lage waren, die klinischen Anzeichen eines Hyper-
Ostrogenismus auszulosen. Ein alkoholischer Extrakt, der aus diesen Isolaten hergestellt und Méu-

Zearalenon

Proteine
.q%

Abbildung 2.3: Wirkungsmechanismus von Zearalenon (nach Riley 1998, modifiziert)

Zytosol
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sen injiziert wurde, vermochte ebenfalls Hyperdstrogenismus auszuldsen. Spater konnte ZON als
das wirksame Toxin dieses Extraktes identifiziert werden.

ZON besitzt eine Ostrogenartige Struktur, leitet sich jedoch nicht wie die Steroide vom Steran-
Grundgeriist ab. Im Stoffwechsel der Tiere konkurrieren Zearalenon und seine Metaboliten mit
den korpereigenen Ostrogenen um die Bindungsstellen der Ostrogenrezeptoren (Abb. 2.3), wie
beispielsweise aus kompetitiven Bindungsstudien von Fitzpatrick et al. (1989) hervorgeht (Tab.
2.1). Diesen Ergebnissen ist weiterhin zu entnehmen, dass der ZON-Metabolit o-Zearalenol die

Tabelle 2.1: Vergleich der relativen Bindungsaffinitit von Zearalenon und seinen
Metaboliten (in % des Standards) am Uterus von Schwein und Ratte sowie am Ovidukt

von Hennen (Fitzpatrick et al., 1989)

Schwein Ratte Huhn
Standard’ 100 100 100
a-Zearalenol 138 94.3 557
Zearalenon 7.4 8.0 7.2
B-Zearalenol 0,5 0.6 0.2

"Diethylstilbestrol

mtramuskuldr (ZON)

intramuskulér (Ostradiol-Dipropionat

Masse des Eierstocks (mg)

oral (ZON)

0 200 400 600 800
Dosis (mg/kg Lebendmasse)

Abbildung 2.4: Einfluss von Zearalenon sowie Ostradiol auf die Masse des Eierstocks
weiblicher Hiihnerkiiken (Chi et al., 1980a)
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hochste Affinitit zum Ostrogenrezeptor aufweist gefolgt von ZON selbst, sowie B-Zearalenol
(Affinitdt praktisch nicht vorhanden). Dariiber hinaus ist erkennbar, dass zwischen Huhn und
Schwein erhebliche Unterschiede in der Affinitit von o-Zearalenol bestehen, was z.T. die groBe-
re Empfindlichkeit von Schweinen gegentiber ZON erklért (Abschnitt 2.5.2.2).

Daher kann Zearalenonintoxikation zu einer dysregulierten Synthese Ostrogenabhéngiger Protei-
ne fiihren, die sich beim Schwein in einer Schwellung des Geséduges, Schwellung und Rétung der
Vulva sowie Fruchtbarkeitsstorungen duflert (z.B. Bauer et al., 1987a).

Chi et al. (1980a) verabreichten steigende ZON-Dosen (0, 50, 200, 400 und 800 mg/kg Lebend-
masse) entweder oral oder intramuskuldr fiir die Dauer von 7 Tagen an weibliche Hiihnerkiiken.
Das Gewicht des Eierstockes stieg mit der ZON-Konzentration, wobei die Effekte bei intramus-
kuldrer Applikation wesentlich stirker ausgeprdgt waren als bei oraler Gabe. Dieser Befund deu-
tet auf eine unvollstdndige Absorption bzw. einen ausgeprigten “first pass” von ZON hin. Neben
ZON wurde auch Ostradiol-Dipropionat als Standard in steigenden Konzentrationen intramusku-
lar injiziert. Aus dem Vergleich dieser Versuchsdaten mit denen nach ZON-Injektion wurde die
relative Ostrogenwirksamkeit (Biopotenz) von ZON mittels “slope ratio”-Verfahren auf nur 1.37
% geschitzt (Abb. 2.4).

2.2.3 Fumonisine
Untersuchungen zum Wirkmechanismus von Fumonisinen sind von Norred et al. (1992) durchge-
fiihrt worden. Mittels Isotopentechnik konnte festgestellt werden, dass der in vitro (Hepatozyten)
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Abbildung 2.5: Wirkungsmechanismus von Fumonisinen (nach Riley 1998, modifiziert)
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Einbau von [14C]Serin in Sphingosin (Abb. 2.5) unter dem Einfluss von Fumonisinen drastisch
vermindert war, wihrend es zu einer Anreicherung von Sphinganin kam. Daraus wurde geschluss-
folgert, dass Fumonisine als Inhibitoren der Ceramid-Synthase (Sphingosin- und Sphinganin-N-
Acyltransferase), welche aktivierte Fettsduren auf Sphinganin bzw. Sphingosin iibertragt, im
Sinne einer kompetitiven Hemmung anzusehen sind (Abb. 2.5).

Daher wird das Verhéltnis von Sphinganin/Sphingosin im Blut hiufig auch zur Diagnostik einer
Fumonisin-Intoxikation herangezogen (Wang et al., 1992; Riley et al., 1993; Weibking et al.,
1993a; Gumbrecht et al., 1995; LaBorde et al., 1997).

Die Leberkrebs-auslosende Aktivitit der Fumonisine FB{, FB,, FB3 und FB4 wurde von Geld-
erblom et al. (1988, 1992) an Diethylnitrosamin-behandelten Ratten nachgewiesen. Demgegen-
tiber konnten fir FA| und FA,, die N-Acetyl-Derivate von FB| und FB, darstellen, keine biolo-
gische Aktivitdt festgestellt werden.

Moniliformin

Aus Untersuchungen von Thiel (1978) sowie Pirrung et al. (1996) geht hervor, dass MON selek-
tiv Thiamin-abhéngige Enzyme, wie die mitochondriale Pyruvat-Dehydrogenase und die o-Keto-
glutarat-Dehydrogenase, hemmt (Abb. 2.6). Dadurch kommt es zu einem Verlust der Zelle zur res-
piratorischen Kontrolle (ATP-Bildung vermindert) und schlieBlich zum Zelltod.

Glukose

P}T}lvat 0
P f Moniliformin

Acetyl- oM
CoA
Oxalacetat Citrat
Citratzyklus
Succinat a-Ketoglutarat Q A

w
\.

&

Moniliformin
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Abbildung 2.6: Wirkungsmechanismus von Moniliformin (X = inhibierende Wirkung)
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23 Pharmakokinetik

Die biologische Wirksamkeit von Mykotoxinen hdngt u.a. von deren Bioverfiigbarkeit ab. Die
Bioverfiigbarkeit ist pharmakokinetisch definiert als der Quotient aus der Flidche unter der Plas-
makonzentrations-Zeitkurve nach oraler Applikation und intravendser Applikation. Damit ist sie
abhéngig vom Ausmalf der Desintegration des Toxins im Verdauungstrakt, von dessen Resorption
und vom sogenannten “first pass” Effekt. Die Unterschiede in der Bioverfiligbarkeit ergeben sich
fiir die verschiedenen Toxine sowie zwischen den Tierarten bzw. Tierkategorien. Eine lange Zeit-
dauer bis zum Erreichen einer maximalen Plasmakonzentration (t,,,) nach oraler Applikation
kennzeichnet eine schlechte Absorption. Nach den Angaben in Tab. 2.2 wiirde DON beim
Schwein schneller resorbiert werden als OTA, das zum Vergleich mit aufgefiihrt ist. Eine schnel-
le Resorption bedeutet nicht zwangsldufig eine hohe Bioverfiligbarkeit, da die Resorption nur
einen Teil der Bioverfligbarkeit ausmacht. Metabolisierungsreaktionen von Toxinen in der Darm-
schleimhaut und in der Leber verbunden mit einer bilidren Exkretion, noch bevor das Toxin in
den groflen Blutkreislauf gelangt (“first pass”-Effekt), sind insbesondere bei der Interpretation der
Bioverfiigbarkeit zu beriicksichtigen. Das kommt u.a. darin zum Ausdruck, dass beim Gefliigel
ein schnelles Erreichen einer maximalen Plasmakonzentration nur von einem geringen Anteil der
verabreichten Dosis verursacht wird. Im Gegensatz zu anderen Nutztieren verfligt das Huhn tiber
ein Nierenpfordadersystem, wodurch es in Bezug auf die Mykotoxinelimination zu einem renalen
“first pass”-Effekt mit einer raschen Ausscheidung des Toxins oder seiner Metabolite im Harn
kommen kann. Daraus erklart sich, zumindest zum Teil, die relative Unempfindlichkeit des Geflii-
gels gegeniiber Fusariumtoxinen.

Das scheinbare Verteilungsvolumen (Vapp) gibt Anhaltspunkte zur Plasmabindung und zur Ver-
teilung des Mykotoxins im Organismus. Ein geringes Verteilungsvolumen (OTA beim Schwein,
FB bei der Henne, DON beim Schaf) deutet an, dass sich das Mykotoxin vorwiegend im Plasma
aufthédlt bzw. an Plasmakomponenten gebunden sein kann, wihrend ein iiber dem Kdérpervolumen
errechnetes scheinbares Verteilungsvolumen zum Ausdruck bringt, dass das Mykotoxin vorwie-
gend auflerhalb des Plasmas zu finden ist (DON und FB| beim Schwein).

Die terminale Plasmaeliminations-Halbwertszeit (t /» 1) gibt die Zeitdauer an, nach der die Plas-
ma-Toxinkonzentration auf die Hélfte der Ausgangskonzentration zuriickgegangen ist. Diese ist
u.a. abhdngig von der Plasmaproteinbindung, von der Bindung an weitere hepatische Makromo-
lekiile sowie von der Art der Bindung. Dariiber hinaus kann einer entero-hepatischen Rezirkula-
tion eines Mykotoxins oder seiner Metaboliten bei der Plasmaelimination eine Bedeutung zukom-
men, wie aus Untersuchungen von Biehl et al. (1993) zum Metabolismus von ZON am Schwein
hervorgeht. Die operative Unterbrechung der entero-hepatischen Rezirkulation (quantitative
Sammlung der Galle) bewirkte die Reduktion in ty /5 o] von 86.6 h auf 3.34 h.

Bei den in Tab. 2.2 aufgefiihrten Toxinen erfolgt mit Ausnahme von OTA eine rasche Elimination
der Fusariumtoxine aus der Zirkulation. Weitere Aspekte, die sich aus der Pharmakokinetik fiir das
Riickstandsverhalten einzelner Mykotoxine ergeben, werden unter Abschnitt 2.7 diskutiert.
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2.4 Metabolismus

2.4.1 Wiederkiuer

2.4.1.1 Zearalenon

Kallela und Vasenius (1982) untersuchten den in vitro ZON-Abbau durch Pansenmikroben in
Abhingigkeit von der ZON-Konzentration, vom Fiitterungsstatus und vom Rationstyp. Der zeit-
abhéngige Riickgang in der ZON-Konzentration war bei niedrigeren ZON-Konzentrationen
sowie im Pansensaft, der nach der Fiitterung entnommen wurde, stirker ausgeprigt. Die rations-
bedingten Unterschiede (konzentratreich bzw. Heuflitterung) waren gering und ungerichtet. Nach
diesen Untersuchungen hingt die Féhigkeit zum ZON-Abbau von der ZON-Konzentration und
vom Fiitterungsstatus ab. Auch die in vifro Untersuchungen von Miettinen und Oranen (1994)
bestitigen, dass der ZON-Abbau um so schneller verlduft, je geringer die ZON-Ausgangskon-
zentration ist. Auch Valenta und Vemmer (1996) konnten keinen gerichteten Einfluss des Rations-
types auf den in vitro ZON-Metabolismus feststellen. Bei diesen Untersuchungen wurde ZON zu
a-Zearalenol und B-Zearalenol (2:1 bis 3:1) metabolisiert, wobei die Umsetzungen innerhalb von
24 h nicht vollstindig verliefen (50% ZON nach 24 h Inkubation). Weiterhin wurde festgestellt,
dass nach Inkubation von o-Zearalenol und B-Zearalenol wieder ZON (2 bis 6 h Inkubation) und
im weiteren Verlauf auch das jeweilige andere Zearalenol gebildet wurde (24 bis 48 h). Die Auto-
ren schlussfolgerten, dass zwischen ZON und den genannten Metaboliten ein Redoxgleichge-
wicht besteht und dass eine vollstindige Umsetzung von ZON im Pansen fraglich erscheint.
Kiessling et al. (1984) untersuchten den Metabolismus von ZON durch Pansenfliissigkeit, isolier-
te Pansenprotozoen oder Pansenbakterien. Dabei waren die Protozoen durch eine groBere Meta-
bolisierungstahigkeit gekennzeichnet. ZON wurde zum iiberwiegenden Anteil zu o-Zearalenol
und zu einem geringeren Anteil in 3-Zearalenol reduziert.

Als Metaboliten des ZON-Abbaus wiesen Mirocha et al. (1981) o-Zearalenol und B-Zearalenol,
unkonjugiert oder konjugiert mit Glucuronsdure oder Sulfat, im Harn nach. Dabei wurden iiber 50
% der verabreichten ZON-Dosis als B-Zearalenol ausgeschieden. Bei diesen Untersuchungen ist
zu berlicksichtigen, dass hier sowohl der Metabolismus im Pansen als auch der Intermediérstoft-
wechsel erfasst wurde. Auch in der Leber findet eine Metabolisierung zu o-Zearalenol statt, wie
aus Untersuchungen von Olsen und Kiessling (1983, zit. bei Olsen, 1989) an Leberhomogenaten
hervorgeht. Danach werden bei der Kuh 73 — 100 % des ZON in der Leber in o-Zearalenol iiber-
fiihrt.

Im Zusammenhang mit dem Metabolismus von ZON ist das Verbot der Europdischen Union
(Council Directive 88/146) tliber die Verwendung hormonaler Substanzen als Leistungsforderer zu
diskutieren. Zeranol (a-Zearalanol), das aus ZON hergestellt und als Wachstumsforderer ver-
wendet wurde, fiel auch unter dieses Verbot. Als ein Problem bei der Kontrolle des Verbotes stell-
te sich heraus, dass Zeranol bei Rindern und Schafen auf natiirlichem Weg aus Zearalenon gebil-
det werden kann (Abb. 2.7, Erasmuson et al., 1994; Kennedy et al., 1998). Kennedy et al. (1998)
berichteten, dass in 6,6 % der untersuchten Proben Zeranol detektiert wurde. Es wurde jedoch
auch festgestellt, dass die o- und B-Zearalenol-Konzentrationen der Zeranol-positiven Gallepro-
ben 12 bzw. 9 mal hoher waren als in den Zeranol-negativen Proben. Das Verhiltnis zwischen o-
Zearalenol und Zeranol war mindestens 5:1. Die Autoren schlugen vor, dieses Verhiltnis zur Kon-
trolle des Zeranol-Verbotes zu nutzen.
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Abbildung 2.7: Metaboliten von Zearalenon (Erasmuson et al., 1994)

24.2.1
King et al. (1984) inkubierten Pansensaft mit steigenden Konzentrationen an DON und analy-

Deoxynivalenol

sierten dessen zeitabhidngigen Abbau (Abb.2.8). In gleichem Malle, wie die DON-Konzentration
zurlickging, nahm die Konzentration des DON-Abbauproduktes, welches als De-Epoxy-DON
identifiziert wurde, zu. Dieses De-Epoxy-DON wurde dabei als einziges Abbauprodukt von DON
identifiziert. Bis zu einer DON-Konzentration, die einer Futterkonzentration von 10 mg/kg ent-
sprach, erfolgten diese Umwandlungen innerhalb von 24 h vollstindig. Dariiber hinaus wurde der
Abbauweg von 3-Acetyl-DON iiber DON bis hin zu De-Epoxy-DON nachgewiesen. Ein de-epo-
xidiertes 3-Acetyl-DON hingegen wurde nicht identifiziert. Die Autoren schlussfolgerten aus
thren Ergebnissen, dass die De-Epoxidierung von DON durch Pansenmikroorganismen ein
Mechanismus der “ersten Abwehr” gegeniiber DON fiir den Wiederkéuer darstellt.

Auch Swanson et al. (1987), He et al. (1992) sowie Hedman und Pettersson (1997) wiesen nach
anaerober Inkubation von Pansensaft die de-epoxidierten Metaboliten von DON und NIV nach.
Im Gegensatz zu diesen Untersuchungen konnten Kiessling et al. (1984) keine Umsetzungen von
DON durch Pansensaft nachweisen.
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Abbildung 2.8: Biotransformation von Deoxynivalenol (I) und 3-Acetyl-Deoxynivalenol
(IV) durch Pansenmikroorganismen (King et al., 1984)

Cote et al. (1986) sowie Yoshizawa et al. (1986) untersuchten den in vivo Metabolismus von DON
bei Kiihen, denen iiber eine Dauer von 5 Tagen eine Mischung gefiittert wurde, die 66 mg DON/kg
enthielt. Im Harn wurden DON sowie vor allem die de-epoxidierte Form identifiziert. Die enzy-
matische Behandlung des Harns erhohte die Konzentrationen von DON und De-Epoxy-DON
betrichtlich. Die Autoren gingen daher davon aus, dass die Ausscheidung vorrangig in konjugier-
ter Form erfolgt.

In vivo Untersuchungen zum Metabolismus von DON wurden von Prelusky et al. (1987b) durch-
gefiithrt. Die Autoren untersuchten die Pharmakokinetik von 1.v. appliziertem radioaktiv markier-
ten DON bei Schafen (Tab. 2.2). Innerhalb von 24 h wurden 91 % der Radioaktivitdt im Harn und
6 % in der Galle ausgeschieden. Etwa 67 % der Radiaktivitdt fand sich in Form des Glucuronid-
Konjugates von DON sowie des De-Epoxidationsmetaboliten De-Epoxy-DON. Ca. 11 % der
Radioaktivitdt wurden in unverdnderter, nicht-metabolisierter Form, renal ausgeschieden.

Diese Untersuchungen zeigen, dass Aussagen aus in vitro Experimenten mit Pansensaft nur
bedingt auf die in vivo Verhiltnisse iibertragen werden diirfen, da die Umsetzungen im Pansen als
Bestandteil des prasystemischen Toxinmetabolismus nicht die Umsetzungen im Intermediérstoff-
wechsel, insbesondere in der Leber, berticksichtigen.

24.1.3 T-2 Toxin

Yoshizawa et al. (1981) untersuchten den Metabolismus von T-2 Toxin in einer laktierenden Jer-
sey-Kuh (375 kg Lebendmasse). Dem Tier wurde tliber 3 Tage 180 mg/d kristallines Toxin oral
verabreicht. Die Gabe von 157 mg von radioaktiv markiertem T-2 Toxin erfolgte am 4. Tag. Das
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Maximum der Radioaktivitdtsausscheidung im Blutplasma, in den Faeces, im Harn und der Milch
wurde nach 8 h, 44 h, 16 h bzw. 16 h gemessen. Innerhalb von 72 h wurde nahezu die gesamte
Radioaktivitdt iiber Kot und Harn, und nur 0.2 % iiber die Milch ausgeschieden. Die weitere chro-
matographische Analyse ergab, dass ein grofler Teil des Ausgangstoxins in Form verschiedener
(nicht néher identifizierter) Metaboliten ausgeschieden wurde.

Eine detailliertere Metaboliten-Studie wurde von Chatterjee et al. (1986) durchgefiihrt. Einer Hol-
stein-Kuh wurde eine einmalige orale Dosis T-2 Toxin (200 mg) verabreicht und Blut- und Urin-
proben auf das Toxin und seine Metaboliten im Verlauf von 48 h analysiert. Nur geringfiigige
Mengen T-2 Toxin sowie der Metaboliten HT-2 Toxin, T-2 Tetraol sowie TC-3 (3’-Hydroxy HT-
2) wurden nach 24 h im Blut nachgewiesen, wihrend der liberwiegende Teil metabolisiert und
renal eliminiert wurde. Im Harn konnte kein T-2 Toxin gefunden werden, wéahrend die Metaboli-
ten HT-2, TC-1 (3’-Hydroxy T-2 Toxin), TC-3, iso-TC-1 (3’-Hydroxy iso-T-2 Toxin) sowie T-
2 Tetraol detektiert wurden. Dariiber hinaus wurden die de-epoxidierten Metaboliten von TC-3
und T-2 Tetraol im Harn nachgewiesen. Die Organanalyse nach Schlachtung der Versuchstiere
erbrachte keine nennenswerte Akkumulation von T-2 Toxin oder seinen Metaboliten in den Gewe-
ben (Lunge, Herz, Leber, Niere).

Munger et al. (1987) inkubierten Pansensaft mit radioaktiv markiertem T-2 Toxin, um dessen
Metabolismus in vitro zu studieren. Als Metaboliten wurden neben dem HT-2 Toxin Acetyl-T-2
Toxin sowie Acetyl-HT-2 Toxin festgestellt. Darliber hinaus wiesen die Autoren eine einfach
ablaufende Interkonvertierbarkeit von T-2 Toxin und seiner 3 Metaboliten nach (Abb. 2.9). Die
entsprechenden Acetylierungsreaktionen erfolgen dabei vorzugsweise am C-3-Atom. Eine Ester-
hydrolyse am C-8- oder C-15-Atom oder eine De-Epoxidierung konnten nicht nachgewiesen wer-
den. Da es sich bei den acetylierten Metaboliten um Substanzen mit groBerer Lipophilie handelt
als bei den jeweiligen Ausgangssubstanzen, gingen die Autoren von einer verbesserten Resorp-
tionsfahigkeit aus.
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HT-2 TOXIN ACETYL HT-2 TOXIN

Abbildung 2.9: Acetylierungs- und De-acetylierungsreaktionen von T-2-Toxin und HT-2-
Toxin durch Pansenmikroorganismen in vitro (Munger et al., 1987)
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Westlake et al. (1987a, b) fiihrten Untersuchungen zum Abbau von Trichothecenen durch isolier-
te Pansenbakterien durch. Als Metaboliten von Acetyl-T-2 Toxin, die durch Butyrivibrio fibrisol-
vens CES51 gebildet wurden, wurden T-2 Toxin und HT-2 Toxin identifiziert. Aus T-2 Toxin wur-
den HT-2 Toxin, T-2 Triol und Neosolaniol gebildet. Dass T-2 Triol und Neosolaniol beim Abbau
von Acetyl-T-2 Toxin nicht nachgewiesen werden konnten, wurde der Nachweisgrenze der Ana-
lytik zugeschrieben. Neben HT-2 Toxin und T-2 Triol als Metaboliten von T-2 Toxin konnten
Swanson et al. (1987) auch deren de-epoxidierte Metaboliten nach Inkubation mit Pansensaft
nachweisen.

24.14 Diacetoxyscirpenol

Nach Inkubation von DAS mit Pansensaft konnten Swanson et al. (1987) MAS, SCT sowie deren
de-epoxidierte Metaboliten analysieren. Uber dhnliche Ergebnisse wurden nach Inkubation von
DAS mit Rinderfaeces berichtet (Swanson et al., 1988). Als Metaboliten von DAS wurden gleich-
falls MAS und SCT sowie deren de-epoxidierte Formen nachgewiesen. Diese Befunde belegen,
dass sowohl die Pansenmikroorganismen als auch die Mikroorganismen aus dem Dickdarmbe-
reich fahig sind, DAS in die gleichen Metaboliten zu tiberfiihren.

2.4.2 Schwein

24.2.1 Zearalenon

Olsen et al. (1987) untersuchten den Metabolismus von ZON in vitro, indem die Mikrosomen-
fraktion von isolierten Mukosazellen von Duodenum und Jejunum von Schweinen mit ZON inku-
biert wurde. In Anwesenheit von NADPH fand eine Reduktion zu o~ und 3-Zearalenol statt, wobei
die 3-Zearalenol-Bildung tiberwiegte. Dariiber hinaus erfolgte eine rasche Konjugation von ZON
mit Glucuronsdure. Eine Beteiligung der Darmschleimhaut am ZON-Metabolismus wurde von
Biehl et al. (1993) auch unter in vivo-Bedingungen am wachsenden Schwein nachgewiesen. Aus
dem Vergleich der Metabolitenprofile von intraduodenal verabreichter Galle sowie von Portal-
plasma wurden Reduktions- und Glucuronidierungsreaktionen von ZON in der Darmschleimhaut
geschlussfolgert.

Neben der Darmschleimhaut ist auch die Leber an der Reduktion von ZON beteiligt. Im Gegen-
satz zur Kuh, bei der ZON in Leberhomogenaten nahezu vollstindig zu o-Zearalenol umgesetzt
wird, liberwiegt beim Schwein die B-Zearalenol-Bildung (Olsen und Kiessling, 1983, zit. bei
Olsen, 1989).

Vanyi et al. (1983) untersuchten den ZON-Metabolismus von tragenden Sauen, denen Futter mit
40 mg ZON/kg Futter verabreicht worden war. Im Harn wurden zum iiberwiegenden Anteil o-
Zearalenol sowie o-Zearalenol-Glucuronid, und zu geringeren Anteilen 3-Zearalenol, 3-Zearale-
nol-Glucuronid sowie ZON und ZON-Glucuronid ausgeschieden. Diese Metaboliten konnten
noch bis zu 10 Tagen nach dem Absetzen des Toxins detektiert werden. Glucuronidierung von
intaktem ZON als auch von a-Zearalenol ist auch in fritheren Experimenten von Olsen et al.
(1985a, b) nachgewiesen worden. Allerdings war bei diesen in vivo-Studien, in denen die ZON-
Metaboliten im Harn untersucht wurden, die Bildung von o-Zearalenol begiinstigt. Auch Mirocha
et al. (1981) fanden nach ZON-Applikation im Schweineharn 32 % «-Zearalenol und kaum B-
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Zearalenol, wobei die Exkretion unkonjugiert oder konjugiert mit Glucuronsidure bzw. Sulfat
erfolgte. Dies stimmt mit Untersuchungen von Gareis et al. (1990) iiberein, bei denen nach ora-
ler Applikation eines glycosylierten ZON-Konjugates an Schweine in Kot und Harn ausschlie3-
lich ZON und a-Zearalenol als Metaboliten nachgewiesen werden konnten. Diese Untersuchun-
gen belegen auch die Bioverfligbarkeit von ZON aus glycosylierten ZON-Konjugaten. Ein Teil
des Vorkommens von ZON in Futtermitteln ist auf diese Bindungsform zuriickzufiihren (Gareis et
al., 1990).

Die Beteiligung der Mikroorganismen des Verdauungstraktes am ZON-Metabolismus wurde von
Kollarczik et al. (1994) untersucht. Chymus aus Duodenum, Jejunum, Caecum, Colon und Rec-
tum von Schweinen wurden unter anaeroben Bedingungen in Anwesenheit von ZON inkubiert.
Transformationsaktivitit wurde fiir die Mikroben des distalen Verdauungstraktes (Caecum, Colon
und Rectum) nachgewiesen, wihrend keine Umsetzungen durch die Mikroben des proximalen
Verdauungstraktes (Duodenum und Jejunum) stattfanden. Als Metaboliten wurden a-Zearalenol
und ein unbekannter Metabolit von ZON identifiziert.

Auch das Schwein besitzt die Fahigkeit zur Metabolisierung von Zeranol, wie aus Untersuchun-
gen von Bories et al. (1992) hervorgeht. Nach subkutaner Applikation wurde das Metabolitenpro-
fil im Harn, in den Faeces und in der Galle analysiert. Im steady-state wurden 63-80 % der Zear-
anol-Dosis renal eliminiert. Als Metabolite fanden sich Taleranol (3-Zearalanol) und Zearalanon
sowie deren Glucuronsiure- und Sulfat-Konjugate. Da ein betrdchtlicher Anteil der Metaboliten
iiber die Galle ausgeschieden wurden, schlussfolgerten die Autoren auf einen intensiven entero-
hepatischen Kreislauf dieser Substanzen.
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2.4.2.2 Deoxynivalenol

Untersuchungen zur Pharmakokinetik und zum Metabolismus von DON wurden von Coppock et
al. (1985) sowie Prelusky et al. (1988) durchgefiihrt (Tab. 2.2).

Die systemische Absorption von DON betrug in den Versuchen von Prelusky et al. (1988) 82 %.
Bei der Wiederfindung von DON und seinen Metaboliten stellte sich heraus, dass ca. 95 % der
gesamten Wiederfindung dem Ausgangstoxin DON zukam. Auch Konjugationsreaktionen schei-
nen kaum stattzufinden, der Anteil der Konjugate betrug weniger als 5 %. Dass DON beim
Schwein offensichtlich nur geringfiigig metabolisiert wird, zeigen auch Studien von Friend et al.
(1986a), nach denen die Absorption von DON aus einer Mischung, die 4.7 mg DON/kg enthielt,
auf 67 % geschétzt wurde. Dariiber hinaus stellten die Autoren nach Injektion einer einmaligen
DON-Dosis keine Verdnderungen im Metabolitenprofil im Harn fest.

Im Gegensatz zu den Studien, die nach intravendser Injektion von DON nur einen geringfiigigen
Metabolismus feststellten, scheint den Mikroben des Verdauungstraktes eine gewisse Bedeutung
zuzukommen. Als Metaboliten des in vitro DON-Abbaus durch Mikroben des distalen Verdau-
ungstraktes (Caecum, Colon und Rectum) wurden die de-epoxidierte Form von DON identifiziert
(Kollarczik et al., 1994). He et al. (1992) testeten Ingesta von Schweinen hinsichtlich ihrer Féhig-
keit, DON zu De-Epoxy-DON abzubauen. Die entsprechende Abbaurate betrug 7 %.

2.4.23 Nivalenol

Hedman et al. (1997) untersuchten den Metabolismus von NIV beim Schwein bei zweimaliger
taglicher oraler Applikation tiber 3 Tage. Innerhalb von 7.5 h nach der Fiitterung waren 11 - 43 %
der jeweils verabreichten Dosis absorbiert. Die maximale systemische Konzentration wurde zwi-
schen 2.5 und 4.5 h erreicht. In Plasma, Urin und in den Faeces wurde nur Nivalenol festgestellt,
weder De-Epoxy-NIV, noch Glucuronséure- oder Sulfatkonjugate von NIV. Die Autoren schluss-
folgerten daraus, dass NIV beim Schwein keinem Metabolismus unterliegt, d.h., weder in der
Leber oder anderen Geweben biotransformiert, noch durch mikrobielle Umsetzungen im Verdau-
ungstrakt modifiziert wird. Hier scheinen tierartspezifische Unterschiede zu bestehen, wie aus den
Untersuchungen von Onji et al. (1989) an Ratten hervorgeht, wonach 80 % der verabreichten
Nivalenol-Dosis als De-Epoxy-NIV und nur 7 % als nicht-metabolisierte Ausgangssubstanz (NIV)
in den Faeces ausgeschieden wurden.

In einem weiteren Versuch untersuchten Hedman und Pettersson (1997) die Faeces von Schwei-
nen auf De-Epoxy-NIV, die zuvor an den Verzehr von NIV adaptiert worden waren. Dabei entwi-
ckelten die Tiere zeitabhingig die Fahigkeit zur De-Epoxidierung.

24.24 T-2 Toxin

Bauer et al. (1989) kalkulierten die biologischen Halbwertzeiten von T-2 Toxin nach intravendser
Injektion nach einem biphasischen Kompartmentmodell und fanden eine Halbwertszeit von 5.6
min wahrend der ersten 30 min nach der Injektion und eine von 5.3 h wéhrend der folgenden
Phase der Elimination.

Im Schweineharn fanden sich als Metaboliten des T-2 Toxin-Abbaues nach intravendser Injektion
HT-2 Toxin, 3’-Hydroxy-T-2 Toxin, 3’-Hydroxy-HT-2 Toxin, T-2 Triol sowie T-2 Tetraol. Nach
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oraler Applikation von T-2 Toxin fanden sich HT-2 Toxin, T-2 Triol sowie 3’-Hydroxy-HT-2
Toxin. Dariiber hinaus wurde festgestellt, dass der iiberwiegende Anteil von HT-2 Toxin im Plas-
ma an Glucuronsiure konjugiert ist. Die Analyse von Erbrochenem ergab neben dem verabreich-
ten T-2 Toxin auch HT-2 Toxin. Die Autoren schlussfolgerten daraus einen prasystemischen Meta-
bolismus von T-2 Toxin im Magen.

Aus ihren eigenen und Literaturbefunden leiteten Bauer et al. (1989) den in Abb. 2.10 wiederge-
gebenen Metabolismus von T-2 Toxin im Schwein ab.
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Abbildung 2.10: Metabolismus von T-2 Toxin beim Schwein (Bauer et al., 1989)

1 T-2 Toxin 6  T-2 Triol

2 HT-2 Toxin 7  4-Deacetylneosolaniol
3 HT-2 Glucuronid 8  T-2 Tetraol

4 3’-Hydroxy-T-2 Toxin 9  De-Epoxy-T-2 Tetraol
5 3’-Hydroxy-HT-2 Toxin
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2.4.2.5 Diacetoxyscirpenol

Bauer et al. (1985) verabreichten DAS oral an Schweine (2 mg/kg Lebendmasse). Innerhalb 1 h
wurde die maximale Serumkonzentration festgestellt, was auf eine rasche Absorption im proxi-
malen Verdauungstrakt hindeutet. Die Metaboliten von DAS, Monoacetoxyscirpenol (MAS) und
Scirpenetriol (SCT), wurden ebenfalls nachgewiesen (Maximalkonzentrationen im Serum gleich-
falls innerhalb 1 h).

Swanson et al. (1988) untersuchten faecale Mikroorganismen des Schweines auf die Féhigkeit,
DAS zu metabolisieren. Als Metaboliten wurden MAS und SCT nachgewiesen. Dariiber hinaus
wurden die de-epoxidierten Formen von MAS und SCT gebildet.

Aus den bereits zitierten Untersuchungen von Bauer et al. (1985) zur Pharmakokinetik von DAS
sowie dem Metabolitenprofil (MAS, SCT) leiteten Bauer et al. (1989) den in Abb. 2.11 darge-
stellten Metabolismus von DAS beim Schwein ab.
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Abbildung 2.11: Metabolismus von Diacetoxyscirpenol beim Schwein (Bauer et al., 1989)
1 Diacetoxyscirpenol 4 De-Epoxy-15-Monoacetoxyscirpenol

2 15-Monoacetoxyscirpenol 5  De-Epoxy- Scirpentriol

3 Scirpentriol
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243 Gefliigel

2.4.3.1 Zearalenon

Untersuchungen zum Metabolismus von ZON bei Legehennen haben gezeigt (Dailey et al., 1980),
dass innerhalb von 72 h ca. 94 % der verabreichten Dosis (10 mg/kg Lebendmasse, 14C-ZON)
exkretiert wurden. Davon wurde ca. ein Drittel als unveridndertes ZON und ein weiteres Drittel als
polarer, nicht identifizierter, Metabolit ausgeschieden. Dabei wurde Zearalenon hauptséchlich als
Glucuronsdurekonjugat iiber die Galle vom Organismus eliminiert. Nur ca. 1 % der verabreich-
ten Radioaktivitit fand sich in einer lipophilen Form im Ei wieder. In vitro-Untersuchungen an
Leberhomogenaten von Hennen haben gezeigt, dass ZON fast ausschlieBlich zu o-Zearalenol
umgesetzt wird (Olsen und Kiessling, 1983, zit. bei Olsen, 1989).

2.4.3.2 Deoxynivalenol

Prelusky et al. (1986) verabreichten radioaktiv markiertes DON an Legehennen und beobachteten
eine hohe Radioaktivitit in Leber und Galle, wobei sich tiber 90 % der Radioaktivitit innerhalb
von 48 h in den Exkrementen wiederfanden. Inwieweit die Toxinausscheidung mit den Exkre-
menten auf Kot- oder Harnausscheidung zuriickzufiihren war, lie sich mit dieser Versuchsanstel-
lung nicht kldren. Um eine differenzierte Einschitzung der Exkretionswege beim Gefliigel vor-
nehmen zu konnen, verwendeten Lun et al. (1989) in ihren Untersuchungen kolostomierte Hen-
nen, welche eine separate Sammlung von Kot und Harn erlaubten. Nach Verabreichung einer
radioaktiv markierten DON-Gabe wurden innerhalb von 48 h ca. 69 % der Radioaktivitit mit dem
Harn ausgeschieden (Maximum: 3 h nach der Verabreichung), wéihrend die kumulative Exkretion
mit den Faeces nur etwa 7 % betrug. Das systemische Maximum der Radioaktivitdt wurde bereits
1 h nach der DON-Gabe festgestellt, betrug aber nur ca. 2,7 % der verabreichten Radioaktivitit.
Dartiber hinaus wurde festgestellt, dass die Absorption der Radioaktivitdt hauptsachlich im vor-
deren Teil des Verdauungstraktes stattfindet (bis Jejunum). Dies stimmt auch mit friiheren Expe-
rimenten der Autoren iiberein, wonach eine direkte Analyse von DON in der Ingesta verschiede-
ner Abschnitte des Verdauungstraktes zu gleichen Resultaten fiihrte (Lun et al., 1988). Die Auto-
ren untersuchten dabei auch die Fihigkeit von Mikroorganismen der Ingesta aus Magen, Diinn-
und Dickdarm von Hennen, denen ein nicht-kontaminiertes Kontrollfutter gefiittert wurde, auf den
in vitro-DON-Abbau. Wihrend durch inkubierte Magenmikroorganismen praktisch kein Abbau
erfolgte, konnte fiir die Mikroorganismen des Diinn- und Dickdarms eine unterschiedlich starke
Reduzierung der Ausgangs-DON-Konzentration nachgewiesen werden. Der Abbau durch die
Dickdarmmikroorganismen erfolgte dabei nahezu vollstédndig, wihrend Diinndarmmikroorganis-
men nur geringfiigig zu einer entsprechenden Verminderung beitrugen. In diesen Untersuchungen
wurde allerdings nur intaktes DON untersucht, so dass Aussagen zu entstandenen Metaboliten
nicht getroffen werden konnten. He et al. (1992) konnten dariiber hinaus die Fihigkeit intestina-
ler Mikroorganismen, DON zu De-Epoxy-DON abzubauen, nachweisen.

2433 Nivalenol
Die Fahigkeit des Broilers zur De-Epoxidierung von NIV wurde von Hedman und Pettersson
(1997) untersucht, indem die Exkremente nach oraler Applikation von NIV auf De-Epoxy-NIV



S. Ddnicke und E. Oldenburg (Hrsg.): Risikofaktoren fiir die Fusariumtoxinbildung 53
in Futtermitteln und Vermeidungsstrategien bei der Futtermittelerzeugung und Fiitterung

untersucht wurden. Die Tiere waren auch nach 3-wdéchiger Adaption nicht zu dieser Transforma-
tionsreaktion in der Lage.

2.4.3.4 T-2 Toxin

Yoshizawa et al. (1980) fiitterten radioaktiv markiertes T-2 Toxin an Broilerkiiken und fanden
innerhalb von 48 h nach der Applikation ca. 80 % der verabreichten Radioaktivitdt in den Exkre-
menten. Dabei wurden neben dem T-2 Toxin auch dessen Metaboliten HT-2 Toxin, Neosolaniol
und T-2 Tetraol nachgewiesen. Dariiber hinaus fand sich der iiberwiegende Teil der Radioaktivitét
in Form noch unbekannter, mehr polarer Metaboliten.

2.4.3.5 Diacetoxyscirpenol

Die Féhigkeit von Mikroorganismen der Exkremente von Hithnern DAS zu metabolisieren, wurde
von Swanson et al. (1988) gezeigt. Als Metaboliten wurden DAS und SCT nachgewiesen. Im
Gegensatz zu Mikroorganismen aus Schweine- und Rinderkot konnten jedoch keine de-epoxi-
dierten Metaboliten analysiert werden.

2.4.3.6 Fumonisine

Pharmakokinetische Studien mit !4C-Fumonisin B an Legehennen zeigten, dass sich intravends
appliziertes FB hauptsichlich im Plasma verteilte (geringes scheinbares Verteilungsvolumen,
Tab. 2.2). Bindungsstudien zeigten auBerdem, dass FB| im Plasma kaum an Proteine gebunden
oder durch Erythrozyten aufgenommen wurde, so dass Bindung an andere Liganden moglich
scheint. Die verabreichte Radioaktivitit wurde innerhalb von 24 h vollstindig ausgeschieden.
Geringe Radioaktivititsriickstinde wurden in Leber und Niere nachgewiesen, was auf Zielorgane
des Toxins oder/und Ausscheidungsorgane hindeutet (Vudathala et al., 1994).

244 Kaninchen

Beim Kaninchen wurde nach Verabreichung einer einfachen ZON-Dosis der Hauptteil von ZON
und seinen Metaboliten (o-Zearalenol, 8- Zearalenol) innerhalb von 72 h renal eliminiert (Mig-
dalof et al., 1983, zitiert in Kuiper-Goodman et al., 1987). Nach den Untersuchungen von Miro-
cha et al. (1981) wurden 29 % und 25 % der verabreichten ZON-Dosis als o-Zearalenol bzw. B-
Zearalenol ausgeschieden. Weitere Untersuchungen zum ZON-Metabolismus beim Kaninchen
wurden von Ueberschér (1999) durchgefiihrt. Die Tiere hatten kristallines Zearalenon in gestaf-
felten Dosierungen bis 300 pg/kg pelletiertes Futter (analysierter Gehalt) ad lib. erhalten. Bei der
hochsten Dosierung wurden tiglich etwa 51 pg Zearalenon aufgenommen und an ZON + ZON-
Metaboliten (o- und B- Zearalenol) 24 pg mit dem Urin und 5,4 pg tiglich mit dem Kot ausge-
schieden. Die hochsten Mykotoxinkonzentrationen wurden in der Galle gefunden (Tab. 2.3). Mit
einer durchschnittlichen taglichen Gallenfliissigkeitsmenge von etwa 0,3 g sind die ausgeschiede-
nen Mengen sehr gering. Das o~/ B- Epimerenverhéltnis im Urin und Kot betrug etwa 1,7 und 2,
wiéhrend in der Gallenfliissigkeit im Durchschnitt aller Versuchsgruppen das B-Epimer iiberwiegt.
Die durch weitere Reduktion des Mykotoxins mogliche Bildung von o~ und B-Zearalanol sowie
Zearalanon konnten weder im Urin noch im Kot nachgewiesen werden (Meyer, 1999).
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Tabelle 2.3: Zearalenon und Zearalenon-Metabolite im Urin, Kot, Darminhalt und
Gallenfliissigkeit (ng / kg) von Kaninchen (Ueberschir, 1999)

ZON o-ZOL B-70L
Urin 101 66 40
Kot 19 20 9,6
Dickdarm-Inhalt 25 16 12
Gallenflussigkeit 63 122 117

297 ng ZON/ kg Futler (analysierter Gehalt)

2.5 Toxizitit, Tiergesundheit und Leistung

Krankheitserscheinungen durch Mykotoxine werden als Mykotoxikosen bezeichnet und sind

durch folgende Merkmale gekennzeichnet (Schiefer, 1990):

1. Sie treten wahrscheinlich oft auf, werden aber als solche hdufig nicht erkannt (unspezifischer
Leistungsriickgang).

2. Die mit den Toxikosen verbundenen Gesundheitsstorungen sind nicht auf andere Tiere iiber-
tragbar, das heilit, Mykotoxikosen sind nicht infektios.

3. Die Behandlung mit Antibiotika oder anderen Medikamenten bleibt in der Regel erfolglos.

4. Krankheitsausbriiche treten meist saisonal auf, wobei Witterungsverldufe, die eine Mykoto-
xinbildung begiinstigen auch mit einem Anstieg der Haufigkeit von Mykotoxikosen einherge-
hen konnen.

5. Epidemiologische Studien belegen héufig eine Beziehung zu einer bestimmten (kontaminier-
ten) Futtermittelcharge.

6. Hoher Pilzbefall von Futtermitteln muss nicht mit einer hohen Mykotxinbelastung einherge-
hen und umgekehrt (siche Abschnitt 1).

Dabei ist zwischen akuter und chronischer Toxizitdt zu unterscheiden. Wahrend akute Toxizitét
zum Tode fithren kann oder/und Toxin-spezifische Intoxikationserscheinungen hervorruft, 1isst
sich eine chronisch latente Mykotoxikose nicht immer sicher als solche diagnostizieren. Latenten
Mykotoxikosen, die haufig mit einem unspezifischen Leistungsriickgang verbunden sind, kommt
dabei auch aus der Sicht von Mykotoxinkonzentrationen, mit denen in der Fiitterungspraxis
gerechnet werden kann (Abschnitt 1), sicher die groBBere Bedeutung zu.

2.5.1 Vergleichende akute Toxizitit

Untersuchungen zur akuten Toxizitét (LD5()) von Fusariumtoxinen wurden in der Regel mit Lab-
ortieren (Tab. 2.5) oder kleinen Nutztieren (vorwiegend Hiithner) durchgefiihrt.

Aus dem Vergleich der Konzentration, die zu einer 50%igen Inhibition des 14C_Leucin-Einbaus
in Kaninchen-Reticulozyten erforderlich ist (Inhibition der Proteinsynthese, siche Abschnitt
2.2.1), mit den LD5-Konzentrationen bei Mdusen lésst sich erkennen (Tab. 2.4), dass sich eine
direkte Beziehung zwischen beiden Parametern nicht unmittelbar ableiten 1dsst. Fiir die Metabo-
liten des T-2 Toxinabbaues (HT-2 Toxin, T-2 Triol, Neosolaniol) ist jedoch festzustellen, dass eine
verminderte Toxizitdt (steigende LD5(-Konzentrationen) auch mit steigenden ID5(-Konzentra-
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tionen einhergeht. Einerseits wird deutlich, dass {iber den T-2 Toxin-Abbau eine Reduktion der
Toxizitat erreicht werden kann, und dass andererseits das Ausmalf} der Toxizitit nicht nur vom Vor-
handensein der Epoxidgruppe im Molekiil, die auch in den genannten Metaboliten noch intakt ist,
bestimmt wird.

Tabelle 2.4: Vergleichende Toxizitiit von einigen Trichothecenen (Ueno et al., 1973,
1983)

IDs, (“C-Leucineinbau in Kaninchen- LDs, (mg/kg Maus)
Reticulozyten, ug/ml)

T-2 Toxin 0,03 52
Diacetoxyscirpenol 0,03 23,0
Neosolaniol 0,3 14,5
HT-2 Toxin 0,03 9.0
T-2 Triol 1,0 108,0
Nivalenol 3.0 4.1
Fusarenon-X 0,3 3.3
Diacetylnivalenol 0,1 9.6

Den Angaben in Tab. 2.5 kann entnommen werden, dass die akute orale Toxizitdt der Fusarium-
toxine beim Gefliigel fiir ZON, DON sowie Metaboliten des T-2 Toxinabbaus gering ist, wihrend
T-2 Toxin, MON und DAS bedeutend toxischer wirken.

Aus dem Vergleich der oralen mit der intravendsen LD gp-Konzentration von MON fiir den Bro-
iler lédsst sich erkennen, dass priasystemisch (Resorption, “first pass”-Effekt) ein deutlicher Abfall
in der Toxizitdt erfolgt.

Auch in vitro Untersuchungen zur Beeinflussung der Blastogenese humaner peripherer Lympho-
zyten bei Exposition mit Metaboliten des T-2 Toxin-Abbaus erbrachten ein vom Metabolisie-
rungsgrad abhidngigen Riickgang in der Toxizitdt. Forsell et al. (1985) untersuchten den in vitro
Einbau von [3H]TdR in Mitogen-stimulierte periphere Lymphozyten des Menschen bei Inkuba-
tion mit T-2 Toxin, HT-2 Toxin, 3’-OH T-2 Toxin, 3’-OH HT-2 Toxin, T-2 Triol und T-2 Tetraol.
Die 50%ige inhibitorische Konzentration betrug 1.5, 3.5, 4.0, 50, 150 bzw. 150 ng/ml fiir T-2
Toxin, HT-2 Toxin, 3’-OH T-2 Toxin, 3’-OH HT-2 Toxin, T-2 Triol bzw. T-2 Tetraol. Dieses Expe-
riment zeigt, dass die schrittweise Metabolisierung (Hydrolyse und Hydroxylierung) von T-2
Toxin bzw. von HT-2 Toxin mit einem deutlichen Riickgang im toxischen Potential einhergeht.
Shima et al. (1997) isolierten ein Bodenbakterium, zur Gruppe Agrobacterium-Rhizobium geho-
rend, welches in der Lage ist, DON nahezu vollstdndig abzubauen. Als Hauptabbauprodukt wurde
3-Keto-DON identifiziert, ein Metabolit, der zwar noch die mit der Toxizitit in engem
Zusammenhang stehende Epoxid-Gruppe enthilt, aber die nicht-stimulierte sowie die Mitogen-
stimulierte Milz-Lymphozytenblastogenese, im Gegensatz zum urspriinglichen Toxin DON, nur
geringfiigig hemmt. Die Autoren gehen davon aus, dass offensichtlich der 3-OH-Gruppe von
DON bei der Toxizitdt ebenfalls eine Rolle zuzukommen scheint.
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2.5.2 Tiergesundheit und Leistung

Die folgenden Ausfiihrungen werden durch tabellarische Auswertung von Versuchsergebnissen
zur Toxizitét auf das Immun- und blutbildende System (Tab. 2.6 und 2.7), zur Symptomatik aku-
ter und chronischer Intoxikationen (Tab. 2.8 und 2.9) sowie zum Einfluss auf die Leistung (Tab.
2.10 und 2.11) ergénzt.

2.5.2.1 Immunsystem und Blutgerinnungssfaktoren

Die Zellen des Immunsystems, die sich durch eine hohe Proliferationsrate auszeichnen, reagieren
besonders empfindlich auf Proteinsyntheseinhibitoren, wie sie die Trichothecene darstellen
(Abschnitt 2.2.1), mit einer Beeintrdchtigung der Zellneubildung. Damit wird verstindlich, dass
sich latente Intoxikationen zunéchst in einer Immunmodulation und einer verminderten Infek-
tionsabwehrfdhigkeit des Organismus niederschlagen konnen. Bei Vorliegen weiterer ungiinstiger
Haltungsbedingungen (Infektionsdruck, schlechtes Management) kann dies schlieflich zu ent-
sprechenden Krankheitssymptomen und zum Leistungsriickgang fiihren. Dies lésst sich auch aus
Untersuchungen von Vanyi und Sandor (1988) an Mastschweinen ableiten. Eine DON-Konzen-
tration von 1,5 mg/kg Futter fiihrte zu einer erhdhten Mortalitét, verbunden mit geringeren
Zunahmen und einer verschlechterten Futterverwertung der Versuchsgruppe. Ursache der erhoh-
ten Sterblichkeit war Dysenterie. Eine medikamentdse Behandlung blieb unwirksam, so lange die
Schweine DON f{iber das Futter erhalten hatten.

Dartiber hinaus kann der Impfschutz verringert sein, wie aus Untersuchungen von Dénicke et al.
(1999a) zur ND-Titer-Kennzahl in Abhingigkeit von der DON-Konzentration des Futters am Bro-
iler hervorgeht.

Da sich aus den genannten Griinden Lymphozyten besonders zum Nachweis inhibitorischer Effek-
te von Mykotoxinen auf die DNA- und Proteinsynthese eignen, wurden solche in vitro Testsyste-
me haufig auch zum Nachweis von Toxizitdtsunterschieden von Mykotoxinen sowie deren Meta-
boliten herangezogen.

Forsell und Pestka (1985) analysierten den in vitro Einbau von [3H]TdR in Mitogen- (LA, ConA,
PW) stimulierte periphere Lymphozyten des Menschen bei Inkubation mit Fusarenon X, NIV,
DON und 15-Acetyl-DON. Die 50%ige inhibitorische Konzentration betrug 18, 72, 140 bzw. 240
ng/ml. Aus diesen Ergebnissen und aus den Kenntnissen der Molekiilstrukturen wurde geschluss-
folgert, dass die Toxizitdt vom Substituenten an der C-4-Position abhéngt (Acetyl > Hydroxyl >
Wasserstoff). Der gleiche Test wurde verwendet, um die Lymphotoxizitdt von ZON und seinen
Metaboliten zu ermitteln. Es wurde eine 50%ige inhibitorische Konzentration von 3500, 6300,
36000, 3750 und 33000 ng/ml fiir ZON, o-Zearalenol, - Zearalenol, o-Zearalanol bzw. B- Zea-
ralanol festgestellt. Diese Ergebnisse unterstreichen einerseits die weitaus geringere Lymphotoxi-
zitdt von ZON und seinen Metaboliten und deuten andererseits an, dass auch geringfiigige Struk-
turunterschiede bei den ZON-Metaboliten zu deutlichen Unterschieden in der Toxizitdt fiihren
konnen.

Den von Fusarium moniliforme gebildeten Mykotoxinen soll auch eine immunosuppressive Wir-
kung zukommen, wie aus Untersuchungen von Marijanovic et al. (1991) am Broiler hervorgeht.
Die Autoren untersuchten den Einfluss von verschiedenen Kulturen von Fusarium moniliforme



58

auf Mais auf die Lebendmasse von Broilern sowie auf einige immunologische Parameter. Toxin-
konzentrationen konnten fiir dieses Material noch nicht mitgeteilt werden, obwohl die Fumonisi-
ne bereits als die von Fusarium moniliforme gebildeten Toxine bekannt waren. Die Verfiitterung
von diesem Maiskulturmaterial bewirkte einen signifikanten Riickgang in der Lebendmasse,
wobei steigende Anteile des Materials im Futter keine Dosis-Wirkungsbeziehungen erkennen lie-
Ben. Die Antikorperbildung gegeniiber Brucella abortus und SRBC (sheep red blood cell) wurde
nach intraperitonealer Injektion der jeweiligen Antigene in der 5. und 7. Lebenswoche bestimmt.
In Abhéngigkeit vom verwendeten Kulturmaterial wurde ein Riickgang der entsprechenden Anti-
korpertiter festgestellt, wobei diese immunsuppressiven Effekte bei der sekunddren Immunant-
wort deutlicher ausgeprigt waren. Dass diese Effekte wahrscheinlich auf die immunosuppressive
Wirkung von FB zurlickgehen, geht aus neueren Untersuchungen beim Broiler hervor (Tab. 2.6).
Weitere Versuchsergebnisse zur Toxizitit von Fusariumtoxinen auf das Immunsystem sind in Tab.
2.6 zusammengefasst.

Bauer (1988) fasste die Folgen, die sich aus einer Mykotoxin-bedingten Immunsuppression erge-
ben konnen, wie folgt zusammen:

- erh6htes Infektionsrisiko,

- Erschwerung von Diagnose und Therapie,

- Beeintrachtigung der Schutzwirkung von Impfstoffen,

- Gefahr von Impferkrankung nach Verwendung von Lebendimpfstoffen,

- Aktivierung eines Tumorgeschehens.

Ubersichtsarbeiten zur Immunotoxizitit finden sich bei Pestka und Bondy (1990), Corrier (1991),
Sharma (1993) sowie Oswald und Comera (1998).

Auch die iibrigen Zellen des Blutes sowie Teile des Blutgerinnungssystems werden durch Tricho-
thecene beeinflusst (Tab. 2.7).
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2.5.2.2 Wiederkauer

Fiir Untersuchungen am Wiederkéduer ist generell festzustellen, dass es sich hdufig nur um Fallstu-
dien oder Experimente mit wenigen Tieren {iber begrenzte Zeitrdume handelte. Daher lassen sich nur
bedingt Schlussfolgerungen fiir Konsequenzen bei der praktischen Wiederkéduerfiitterung ziehen.

2.5.2.21 Zearalenon

Die Angaben zu ZON-Effekten auf Wiederkduer, insbesondere Milchkiihe, die sich aus der Literatur
ableiten lassen, sind in ihren Aussagen nicht einheitlich. Dies trifft hauptséachlich fiir die ZON-Kon-
zentration zu, ab der mit negativen Effekten auf Leistung, Fruchtbarkeit und Tiergesundheit gerech-
net werden muss. Ein Problem hierbei ist, wie fiir Versuche an anderen Nutztieren auch, dass einer-
seits kristallines ZON verwendet wurde und dass andererseits ZON aus natiirlich kontaminierten Fut-
termitteln zur Anwendung kam. Dies impliziert hdufig, dass ZON lediglich als Leittoxin erfasst
wurde, d.h., die beobachteten Wirkungen sind dann das Resultat eines Cocktails mehrerer Toxine
bzw. resultieren aus den gesamten Veranderungen des Futtermittels, die sich aus dem Befall der
Pflanze mit Fusarien ergeben.

Mirocha et al. (1968) teilten eine Fallstudie mit, nach der in einer Herde von 150 Milchkiihen der
Besamungsindex von 1,2 auf 4 anstieg, nachdem Heu schlechter Qualitit an die Tiere verfiittert wor-
den war. Die Analyse des Heus auf ZON erbrachte dann eine Konzentration von 14 mg/kg. Nach
Absetzen des Heus normalisierte sich der Besamungsindex wieder. Roine et al. (1971) beschrieben
als Symptome von Hyperostrogenismus schleimigen Vaginalausfluss sowie 1 bis 2 Wochen andau-
ernde Scheinbrunst bei Milchkiihen. Fusarium graminearum sowie Fusarium culmorum, die aus
dem Konzentratfutter isoliert worden waren, synthetisierten unter in vitro-Bedingungen ZON. Dar-
aus wurde eine mogliche Beteiligung von ZON an den Fruchtbarkeitsproblemen geschlussfolgert.
Vanyi et al. (1974) berichteten {iber Schwellungen der Vulva, einen Riickgang in der Milchleistung
und einen verminderten Appetit von Kiihen, denen Futter mit ZON-Konzentrationen von 5 — 75
mg/kg gefiittert wurde. Mirocha et al. (1974) brachten eine ZON-Konzentration von 1 mg/kg einer
Milchkuhration mit Futterverweigerung, Lethargie und Andmie bei Milchkiihen in Zusammenhang.
Eine ZON-Konzentration in Sorghum von 12 mg/kg verursachte Verkalbungen. Bloomquist et al.
(1982) berichteten iiber eine Fallstudie, in der 2 von 20 Farsen im Alter von 8 und 12 Monaten Anzei-
chen von Hyperdstrogenismus zeigten. Die Euter waren vergrof3ert, obwohl keine der Farsen tragend
waren oder Brunstsymptome zeigten. Aus den Eutern konnte ein Magermilch-dhnliches Sekret
ermolken werden. Im verfiitterten Mais, der dul8erlichen Pilzbefall aufwies, konnte ZON nachgewie-
sen werden (keine Angabe zur Konzentration). Der Ausschluss dieser Maischarge von der Fiitterung
fithrte im Verlauf von 7 Wochen zum Riickgang der beobachteten Symptome und hatte keinen Ein-
fluss auf das folgende Reproduktionsgeschehen. Weaver et al. (1986a) verabreichten tiglich 250 mg
kristallines ZON an Holstein-Férsen iiber 3 Brunstzyklen. Die Konzeptionsrate betrug 62 % in der
Versuchsgruppe und 87 % in der Kontrollgruppe. In einem weiteren Versuch wurden bis 500 mg
ZON iiber 2 Zyklen verabreicht, wobei keine Verdnderungen in der Progesteronkonzentration sowie
am Gentitaltrakt festgestellt wurden (Weaver et al., 1986b).

Bei wesentlich geringeren ZON-Konzentrationen fithrte ZON-kontaminierter Weizen (1,25 mg/kg)
in einer Milchkuhherde zu einer cystischen Degeneration der Ovarien und zu Konsistenzverdnderun-
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gen des Uterus von Férsen, wie aus epidemiologischen Erhebungen von Schuh (1981, 1983) her-
vorgeht. Auch Drochner (1990) geht von Hyperdstrogenismus-auslosenden ZON-Konzentrationen
von weniger als 0,5 mg/kg Futtertrockensubstanz aus. Dabei wurde herausgestellt, dass die auslo-
sende Konzentration vom Alter der Tiere, von der Aktivitit der Pansenmikroorganismen sowie von
den Absorptionsverhéltnissen abhéngt.

2.5.2.2.2 Deoxynivalenol

Noller et al. (1979) verfiitterten Giberella zea-infizierten Mais an laktierende Milchkiihe. Es wurde
ein leichter Riickgang im Futterverzehr registriert, wobei Milchmengen- und Milchfettmengenleis-
tung nicht beeinflusst wurden. Die Lebendmassezunahme hingegen war durch den kontaminierten
Mais signifikant negativ beeinflusst. Ein DON-Analyse des Maises wurde zwar nicht vorgenommen,
jedoch verweigerten Schweine die Aufnahme dieser Maispartie, so dass die Autoren die Anwesen-
heit von DON im Mais vermuteten.

Kurzzeitige Verfiitterung sehr hoher DON-Konzentrationen von 66 mg/kg tiber 5 Tage an Milchkii-
he beeinflusste weder die Futteraufnahme noch die Milchproduktion (Cote et al., 1986). Auch die
langerfristige Verfiitterung von Milchleistungsfutter mit DON-Konzentrationen von 6 oder 12
mg/kg an laktierende Holstein-Kiihe iiber einen Zeitraum von 10 Wochen wirkte sich nicht nachtei-
lig auf die Grob- oder Konzentratfutteraufnahme aus (Charmley et al., 1993). Auch die Milchleis-
tung wurde nicht beeinflusst. Der Riickgang in der Milchfettkonzentration und der Milchmengen-
leistung bei einer DON-Konzentration von 6 mg/kg konnte auf Grund des Ausbleibens dieses Effek-
tes bei der hoheren DON-Konzentration von 12 mg/kg nicht mit der Wirkung von DON in
Zusammenhang gebracht werden. Ingalls konnten keinen negativen Einfluss auf Futteraufnahme
und Milchleistung von Kiihen feststellen, wenn das Konzentrat 14,6 mg DON/kg (entspricht 31
mg/kg Lebendmasse) wihrend einer 3-wochigen Versuchsdauer feststellen. Trenholm et al. (1985)
priiften den Einfluss von DON aus einem Weizen-Hafer-Konzentrat bei DON-Konzentrationen von
1,5 mg fiir 4 Wochen gefolgt von 6,4 mg/kg fiir 10 Wochen auf Gewichtsverdnderung und Futter-
aufnahme nicht-laktierender Kiihe. AbschlieBend wurde wieder das Konzentrat mit der niedrigeren
DON-Konzentration fiir weitere 3 Wochen vorgelegt. Wéhrend der Periode der Fiitterung des Kon-
zentrates mit der hohen DON-Konzentration wurde der Konzentratverzehr reduziert. Die Lebend-
masse stellte sich von der Versuchsanstellung unbeeinflusst dar.

2.5.2.2.3 T-2 Toxin

Hsu et al. (1972) berichteten tiber eine Fallstudie bei laktierenden Holstein-Kiihen, denen verschim-
melter Mais gefiittert worden war. Wihrend einer 5-monatigen Fiitterungsperiode starben 7 von 35
Kiihen. Die post mortem Untersuchungen zeigten ausgeprigte Rotungen und Blutungen serosaler
Oberflichen. Die Analyse des Maises erbrachte eine Konzentration von 2 mg/kg T-2 Toxin. Sowohl
die orale Applikation als auch der Hauttoxizititstest von Extrakten aus diesem Mais an Ratten fiihr-
te zu einem dosisabhingigen Anstieg in der Mortalitdt und zu ausgepréagter Hautirritation.

Pier et al. (1980) berichteten iiber einen ca. 20%igen linearen Riickgang in der Lebendmassezu-
nahme von Kilbern, denen tiber eine 21-tégige Versuchsperiode 0,64 mg T-2 Toxin je kg Futter ver-
abreicht wurde.
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2.5.2.2.4  Fumonisine

Fumonisine liben keinen Einfluss auf die Lebendmassezunahme von Mastrindern (15 — 148 mg
FB{+FB,+FBj, 31 Tage, Tab. 2.8, Osweiler et al., 1993) sowie von Angora-Ziegen (112 Tage, 95
mg FB1/kg, Gurung et al., 1998) aus. Auch die Néhrstoffverdaulichkeit war bei den Ziegen unver-
dndert. Allerdings konnten in beiden Versuchen Anzeichen von Leberschiddigungen festgestellt wer-
den (Anstieg in der Serumkonzentration von Cholestase- und Leberzellnekrose-anzeigenden Enzy-

men).

2.5.2.3 Schwein

2.5.2.3.1  Zearalenon

Auf tierartspezifische Unterschiede beziiglich der ZON-Sensitivitit wurde bereits eingegangen
(Abschn. 2.2.2). Danach besteht beim Schwein eine hohe Affinitit insbesondere von o-Zearalenol
(Tab. 2.1), das sowohl in der Darmschleimhaut als auch in der Leber aus ZON gebildet werden kann
(Olsen et al., 1987), fiir Ostrogenrezeptoren. Auch Fiitterungsversuche lassen eine deutliche Pridis-
position von Schweinen gegeniiber ZON erkennen.

Etienne und Jemmali (1982) priiften die Effekte von ZON-Zulagen zum Futter von Jungsauen im
Zeitraum vom Beginn der Pubertit bis zur Belegung (3,61 mg/kg Futter) oder wihrend der Tréch-
tigkeit bis zum 80. Trachtigkeitstag (4,33 mg/kg Futter). Eine ZON-Applikation vor der Belegung
16ste bei 45 % der Jungsauen eine Scheintrachtigkeit aus. Die Reproduktionsleistung, gemessen am
80. Trachtigkeitstag war durch diese Fiitterungsvariante jedoch nicht negativ beeinflusst. Im Gegen-
satz dazu fiihrte die ZON-Fiitterung wéhrend der Trachtigkeit zu einer Reduktion der Gewichte von
Uterus, Plazenta und Feten verbunden mit einer erhdhten Inhomogenitdt zwischen den Feten. Bauer
et al. (1987a) untersuchten den Einfluss praxisrelevanter ZON-Konzentrationen auf Verdnderungen
im Genitaltrakt prapubertirer weiblicher Schweine. ZON-Konzentrationen von 250 pg/kg riefen
deutliche Symptome von Hyperdstrogenismus hervor. Bei noch geringeren Konzentrationen von 50
ug/kg wurden zwar keine duBerlichen Symptome nachgewiesen, eine vermehrte Bildung von Terti-
arfollikeln war nach Sektion der Tiere jedoch auftillig. Green et al. (1990) fanden eine verringerte
Konzentration an luteotropem Hormon im Serum prépubertirer weiblicher Schweine, wenn den Tie-
ren Futter mit einer ZON-Konzentration von 10 mg/kg gefiittert wurde. Die ZON-Zulage wurde 2
Wochen vor Reproduktionsbeginn abgesetzt. Ein Einfluss auf das Erreichen der Pubertit oder die
sich anschlieBende Reproduktionsleistung der Sauen wurde nicht festgestellt.

Schnurrbusch (1999) berichtete iiber Erhebungen, nach denen Uterusvergréf3erungen bei Sauen, die
infolge von Fruchtbarkeitsstorungen zur Untersuchung kamen, einherging mit dem Nachweis von
ZON in der Galle. Andererseits konnten Meyer et al. (1999) keinen bzw. nur einen geringen
Zusammenhang herstellen zwischen der ZON-Konzentration im Futter und der Konzentration von
ZON und dessen Metaboliten in der Galle von Zuchtsauen. Des weiteren konnte kein Zusammen-
hang hergestellt werden zwischen dem Vorkommen von ZON, a-Zearalenol und 3-Zearalenol in der
Galle von Zuchtsauen und dem Auftreten von Fruchtbarkeitsstérungen nicht infektioser Genese.
Shreeve et al. (1978) untersuchten den Einfluss der Verfiitterung von ZON-kontaminierten Weizen
im Sauenfutter (2,2 mg/kg) wihrend der gesamten Trachtigkeit auf die Reproduktionsleistung von
Sauen sowie anatomische und physiologische Parameter der Ferkel unmittelbar p.p. sowie 12 h p.p..
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Die Reproduktionsleistung der Sauen war durch die ZON-Fiitterung nicht beeinflusst und Anzei-
chen von Hyperdstrogenismus wurden nicht festgestellt. Die Uberpriifung der klinischen Merk-
male der Ferkel sowie die Organgewichte zeigten keine Abweichungen vom Normalbereich.
ZON-Riickstinde wurden weder in Leber noch in der Milch nachgewiesen.

Nach Verfiitterung von Futtermischungen mit ZON-Konzentration von 0; 2,1; 3,7 und 4,8 mg/kg
Futter aus natiirlich kontaminiertem Mais an Sauen verringerte sich die Zahl entwohnter Ferkel je
Sau und die Anzahl der Sauen, die liber 2 Reproduktionsperioden genutzt werden konnten (Young
et al., 1982). Die gleichen Futtermischungen wurden an abgesetzte weibliche Schweine {iber eine
Dauer von 21 Tagen verfiittert. Bis zu einer ZON-Konzentration von 3,7 mg/kg kam es zu einem
dosisabhingigen Anstieg im Gewicht der Reproduktionsorgane.

Von Dacasto et al. (1995) wurde tliber eine Mykotoxikose bei 62 neugeborenen Ferkeln berichtet,
die sich in Schwellung und Rétung der Vulva, R6tung und/oder Nekrose des Schwanzes und kon-
genitalen Lisionen der externen Genitalien dulerte. Im Futter der Sauen, die keinen Hyperdstro-
genismus entwickelten, wurden ZON-Konzentrationen von 3 bis 23,4 mg/kg analysiert. Aus den
beobachteten Symptomen wurde geschlussfolgert, dass offensichtlich noch andere Mykotoxine,
wie T-2 Toxin, beteiligt waren, da beispielsweise eine Nekrose des Schwanzes nicht typisch ist fiir
eine ZON-Intoxikation (Dacasto et al., 1995).

Barnikol et al. (1981) teilten eine Fallstudie mit, nach der von 26 Absatzferkeln (7-8 Wochen alt)
5 weibliche Tiere Anzeichen von Hyperdstrogenismus, wie starke Rétung und Odematisierung der
Vulva, der Vaginal- und Analschleimhaut sowie im Zitzenbereich, aufwiesen. Eine Rétung der
Analschleimhaut wurde auch bei einigen Kastraten festgestellt. Dariiber hinaus wurden Durchfall
sowie wassrig-rotlicher Vaginalausfluss beobachtet. Ein Riickgang in der Futteraufnahme konnte
nicht beobachtet werden. Der verfiitterte Hafer wies ZON-Konzentrationen von 0,35 und 0,44
mg/kg auf. T-2 Toxin sowie Ochratoxin A konnten nicht nachgewiesen werden. Nach Absetzen
des Futters verschwanden die Symptome.

Barnikol et al. (1982) publizierten eine Fallstudie in einem ferkelerzeugenden Betrieb, wonach
bei neugeborenen Ferkeln Epithelisierungsdefekte an Karpal- und Tarsalgelenken, Hautnekrosen
an Schwanz und Ohren sowie Hyperdstrogenismus beobachtet wurden. Dariiber hinaus traten in
den Wiirfen vermehrt mumifizierte Ferkel auf und die Abortrate war erhoht. Das verwendete Fut-
ter wies erhdhten Pilzbefall auf und es wurden in einzelnen Komponenten T-2 Toxin-Konzentra-
tionen von 0,13 - 4 mg/kg nachgewiesen, wobei die beobachteten Symptome auch auf die Betei-
ligung weiterer Mykotoxine hindeuteten (ZON).

Yang et al. (1995) priiften die Hypothese, ob Tamoxifen, ein Triphenylethylen-Derivat, das spezi-
fisch an Ostrogenrezeptoren bindet und zur Prophylaxe des Brustkarzinoms bei pridisponierten
Frauen getestet wurde (Setchell, 1995), mit ZON kompetitiv um die Bindung an Ostrogenrezep-
toren konkurriert und dadurch toxische Effekte von ZON vermindern kann. Vom 30. Tag der
Trachtigkeit bis zum Absetzen der Ferkel (21. Tag) wurde an Sauen Kontrollfutter, sowie Kon-
trollfutter, das mit ZON (2 mg/kg), mit Tamoxifen (10 mg/kg) sowie einer Kombination beider
Substanzen (2 mg/kg und 10 mg/kg) dotiert war, gefiittert. Die Reproduktionsleistung der Sauen
wurde durch keine der Behandlungsvarianten beeinflusst und klinische Symptome von Hyperds-
trogenismus wurden nicht beobachtet. Bei den weiblichen Ferkeln wurde ein Anstieg im Uterus-



S. Ddnicke und E. Oldenburg (Hrsg.): Risikofaktoren fiir die Fusariumtoxinbildung 67
in Futtermitteln und Vermeidungsstrategien bei der Futtermittelerzeugung und Fiitterung

gewicht bei der Kombinationsvariante festgestellt, bei den méannlichen Ferkeln war das Hodenge-
wicht verringert. Ein Einfluss auf die spétere Reproduktionsleistung dieser Tiere konnte jedoch
nicht nachgewiesen werden. Die Ergebnisse verdeutlichen, dass Tamoxifen und ZON offensicht-
lich additiv wirkten (Ferkelergebnisse).

Weitere Effekte einer ZON-Fiitterung an weibliche Schweine werden im Zusammenhang mit
DetoxifikationsmaBBnahmen (Abschnitt 2.6.2) diskutiert.

Berger et al. (1981) verabreichten Futter mit ZON-Konzentrationen von 40 mg/kg an Eber von der
14. — 18. Woche. Es wurden eine verringerte Testosteronkonzentration im Plasma und eine ver-
schlechterte Libido festgestellt. Im Alter von 36 Wochen bestanden zwischen den Versuchsgrup-
pen keine Unterschiede mehr in den untersuchten Fruchtbarkeitsparametern. Der Einfluss von
ZON-kontaminiertem Futter auf das Fruchtbarkeitsgeschehen von Ebern wurde auch von Stolla et
al. (1987) untersucht. Danach wirkte sich eine 7-wdchige Fiitterung von 0,2 oder 1 mg/kg Futter
nicht nachteilig auf die Libido oder Spermaqualitét aus.

2.5.2.3.2  Deoxynivalenol

Vesonder et al. (1973, 1976) isolierten aus einer Maispartie, die bei Schweinen Erbrechen auslos-
te, in einem mehrstufigen Prozess verschiedene Fraktionen, die jeweils wieder auf das Auslosen
des Erbrechens am Schwein getestet wurden. Auf diese Weise wurde schlieBlich ein sogenannter
emetischer Faktor (3, 7, 15-trihydoxy-12, 13-epoxytrichothec-9-en-8-on) isoliert, der zunichst
den Trivialnamen Vomitoxin erhielt. Von Yoshizawa und Morooka (1973) wurde diese Substanz
etwa zeitgleich als 4-Deoxy-Nivalenol beschrieben.

Aus pharmakologischen Studien geht hervor, dass auch die Injektion von DON das Erbrechen aus-
16st (Prelusky et al., 1988), was auf eine Beteiligung des Zentralnervensystems hindeutet.
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Abbildung 2.12: Einfluss der DON-Konzentration im Futter auf den freiwilligen Futter-
verzehr von Schweinen im Kurzzeitversuch (3 d) (Forsyth et al., 1977)
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Aus den Experimenten von Forsyth et al. (1977) mit zugesetztem, reinen DON sowie mit DON
aus natiirlich kontaminiertem Mais geht hervor, dass einerseits ein deutlicher Einfluss der DON-
Konzentration im praxisrelevanten Bereich auf den Futterverzehr besteht (Abb. 2.12), und dass
andererseits natiirlich kontaminierte Futtermittel offensichtlich einen noch stirkeren Einfluss aus-
iiben. Von den Autoren wird hierzu angemerkt, dass im kontaminierten Mais neben DON auch
weitere, nicht analysierte, Mykotoxine vorkommen konnen, die zu einer Verstarkung der negati-
ven Effekte beitragen konnen (sieche Abschnitt 2.5.3).

Von allen landwirtschaftlichen Nutztieren weist das Schwein gegeniiber DON die groite Emp-
findlichkeit auf (Tab. 2.8 — 2.11). Dies geht aus zahlreichen Felderhebungen hervor. So berichte-
te Schuh (1981, 1983) beispielsweise iiber klinische Symptome von Fusariotoxikosen bei land-
wirtschaftlichen Nutztieren verschiedener Osterreichischer Betriebe, in denen Fusariumtoxin-hal-
tiges Futter zum Einsatz kam. Danach traten bei Ferkeln, denen Futtermischungen mit einer DON-
Konzentration von 0,2 mg/kg gefiittert wurden, bereits Wachstumsdepressionen auf. DON-Kon-
zentrationen von 1,04 mg/kg riefen Erbrechen und Hédmorrhagie des Verdauungstraktes hervor.
Bei Konzentrationen von 3,7 mg/kg wurden Durchfall und erhéhte Mortalitdt festgestellt. Der Ver-
zehr von Mais bzw. Maiskornsilage, die 15 mg/kg DON und 0,224 mg/kg ZON enthielt, wurde
durch Mastschweine vollstindig verweigert.

Prelusky et al. (1992) untersuchten den Einfluss einer intravenosen DON-Injektion von 0.25
mg/kg Lebendmasse auf die Konzentration einiger Neurotransmitter in verschiedenen Bereichen
des Schweinehirns, um mdégliche Erkldrungen fiir die DON-bedingte Anorexie bei Schweinen zu
finden. Die Tiere wurden zu verschiedenen Zeitpunkten nach der Injektion (bis 24 h) geschlach-
tet, um den zeitlichen Verlauf der Neurotransmitterkonzentration zu erfassen. Dariiber hinaus wur-
den Anzeichen einer Intoxikation bereits 3 Minuten nach der Injektion festgestellt, die sich in ver-
starktem Kauen, Zahneknirschen, Speicheln und Erbrechen (7 — 22 min) du3erten. In Abhangig-
keit vom Zeitpunkt nach der Injektion wurden in verschiedenen Bereichen des Gehirns Neuro-
transmitter-Imbalancen festgestellt, die aber keine eindeutigen Beziehungen zu einer Anorexie
erkennen lieBen. Es wurde vermutet, dass die beobachteten Verdnderungen in der Neurotransmit-
terkonzentration eher auf das Erbrechen zurlickzufiihren waren. Zeitabhéngige Verédnderungen in
der Neurotransmitterkonzentration im Hirn von Ratten und Broilern nach akuter oraler Applika-
tion von T-2 Toxin wurden auch von MacDonald et al. (1988) und Chi et al. (1981) berichtet. Den
3 genannten Untersuchungen zum Einfluss von Trichothecenen auf die Neurotransmitterbalance
im Gehirn ist gemeinsam, dass die Daten als Konzentration mittels vergleichender Schlachtme-
thode, d.h., jeder Zeitpunkt der Datenerhebung wurde durch ein anderes Individuum représentiert,
erhoben wurden. Eine bestimmte Gewebskonzentration eines Neurotransmitters ist dabei die
Resultante aus Synthese, Abbau bzw. Elimination und Distribution und ldsst daher nur bedingt
Schlussfolgerungen auf die Dynamik der zur regulierenden Prozesse zu.

Um zu untersuchen, ob der depressive Effekt steigender DON-Gaben auf die freiwillige Futter-
aufnahme durch geschmackliche Verdnderungen der Diét iiberlagert werden kann, priiften
Young et al. (1981) steigende DON-Konzentrationen jeweils ohne und mit Zulage von Melasse
(5%). Die Melasse-Zulage bewirkte dabei keinen positiven Effekt auf den Futterverzehr, der mit
steigender DON-Konzentration linear zuriickging (0 bis 8,7 mg DON/kg Futter).
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Osweiler et al. (1990) boten Schweinen jeweils 2 verschiedene Futtermischungen zur freiwilligen
Aufnahme an, eine Kontrolldidt (ohne DON) und eine DON-Diit (mit Zucker). Daran schloss sich
eine einheitliche Fiitterung der Kontrolldidt iiber eine Dauer von 5 Tagen an. Darauffolgend wur-
den wieder 2 Futtermischungen angeboten, ndmlich die Kontrolldidt und eine Zucker-enthalten-
de Kontrolldiét. Die Kontrolldidt, die nunmehr Zucker enthielt, wurde signifikant weniger gefres-
sen was auf eine iiber den Geschmack vermittelte Aversion gegeniiber DON hindeutet.

Aus 3 Dosis-Wirkungsstudien (DON-kontaminierter Weizen) an Ferkeln und Mastschweinen
schlossen Pollman et al. (1985), dass die Futteraufnahme zuriickgeht, wenn die Konzentration des
Futters 1 mg DON/kg iibersteigt. Diese Untersuchungen zeigten weiterhin, dass es bei DON-
Konzentrationen von 2,8 bzw. 4,2 mg/kg innerhalb von 2 Wochen praktisch zum Wachstumsstill-
stand infolge Futterverweigerung kam.

Lun et al. (1985) priiften Futtermischungen, die DON-kontaminierten Mais enthielten (10,5 mg
DON/kg Futter), an Ferkeln und stellten eine ca. 44 %ige Reduktion in der Futteraufnahme inner-
halb der 21-tdgigen Versuchsperiode gegeniiber der Kontrollgruppe fest. AuBerdem wurde bei die-
sem Versuch eine “pair-fed”’-Kontrollgruppe mitgefiihrt, welche die gleiche Menge des nicht-kon-
taminierten Futters zugeteilt bekam, wie sie von der Versuchsgruppe freiwillig verzehrt wurde. Es
stellte sich heraus, dass diese “pair-fed”-Kontrollgruppe den gleichen Lebendmassezuwachs und
den gleichen Futteraufwand erzielte, wie die Versuchsgruppe. Dies kann als Indiz dafiir angese-
hen werden, dass der leistungsmindernde Effekt von DON nahezu ausschlieBlich in einer Reduk-
tion des Futterverzehrs begriindet ist, wahrend die Nahrstoffverwertung offenbar unbeeinflusst ist.
Andere Schlussfolgerungen lassen sich aus den von Chavez und Rheaume (1986) mitgeteilten
Befunden ableiten, nach denen die “pair-fed”-Kontrollgruppe gegeniiber der Versuchsgruppe (6
mg DON/kg Futter) eine signifikant hohere Lebendmassezunahme und einen verringerten Futter-
aufwand erzielte. Dariiber hinaus wurde ein DON-kontaminiertes Futter mit vergleichbarer DON-
Konzentration (5,8 mg/kg Futter), aber erhohtem Protein- und Energiegehalt, mit in den Versuch
einbezogen. Mit diesem Energie- und Protein-aufgewerteten, aber DON-kontaminierten Futter
wurde eine mit der Kontrollgruppe vergleichbare Lebendmassezunahme und ein verbesserter Fut-
teraufwand erzielt.

Foster et al. (1986) fanden in einem Konzentrationsbereich von 2,1 bis 5,2 mg DON/kg Futter in
insgesamt 17 Didten (zugesetztes DON, inokulierter Mais, natiirlich kontaminierter Mais und
Weizen) keine Korrelationen zur Leistung von wachsenden Schweinen. Dabei war die Leistung
gegeniiber der unbelasteten Kontrollgruppe stets schlechter. Diese Ergebnisse konnten darauf hin-
deuten, dass die Bioverfligbarkeit aus den verschiedenen DON-Quellen (natiirlich kontaminiert,
inokuliert, zugesetzt) unterschiedlich war und/oder dass weitere, nicht erkannte Mykotoxine eine
Rolle spielten.

Chavez (1984) fiihrte einen Versuch an Sauen durch, in dem DON-kontaminiertes Futter wahrend
der letzten 90 Tage der Trichtigkeit (rationiert) und wéhrend der sich anschlieBenden 21-tdgigen
Laktation (ad libitum) verfiittert wurde. DON-Konzentrationen bis 3,3 mg/kg wirkten sich dabei
nicht nachteilig auf das Gewicht der Sauen zum Zeitpunkt des Ferkelns, nach dem Ferkeln oder
nach dem Absetzen der Ferkel aus. Auch die Zahl der lebendgeborenen und abgesetzten Ferkel
sowie die abgesetzte Ferkelmasse waren unbeeinflusst.
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2.5.23.3  T-2 Toxin

Weaver et al. (1978c) fiihrten ein Experiment zur Untersuchung der akuten Toxizitit von T-2
Toxin an graviden Sauen durch. Nach intravendser Injektion von 0,21 und 0,41 mg T-2 Toxin je
kg Lebendmasse abortierten die Tiere nach 80 bzw. 48 h. Die klinisch-chemischen Parameter
waren mit Ausnahme der erhohten Lactatdehydrogenaseaktivitidt unverdndert. Die nachfolgende
Fruchtbarkeit der Sauen war nicht beeintrachtigt.

Akute intravaskuldre T-2 Toxin-Intoxikation (0,6 und 4,8 mg/kg Lebendmasse) dullerte sich bei
50 kg schweren weiblichen Schweinen in einer Abnahme des Blutdruckes unter den effektiven
renalen Filtrationsdruck, so dass die Harnbildung reduziert und die Serumkonzentration von Harn-
stoff, Stickstoff, Kreatinin, anorganischem Phosphor und Kalium infolge verringerter renaler Cle-
arance erhoht waren (Lorenzana et al., 1985). Die zeitabhdngigen Verdnderungen im weiflen Blut-
bild duBerten sich in einer initialen Leukozytose, die gefolgt wurde von einer Leukopenie. Darti-
ber hinaus erhdhte sich der Anteil zirkulierender kernhaltiger Erythrozyten. Da die Konzentration
reifer Erythrozyten nicht gleichzeitig vermindert war, schlussfolgerten die Autoren, dass eine
Schiadigung des Knochenmarkendothels vorgelegen hat.

2.5.2.3.4  Fumonisine

Akute Fumonisin-Intoxikation manifestiert sich beim Schwein im porcinen pulmonalen Odem-
Syndrom (PPE). Diese Lungenschiddigung ist meist verbunden mit der Ausbildung eines Hydro-
thorax und Verdnderungen im Herz-Kreislaufsystem. Daneben wurden Pankreas- und Leberzell-
nekrosen, knotenformige Hyperplasie in der Leber, Hyperplasie des Oesophagus und Magenge-
schwiire beobachtet. Dabei waren Leber-spezifische Enzymaktivititen im Plasma meist erhoht.
Wihrend die Lungenschédigungen offensichtlich erst bei akuter Intoxikation festgestellt werden,
entwickelt sich eine Leberschddigung auch schon bei chronischer Langzeitexposition. Weiter
Symptome von Fumonisinwirkungen beim Schwein sind Tab. 2.8 zu entnehmen.

Die Untersuchung von 5 Futtermischungen, die zur klinischen Manifestation eines PPE fiihrten,
ergab Fumonisinkonzentrationen (FB{+FB5) von 1130 bis 2650 mg/kg (Ross et al., 1990). Spa-
tere epidemiologische Studien zeigten, dass die auslésende Fumonisinkonzentration wesentlich
geringer ist. Verddchtige Schweinefuttermittel mit FB{-Konzentrationen von 1 bis 330 mg/kg
(Ross et al., 1991) bzw. von 20 bis 360 mg/kg (Ross et al., 1992) konnten mit dem Auftreten des
PPE in Verbindung gebracht werden.

2.5.2.4 Gefliigel

2.5.24.1  Zearalenon

Die akute Toxizitdt von ZON fiir weibliche Hiihnerkiiken wurde von Chi et al. (1980a) untersucht.
Eine einmalige orale Applikation von 15000 mg/kg Lebendmasse fiihrte nach 10-tdgiger Ver-
suchsdauer weder zur Mortalitdt noch zu auffilligen pathologisch-makroskopischen Verdnderun-
gen.

Bacon und Marks (1976) konnten keine nachteiligen Effekte auf die Mastleistung von Broilern
nach 7-wdchiger Fiitterung von Mischfutter mit einer ZON-Konzentration von 30 mg/kg feststel-
len. Auch die 21-tégige Fiitterung von bis zu 800 mg/kg Mischfutter wirkte sich nicht nachteilig
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auf Lebendmassezunahme und Futteraufwand aus (Chi et al., 1980b), wobei einige weibliche
Tiere, welche die hochste ZON-Konzentration erhalten hatten, Anzeichen von Hyperdstroge-
nismus zeigten (Hypertrophie des Eierstocks). Auch die Versuche von Allen et al. (1981b, c¢) mit
Futter-ZON-Konzentrationen bis 800 mg/kg erbrachten keine negativen Effekte auf die Mastleis-
tung von 6 - 9 Wochen alten Broilern bzw. auf die Lege- und Reproduktionsleistung von Hennen.

2.5.24.2 Deoxynivalenol

Aus den in Tab. 2.11 aufgefiihrten Versuchsergebnissen geht hervor, dass Gefliigel gegeniiber dem
Schwein (Tab. 2.10) eine groB3e Toleranz aufweist.

Kubena et al. (1987) priiften Langzeiteffekte der Verfiitterung von DON-kontaminierten Futter-
mischungen fiir Aufzuchthiihner und Legehennen (DON-Konzentration: 18 mg/kg aus natiirlich
kontaminiertem Weizen). Wahrend der Aufzuchtperiode von 18 Wochen bestanden keine signifi-
kanten Unterschiede in der Lebendmasseentwicklung zwischen Versuchs- und Kontrollgruppe
(Futtermischung enthielt nicht-kontaminierten Weizen). Auch das Alter bei Legebeginn war nicht
verschieden. In der sich anschlieBenden Legeperiode erzielten die Hennen, denen die DON-kon-
taminierte Futtermischung gefiittert wurde, signifikant hohere Einzeleimassen sowie eine hohere
Legeintensitdt, wobei sich diese Effekte auf den hoheren Futterverzehr der Versuchsgruppe
zuriickfiihren lieen. Ob eine DON-bedingte Stimulation der Futteraufnahme vorgelegen hat oder
ob andere, mit den verschiedenen Weizenchargen im Zusammenhang stehende Unterschiede in
den verzehrsbestimmenden Eigenschaften vorgelegen haben, ldsst sich aus den mitgeteilten
Befunden nicht beurteilen. Von den klinisch chemischen Parametern waren die Gamma-Gluta-
myltransferase sowie die alkalische Phosphatase bei den DON-behandelten Tieren signifikant
erhoht, was als chronische Leberzellschddigung interpretiert wurde. Die DON-bezogene erhohte
Futteraufnahme steht im Widerspruch zu Ergebnissen, die von Hamilton et al. (1981a) mitgeteilt
wurden. Dabei wurde ndmlich den Hennen die Moglichkeit zur Futterauswahl geboten, d.h. es
wurden gleichzeitig DON-freie Kontrollfuttermischungen sowie Futtermischungen mit entweder
0,35 oder 0,7 mg DON/kg zur freien Aufnhahme angeboten. Die Hennen zeigten dabei eine deut-
liche Priferenz fiir das DON-freie Kontrollfutter. In einem weiteren Versuch wurde der Einfluss
der genannten DON-Konzentrationen (0,35 und 0,7 mg/kg) auf Leistungsparameter sowie die
Schalenqualitdt der gelegten Eier untersucht (Hamilton et al., 1981b). Legeleistung und Futter-
aufwand wurden durch die DON-Konzentrationen nicht verandert. Mit ansteigender DON-Kon-
zentration wurden Eigewicht und Eischalenmasse, Eischalenanteil sowie Schalendicke dosisab-
hingig verringert. Offensichtlich wird auch der Fettstoffwechsel der Leber bei diesen DON-Kon-
zentrationen verdandert, wie aus den Untersuchungen von Farnworth et al. (1983) hervorgeht. Mit
steigender DON-Konzentration wurde ein Anstieg im Leberfettgehalt sowie ein Riickgang im
Cholesterolgehalt festgestellt.

25243  T-2 Toxin

Christensen et al. (1972) berichteten iiber die Effekte von Mais, der mit Fusarium tritinctum infi-
ziert war, auf wachsende Puten. Konzentrationen dieses Maises von 5, 10 und 20 % im Futter
fithrten innerhalb von 5 bis 15 Tagen zu einer 100%igen Mortalitdt mit vorrangehender Reduktion
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im Futterverzehr und in der Lebendmassezunahme. Nekrotische Lisionen im Schnabelbereich
wurden ebenfalls beobachtet, ein Symptom, dass fiir akute Intoxikationserscheinungen von Scir-
penolen sowie T-2 Toxin beim Broiler typisch ist (Tab.2.9). Eine zusammenfassende Darstellung
der akuten und chronischen T-2 Toxin-Intoxikationserscheinungen beim Gefliigel findet sich in
Tab. 2.9.

2.5.2.44  Moniliformin

Jeschke et al. (1987) isolierten aus einer Reihe von Maisproben Fusarium moniliforme. Das dar-
aus kultivierte Material wurde auf akute orale Toxizitdt an Entenkiiken gepriift. Von 25 getesteten
Kulturen fiihrten 24 innerhalb von 4,7 - 8 Tagen zur vollstindigen Mortalitit der Entenkiiken.
Zum Zeitpunkt der Untersuchungen waren Fumonisine oder MON als ursidchliche Toxine noch
nicht identifiziert. Ahnlich waren die Versuche von Leslie et al. (1996) angelegt, in denen ver-
schiedene Abkommlinge von Fusarium moniliforme hinsichtlich der Bildung von FB{, FB5 und
FB3 sowie MON zur Untersuchung kamen. Dabei wurden solche mit fast ausschlieBlicher FB-
und andere mit fast ausschlieBlicher MON-Synthese kultiviert. Die entsprechenden Toxine bzw.
Toxingemische wurden auf akute Toxizitdt an Entenkiiken gepriift. Die Toxizitétsprofile beider
Mykotoxine waren gleich und es ergaben sich keine gesicherten Beziehungen zwischen Toxin-
konzentration und Mortalitdt. Die Autoren schlossen daraus, dass moglicherweise andere, nicht
identifizierte Toxine zur Modifikation der Mortalitdt beigetragen haben.

Nagaraj et al. (1994) priiften die Toxizitdt von Fusarium proliferatum M-7176-Kulturmaterial, das
Moniliformin und Fumonisine enthielt, auf Leistungsmerkmale und Organgewichte bei Broilern.
Ab MON und FB;-Konzentrationen von 7,4 mg/kg bzw. 2,8 mg/kg kam es zu einem Anstieg im
relativen Herzgewicht. Die Lebendmassezunahme war ab 11,2 mg/kg bzw. 4,2 mg/kg verringert.
Die Supplementation des Futters mit Vitamin B bewirkte eine teilweise Abschwichung der car-
diotoxischen Effekte von MON und FB, wihrend weder die Zulage von Vit. E noch die von Se
positive Effekte hervorrief. Hintergrund dieser Untersuchungen waren die Befunde von Thiel
(1978) sowie Chen et al. (1990), nach denen MON selektiv die mitochondriale Pyruvat-Dehydro-
genase und die o-Ketoglutarat-Dehydrogenase, die beide Vitamin By-abhingig sind, sowie die
kardiale Glutathion-Peroxidase hemmt. In Weiterfiihrung der Untersuchung zur Kardiotoxizitat
iiberpriiften Nagaraj et al. (1995, 1996) die Auswirkungen einer akuten MON-Dosis auf das
Elektrokardiogramm von Broilern. Sieben Tieren wurde eine Injektion von 1mg MON/kg Lebend-
masse verabreicht, eine Dosis die etwa 72 % der LD5(-Dosis betrug (Tab. 2.5). Die Kontrolltiere
erhielten eine Kochsalzinjektion. Drei von den MON-behandelten 7 Broilern starben innerhalb
von 50 min nach der Injektion. Bei den iiberlebenden Tieren entwickelte sich innerhalb von 10
min nach der Injektion eine Bradykardie, die von den Autoren als Ausdruck der kardiotoxischen
Wirkung von MON bei Broilern gewertet wurde. Weitere Anzeichen, die bei MON-Intoxikation
beobachtet wurden, sind in Tab. 2.9 zusammengefasst.

Allen et al. (1981a) verfiitterten MON-Konzentrationen von 0, 8, 16 und 64 mg/kg Futter an weib-
liche Broiler. Erst bei der hochsten Dosierung wurde nach 3-wochiger Mastdauer ein Riickgang
in der Lebendmassezunahme festgestellt.



S. Ddnicke und E. Oldenburg (Hrsg.): Risikofaktoren fiir die Fusariumtoxinbildung 73
in Futtermitteln und Vermeidungsstrategien bei der Futtermittelerzeugung und Fiitterung

2.5.2.5 Kaninchen

2.5.2.5.1 Zearalenon

Toxische Effekte wurden bei 4 Monate alten Kaninchen entdeckt, die 0,5-1 mg/kg ZON 18 Tage
lang erhalten hatten. Es wurden erhohte Werte festgestellt bei der Gewichtszunahme, der Futter-
aufnahme, der Wasserauthahme, des Himoglobingehaltes, des Zellvolumens, der Serum Ca , P-
und Vitamin C-Gehalte. Bei 8 Monate alten Tieren, die 1 und 4 mg ZON/kg iiber einen Zeitraum
von 18 Tagen erhielten, wurden die gegenteiligen Effekte festgestellt. Zusétzlich ergaben sich his-
topathologische Veranderungen in der Leber, den Nieren, der Lunge, dem Herz, den Nebennieren,
der Milz und dem Uterus bei beiden Dosierungsgruppen (Abdelhamid et al.,1992 zit. in Nordic
Council of Ministers, 1998). Conkova et al. (1998) verabreichten an 1-jdhrige weibliche Kanin-
chen iiber einen Zeitraum von 14 Tagen tiglich 10 pg/kg Lebendmasse iiber eine Magensonde.
Wihrend dieser Zeit wurden die Enzymaktivitéiten, welche Leberzellschidden anzeigen, im Serum
bestimmt. Nach 14-tigiger ZON-Applikation waren die Aspartat-Aminotransferase sowie die
alkalische Phosphatase erhoht und die y-Glutamyltransferase verringert. Diese Relationen waren
jedoch im zeitlichen Versuchsverlauf nicht einheitlich.

In einem Versuch mit Jungkaninchen iiber 3 Wochen konnten auch bei der hdchsten Dosierung
(300 pg ZON/kg Futter) kein Einfluss auf Futterverzehr, Gewichtszunahme und die relativen
Organgewichte von ménnlichen und weiblichen Tieren festgestellt werden. Auch die Gewichte
von Uterus, Eierstocken und der Hoden der Tiere blieben unverdndert (Ueberschér, 1999).

Aus einem 10 Tage dauernden Kaninchen-Versuch bei einer Zearalenon-Dosierung von 11,5 mg/
kg Lebendmasse und Tag wurde geschlossen, dass Zearalenon oder Metaboliten die Fertilitit in
der frithen Preimplantations-Periode beeinflusst (Osborn et al., 1988).

2.5.2.5.2 Deoxynivalenol

Das Korpergewicht der Féten von Kaninchen war reduziert, die bis zum 30. Trachtigkeitstag DON
in der Dosierung 1-1,6 mg/ kg Lebendmasse mit dem Futter erhalten hatten. Eine komplette
Resorption des Toxins durch den Fotus wurde bei den hdchsten Dosierungen 1,8 und 2 mg/ kg
Lebendmasse erreicht. Dosierungen, die beim Muttertier ohne toxische Wirkungen blieben, hatten
auch bei den Foten keine Effekte. Der NOEL- Wert wurde mit 0,6 mg / kg Lebendmasse angege-
ben. Im dhnlichen Bereich liegen die von Ehling et al. (1998) fiir Nager und Kaninchen genann-
ten NOEL-Werte (0,33-1,0 mg/ kg Lebendmasse und Tag). Es wurden keine Anzeichen fiir eine
teratogene Wirkung bemerkt (Khera et al., 1986 zit. in Nordic Council of Ministers, 1998).

2.5.2.5.3  T-2 Toxin

Aus den Experimenten von Vanyi et al. (1989) zur akuten und subakuten Toxizitdt von T-2 Toxin
beim Kaninchen geht hervor, dass eine einmalige orale Gabe von mehr als 4 mg/kg Lebendmas-
se innerhalb von 48 h zum Tod fiihrt. Pathologische Verdnderungen manifestierten sich in Gastri-
tis, Enteritis, Nekrose von Zellen des Immunsystems, Leberdystrophie sowie Serumansammlung
in Brust- und Bauchhohle. In dem Experiment zur subakuten Toxizitit (1mg/d und je kg Lebend-
masse) wurde festgestellt, dass die T-2 Konzentration der Leber iiber den Versuchszeitraum kon-
tinuierlich zunahm, wihrend die Konzentration der Metaboliten HT-2 Toxin, Neosolaniol und T-
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2 Triol stetig abfiel. Die Autoren werteten diesen Befund als zeitabhédngige, adaptive Erh6hung
der Sensitivitdt des Kaninchens gegeniiber T-2 Toxin.

Fekete et al. (1993, 1994) fiihrten Kaninchenversuche zur akuten Toxizitdt von T-2 Toxin mit 2-
2,5 kg schweren Tieren durch. Die Tiere starben innerhalb 48 Stunden, die 4 mg T-2- Toxin/ kg
Lebendmasse oral erhalten hatten. Es wurden eine akute Gastritis und Enteritis mit nekrotischen
Erscheinungen der Darmmukosa festgestellt. Nekrosen wurden auch in der Leber, der Milz und
dem Knochenmark festgestellt. Bei ad libitum Fiitterung von erwachsenen Tieren mit Toxin
dotiertem Futter in sublethaler Dosis (12,5 und 25 mg/kg) sank der Futterverzehr um 60-70% und
die Trockensubstanz des Faeces reduzierte sich um 10%. Die Tiere waren abgemagert und zeig-
ten die geschilderten Symptome. AuBBerdem wurden charakteristische Nekrosen des myelomono-
cytdren Zellsystems bemerkt. Der T-2 Toxingehalt und der Gehalt der Metaboliten HT-2 Toxin,
Neosolaniol, T-2 Triol und T-2 Tetraol im Magen , Caecum, Faeces und Urin waren proportional
mit der aufgenommenen Toxinmenge. Im hinteren Teil des Verdauungstraktes nahm der Toxin-
gehalt zu. T-2 Toxin Gehalte > 1 mg/kg Futter hemmten die Ovulation und/oder die Bildung des
Gelbkorpers. In einem Langzeitversuch bis zu 7 Wochen mit natiirlich kontaminiertem Weizen
(0,28 mg T-2 Toxine, taglich) wurden die Aktivitdten der Alaninaminotransferase, der alkalischen
Phosphatase und der Cholinesterase gedandert. Aulerdem war der Eireifungszyklus der weiblichen
Tiere gestort, wie sich u.a. im schwachen Progesteronanstieg nach Hormonzugabe zeigte.

2.5.2.54  Fumonisine

Bei Kaninchen wurde von Degenerationen der Nieren und der Leber und von einer Himorrha-
gie des Hirns berichtet. Die Tiere hatten mit einer Sonde 1,75 mg FB{/ kg Lebendmasse und Tag
14 Tage lang erhalten (Bucci et al.,1996 zit in Nordic Council of Ministers, 1998).

Schwere Nekrosen des proximalen Nierentubulus, Schidigungen der Leber und eine Anderung
des Sphinganin/Sphingosin Verhéltnisses auch in anderen Geweben waren die Folge einer intra-
vendosen, taglichen Injektion von bis zu 1 mg FB{ (95% rein)/kg Lebendmasse. Die Urinmenge
nahm bei dem 4-5 Tage dauernden Versuch ab (Gumbrecht et al., 1995).

LaBorde et al. (1997) fanden keine Embryotoxizitit, wenn Kaninchen gereinigtes FB; in den
Dosen 0,1-1 mg/kg tiglich mit einer Sonde vom 3.-19. Tréichtigkeitstag verabreicht bekamen.
Obwohl sich das Sphinganin/Sphingosin-Verhéltnis des Muttertieres im Urin, Niere und Serum
erweiterte, dnderten sich diese Verhiltnisse beim Fotus nicht. Daraus wurde geschlossen, dass das
Toxin die Plazenta nicht passiert hatte. Die Abnahme der Gewichte der weiblichen und ménn-
lichen Féten (ca.-15%) wurde mit der toxischen Wirkung beim Muttertier und nicht beim Fotus
erklart. Die maternale Letalitdt nahm bei 0,5 und 1 mg/kg tégliche Dosis zu. Am 29. Tréchtig-
keitstag wurden keine Anderungen festgestellt beim Kopergewicht, der Gewichtszunahme und
dem Organgewicht der Muttertiere. Die Zahl der Missbildungen und Totimplantate hatte auch
nicht zugenommen.
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2.5.2.6 Equiden

2.5.2.6.1 Fumonisine

Gabal et al. (1986) beschrieben verschiedene Fallstudien an Pferden, Rindern und Kaninchen,
denen Gerste, Mais und Maisverarbeitungsprodukte sowie Heu mit T-2 Toxin-Konzentrationen
von 0,5; 204 und 56 mg/kg verfiittert worden war. Pilzbefall mit Fusarium tritinctum wurde in
allen untersuchten Futterproben nachgewiesen. Die betroffenen Pferde zeigten Koordinationssto-
rungen und Ataxie, verbunden mit der Neigung zur Bewegungsarmut und Schwiche der Hinter-
gliedmaBen. Zwolf der 30 betroffenen Pferde starben im Verlauf der Intoxikation. Pathologische
und histopathologische Untersuchungen zeigten Kongestion im Gehirn sowie Hamorrhagie und
Degeneration der Neuronen. Auch beim Kaninchen wurden dhnliche Symptome und Befunde
festgestellt. Beim Rind zeigten sich Odeme und Geschwiire der Schleimhiute, nekrotische Ver-
dnderungen an Hufen, Ohren und Schwanz. Die Autoren schlugen vor, die beim Pferd beschrie-
bene Leukoenzephalomalazie mit Blick auf die in der Literatur zu findenden vielfdltigen Ver-
bindungen zwischen dieser Erkrankung und verschiedenen Fusarium-Arten und deren bekannten
und unbekannten Metaboliten als “fusariotoxic leukoencephalomalacia of equine” zu bezeichnen.
Erst spéter konnte man die Fumonisine als die auslosenden Mykotoxine identifizieren.

Durch intravendse sowie durch orale Applikation von FB{ an Pferde konnten die Symptome der
ELEM experimentell ausgelost werden (Marasas et al., 1988; Kellerman et al., 1990), was die
Vermutung nahe legt, dass viele bis dahin berichtete Fallstudien, in denen iiber Zusammenhinge
zwischen der Verfiitterung von verdorbenen Futtermitteln und dem Auftreten der ELEM, wahr-
scheinlich ursachlich auf FBq-Intoxikation zuriickzufiihren waren.

Bei einer Stute wurden bei der Dosierung von 32,6 mg Fumonisin-Gesamtdosis/kg Lebendmasse
innerhalb 26 Tagen keine Effekte festgestellt (Laurent et al., 1989 zit. in Scott, 1993).

In Mexiko starben 100 Esel mit neurologischen Vergiftungserscheinungen, wie sie bei Pferden mit
ELEM beobachtet wurden. Im Mais des Futters fanden sich FB{- Gehalte von 0,67-13,3 mg/kg.
Die Autoren schlossen, dass diese Mykotoxingehalte die Ursache der Vergiftung waren (Rosiles
et al.,1998).

Ross et al. (1990) analysierten in 3 verschiedenen Futtermischungen, die eine ELEM auslosten,
Fumonisinkonzentrationen (FB{+FB5) von 1550 bis 1880 mg/kg. Weitere Untersuchungen zeig-
ten jedoch, dass die Fumonisinkonzentration, die zum Auslosen der Krankheit fiihrt, erheblich nie-
driger zu sein scheint. Vierzehn verschiedene Futterproben aus den USA, die nachweislich dem
Auftreten der ELEM zugeordnet werden konnten, wiesen Konzentrationen an Fumonisinen
(FB1+FB,) von 1,4 bis 39,6 mg/kg auf (Thiel et al., 1991). In suspekten Futterproben, die gleich-
falls mit der Manifestation der ELEM in Zusammenhang gebracht werden konnten, wurden Kon-
zentrationen an FB{ von 1 bis 126 mg/kg (Ross et al., 1991) bzw. von 8 bis 117 mg/kg (Ross et
al., 1992) gefunden.

2.5.2.6.2  T-2 Toxin

Marasas et al. (1984; zit. in Tietjen, 1989) beschreiben ein Experiment mit einem Hengst (500 kg),
dem 500 mg T-2 Toxin und nach 12 Stunden noch einmal die doppelte Menge verabreicht wurde.
Das Tier entwickelte in 20-24 Stunden einen ausgeprigten blutigen Durchfall.



76

2.5.2.7 Fische

2.5.2.7.2  T-2 Toxin

Regenbogenforellen im Alter von 7-8 Monaten erhielten oral bis zu 12 Monaten 0,2-0,4 mg T-2
Toxin/kg. Alle drei Monate wurden Tiere zur Untersuchung der Leber getotet. Es konnten keine
Anzeichen einer Krebsentstehung festgestellt werden (Marasas et al., 1969)

2.5.2.7.2  Fumonisine

FB; dotiertes Fischfutter (100 mg/kg) wurde an Regenbogenforellen verflttert (Meredith et al.,
1998). Das Mykotoxin war biologisch verfligbar, wie sich aus dem Anstieg der freien Sphingoid-
basen in Leber, Nieren und Serum ergab. Der Anstieg der Sphinganinkonzentration bei 100 mg
Fumonisin/kg Futter entsprach dem, der mit toxischen Wirkungen bei Pferden, Ratten und
Schweinen verbunden war.
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S. Ddnicke und E. Oldenburg (Hrsg.): Risikofaktoren fiir die Fusariumtoxinbildung

in Futtermitteln und Vermeidungsstrategien bei der Futtermittelerzeugung und Fiitterung
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S. Ddnicke und E. Oldenburg (Hrsg.): Risikofaktoren fiir die Fusariumtoxinbildung

in Futtermitteln und Vermeidungsstrategien bei der Futtermittelerzeugung und Fiitterung
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253 Wechselwirkungen zwischen verschiedenen Mykotoxinen

Wechselwirkungen oder Kombinationseftfekte zwischen verschiedenen Mykotoxinen werden hiu-
fig zur Erklarung sowohl des Auftretens unerwarteter Effekte als auch des Ausbleibens von erwar-
teten Effekten herangezogen. Grundlage dieser Uberlegung ist das Problem der Mischkontamina-
tion, so dass aus der Analyse eines belasteten Futtermittels auf DON als Leittoxin nicht zwangs-
laufig auf das toxikologische Potential des betreffenden Futtermittels geschlossen werden kann.
Es verwundert daher auch nicht, dass bei Experimenten mit belastetem Getreide, die beispiels-
weise nur auf DON und ZON untersucht worden sind, teils iiber positive und teils iiber negative
Effekte berichtet wurde. Dariiber hinaus konnte in vergleichenden Untersuchungen von Harvey et
al. (1991) gezeigt werden, dass mit DON belasteter Weizen (18 mg/kg Futter) stirker immunmo-
dulierend auf den Broiler wirkt als isoliertes DON (50 mg/kg Futter), was ebenfalls auf das Pro-
blem einer Mischkontamination hinweist.

Eine iltere Ubersicht zu den Wechselwirkungen von jeweils 2 Mykotoxinen bei Schwein und
Gefliigel wurde von Huff et al. (1988) gegeben. Seit dieser Zeit sind eine Reihe weiterer Wech-
selwirkungen, insbesondere beim Gefliigel, untersucht worden. Diese Experimente haben erge-
ben, dass bei Kombinationen von MON und DON (Harvey et al., 1997a), OTA und DON (Kube-
na et al., 1988), OTA und DAS (Kubena et al., 1994), FB; und DAS bzw. OTA (Kubena et al.,
1997b), DON und T-2 Toxin (Kubena et al., 1989), FB und T-2 Toxin (Kubena et al., 1997a)
sowie FB{ und MON (Kubena et al., 1999) entweder mit kombinierten Effekten (additiv, syner-
gistisch) oder mit dem Effekt nur eines der beiden Toxine gerechnet werden kann. Das Ausmal}
und die Richtung der beobachteten Wechselwirkungen war, neben der Toxinkombination und der
Art der Toxine selbst, dabei u.a. abhdngig vom untersuchten Parameter (Leistung, klinisch-che-
mische Parameter, relative Organgewichte).

Ein in vitro-Modell zur Aufkldrung von Kombinationseffekten verschiedener Mykotoxine ist von
Koshinsky und Khachatourians (1992) vorgeschlagen worden. Dabei wird die Inhibition des
Wachstums einer Kultur von K/uyvermyces marxianus in Anwesenheit ansteigender Konzentra-
tionskombinationen von jeweils 2 Toxinen erfasst. Die Wechselwirkung zwischen beiden Toxinen
wird dabei bestimmt durch das Verhéltnis beider Toxine und kann vom Antagonismus bis hin zum
Synergismus wechseln. Die Autoren schlussfolgerten aus ihren Ergebnissen zu den Wechselwir-
kungen von einigen Trichothecenen (dosierungs- und kombinationsabhingiger Wechsel vom
Antagonismus zum Synergismus), dass auf zellulirer Ebene neben dem gemeinsamen Mecha-
nismus der Inhibition der Proteinsynthese weitere Mechanismen wirksam sein miissen. In einer
Ubersichtsarbeit wies Khachatourians (1990) auf Effekte von T-2 Toxin auf die Inhibition mit-
ochondrialer Funktionen sowie die Membranintegritit von Erythrozyten hin. Reubel et al. (1989)
priiften den Einfluss von DON und ZON auf die mitochondriale Reduktaseaktivitdt mittels eines
in vitro Testsystems. Dieser Zytotoxizitétstest, der auf der Reduktion von Tetrazolium-Salzen
durch mitochondriale Reduktasen beruht, erbrachte eine vom Toxin, von der Toxindosis, von der
Inkubationsdauer und der jeweiligen Zellkultur abhdngige Zytotoxizitdt. Dabei wirkte ZON weni-
ger toxisch auf die Zellkulturen als DON. Dariiber hinaus wurde festgestellt, dass ZON bei den
geringeren Konzentrationen einen stimulierenden Effekt auf die genannten mitochondrialen
Reduktasen ausiibte.
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Einige dieser Kombinationsversuche seien im folgenden kurz dargestellt, um die Problematik zu
veranschaulichen.

2.5.3.1 Schwein

Aus einem Versuch an Mastschweinen geht hervor, dass auch unter praktischen Flitterungsver-
hiltnissen bei Leistungsparametern mit Wechselwirkungen gerechnet werden kann. Die in Abb.
2.13 dargestellten Versuchsdaten verdeutlichen, dass der Effekt einer steigenden T-2 Toxin-Kon-
zentration im Futter offensichtlich auch von der DON-Konzentration abhingig ist. Wéhrend
Abwesenheit von DON im Futter die Lebendmassezunahme generell bei allen gepriiften T-2
Toxin-Konzentrationen verminderte, scheint bei Anwesenheit von DON bis zu einer T-2 Toxin-
konzentration von etwa 1,5 mg/kg kein Riickgang in der Lebendmassezunahme zu erfolgen, wie
er bei Abwesenheit von DON beobachtet wurde.

Harvey et al. (1997b) untersuchten die sowohl die alleinige Wirkung der Zulage von 100 mg
FB,/kg Futter bzw. 100 mg MON/kg Futter sowie die Kombination von 100 mg MON + 100 mg
FB1/kg Futter auf die Mastleistung von Schweinen. Die separate Verfiitterung beider Toxine
bewirkte einen signifikanten Riickgang in der Lebendmassezunahme gegeniiber der Kontroll-
gruppe, wobei FB{-Zulage zu den geringsten Zunahmen fiihrte. Der Kombinationseffekt wurde
dabei hauptsichlich durch FB{ bestimmt und zeigte unvollstindig additive Tendenzen.
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Abbildung 2.13: Wechselwirkungen zwischen T-2-Toxin und Deoxynivalenol beim wach-
senden Schwein (Friend et al., 1992)

Weder die alleinige noch die gleichzeitige Verabreichung von OTA (0,1 mg/kg Futter) und ZON
(0.25 mg/kg Futter) an wachsende Schweine iibte einen Einfluss auf die Lebendmassezunahme in
einem 90-tdgigen Versuch aus (Lusky et al., 1997). Histopathologische Untersuchungen der weib-
lichen Geschlechtsorgane zeigten deutliche Anzeichen von Hyperdstrogenismus, sowohl in der
ZON-Gruppe als auch in der Kombinationsgruppe. Die Phagozytosefdhigkeit der Monozyten und
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Granulozyten war bei allen Mykotoxingruppen gleichermallen verringert. Ein Kombinationsef-
fekt war nicht festzustellen. In weiteren Untersuchungen priiften Lusky et al. (1998) den Einfluss
der alleinigen und kombinierten Wirkung von OTA (0,1 mg/kg) und DON (1 mg/kg). In diesem
90-Tage-Versuch stellten sich Leistung und klinisch chemische Parameter unbeeinflusst von der
Behandlungsvariante dar. Allerdings wurden bei den Tieren der Kombinationsgruppe Hyperdmien
der Magenschleimhaut festgestellt.

Als weiteres Beispiel dafiir, dass sich bei kombinierter Verabreichung mehrerer Mykotoxine hiu-
fig nur die Wirkung eines Toxins manifestiert, konnen die Versuche von Kielstein et al. (1999) an
Ferkeln angefiihrt werden. Bei gleichzeitiger Verabreichung von OTA, Fumonisinen, DON und T-
2 Toxin in praxisrelevanten Dosierungen wurden nur diejenigen Verdnderungen beobachtet, die
auch bei alleiniger Applikation von OTA festgestellt wurden.

Hiufig sind mogliche Kombinationseffekte bei der Interpretation von Versuchsergebnissen, die
mit natiirlich (misch)kontaminierten Futtermitteln erzielt wurden, herangezogen worden wie bei-
spielsweise die Versuche von Lusky et al. (1991) zeigen. Dabei wurde Mykotoxin-kontaminiertes
Maiskolbenschrot (CCM) an Eber iiber einen Zeitraum von 6 bzw. 8 Wochen verfiittert. Die 4
Versuchsfuttermischungen enthielten eine Mischung aus ZON, NIV und DON in unterschied-
lichen Konzentrationen (DON: 0,28 — 3,14 mg/kg, NIV: 3,27 - 12,9 mg/kg, ZON: 0,08 — 4,79
mg/kg). Ein Einfluss auf die Lebendmasse sowie klinische Vergiftungserscheinungen konnten
iiber die Versuchszeitrdume nicht festgestellt werden. Bei einer der Mykotoxinkombinationen
wurde in den Blutlymphozyten eine erh6hte Chromosomen-Aberrationsrate (Parameter der Geno-
toxizitdt) nachgewiesen, wobei eine direkte Zuordnung zu einem der Mykotoxine infolge des Aus-
bleibens von Effekten in den anderen Versuchsgruppen nicht moglich war. Kombinationseffekte
wurden daher durch die Autoren nicht ausgeschlossen.

2.5.2.3 Gefliigel

Kubena et al. (1999) untersuchten den Einfluss von MON und FB; auf Leistungsmerkmale und
klinisch-chemische Parameter bei Legehennen. FBj-Konzentrationen von 100 und 200 mg/kg
sowie MON-Konzentrationen von 50 mg/kg beeinflussten die untersuchten Parameter nur unge-
richtet, wiahrend eine MON-Konzentration von 100 mg/kg einen signifikanten Riickgang in der
Futteraufnahme und in der Legeintensitdt sowie einen Anstieg im Futteraufwand bewirkte. Der
Protein- und Triglyceridgehalt im Serum war signifikant reduziert, wiahrend die Aktivitét der Ala-
nin-Aminotransferase, als weitgehend Leberzell-spezifisches Enzym, erhoht war. Ob die ernie-
drigten Konzentrationen an Protein und Triglyceriden auf die reduzierte Néhrstoffabsorption (ver-
ringerte Futteraufnahme) oder auf eine mogliche metabolische Dysfunktionen (mdgliche Leber-
zellschdadigungen) zuriickzufiihren ist, ldsst sich aus den Untersuchungen nicht ableiten. Die
beobachteten negativen Effekte von MON stellten sich dabei unbeeinflusst von der FB{-Konzen-
tration dar, so dass keine Wechselwirkungen nachgewiesen werden konnten.

Bei der Pute (Morris et al., 1999) stellte sich MON (100 mg/kg) als das wirksame Toxin heraus,
wenn es allein oder in Kombination mit DON (20 mg/kg) getestet wurde. Alleinige DON-Appli-
kation (20 mg/kg) war ohne Effekt auf die untersuchten Parameter. Der fiir MON typische
Anstieg im relativen Herzgewicht wurde in beiden MON-enthaltenden Varianten beobachtet, was
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auf die alleinige Wirkung von MON hindeutet. Kombinationseffekte konnten nicht nachgewiesen
werden.

Kubena et al. (1997a) priiften die individuellen sowie die kombinierten Effekte von FB; und DON
sowie von FB{ und T-2 Toxin beim Broiler (Tab. 2.12). Die beobachteten Kombinationseffekte
waren dabei abhiingig u.a. vom untersuchten Parameter. In Tab. 2.12 sind einige dieser Merkma-
le wiedergegeben, bei denen sich rein additive Effekte (Lebendmassezunahme bei dem Versuch
mit FB und T-2 Toxin) bzw. auch synergistische Effekte (Aspartat-Aminotransferase bei dem
Versuch mit FB; und DON) nachweisen lieen.

Tabelle 2.12: Individuelle und kombinierte Effekte von Mykotoxinen beim Broiler
(relativ zur Toxin-freien Kontrollgruppe) (Kubena et al., 1997a)

T-2 Toxin Fumonisin Deoxynivalenol Lebendmas- Aspartat-Ami-
(mg/kg) FB;1 (mgfkg) (mg/kg) sezunahme notransferase
0 0 100 100
5 0 83 94
0 300 93 173
5 300 78 144
0 0 100 100
0 15 98 99
300 0 80 142
300 15 31 188
254 Schlussfolgerungen

Eine zusammenfassende und vergleichende Bewertung der Empfindlichkeit landwirtschaftlicher
Nutztiere gegeniiber ausgewdhlten Fusariumtoxinen ist in Tab. 2.13 wiedergegeben. Die Tierar-
ten Kaninchen und Fisch wurden infolge einer unvollstindigen experimentellen Basis nicht
berticksichtigt.

Aus dem Vergleich in Tab. 2.13 ldsst sich zundchst nur ableiten, bei welcher Tierart oder Tierka-
tegorie vorrangig mit Beeintrdchtigungen von Tiergesundheit und Leistung zu rechnen ist, wenn
kontaminierte Futtermittel zur Verfiitterung gelangen.

Es sei noch einmal herausgestellt, dass bei der Beurteilung der wirksamen Toxinkonzentration im
Futter fiir eine spezielle Tierart verschiedene Faktoren zu beriicksichtigen sind, wie z.B. Lebend-
masseunterschiede bzw. Entwicklungsstadium, verschiedene Nutzungsrichtungen (Zucht, Mast,
Milch), Genetik des Tiermaterials, Dauer der Exposition und Stressoren. Hinzu kommt, dass sich
Mykotoxinbelastung von Nutztieren zundchst auf den Immunstatus auswirken kann, bevor Leis-
tungsminderungen festgestellt werden oder sich klinische Symptome manifestieren.
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Tabelle 2.13: Relative Empfindlichkeit landwirtschaftlicher Nutztiere gegeniiber
Fusariumtoxinen

Mykotoxin
Deoxyniva Zearalenon Fumonisine
lenol
Tierart bzw. Tierkategorie:
Schwein
prapubertiare weibliche Zuchtschweine ++ ++ ++
Zuchtsauen ++H ++ ++
Mastschweine +++ ++ ++
Huhn (Legehiihner, Masthiithner) + + +
Rind
praruminierend ++ ++ ++
weibliches Aufzuchtrind/Milchkuh + ++
Mastrind + +
Pferd ? ? -

Empfindlichkeit: + = gering, ++ = mabig, +++ = stark

Die Wichtung bezieht sich zwischen den Tierarten auf vergleichbare Toxinkonzentrationen
im Futter

Insbesondere fiir das Rind wurden nur wenige Studien iiber ldngere Zeitrdume und mit reprasen-
tativen Tierzahlen durchgefiihrt. Schlussfolgerungen iiber die Toxinwirkungen beim Wiederkduer
resultieren daher zu einem groBen Teil aus epidemiologischen Erhebungen, die einer Uberpriifung
in Langzeitexperimenten bediirfen.

Langzeituntersuchungen an Legehennen hinsichtlich der Wirkung von DON auf das Leistungs-
geschehen und den Immunstatus (Impfschutz) liegen nicht vor bzw. bediirfen einer Uberpriifung.
Die Wirkung niedriger und praxisrelevanter Konzentrationen an Fumonisinen und Moniliformin
nach Langzeitexposition ist generell wenig bzw. nicht untersucht (Vgl. Konzentrationen in Fut-
termitteln in Tab. 1.6 mit den untersuchten Effektkonzentrationen bei landwirtschaftlichen Nutz-
tieren in Tab. 2.8 und 2.9).

Kombinationseffekte von Mykotoxinen sind beim Gefliigel gut untersucht, wihrend beim
Schwein nur vereinzelte Untersuchungen vorliegen. Im Hinblick auf die Bedeutung von DON,
ZON und Fumonisinen fiir das Schwein sollten mogliche Kombinationseffekte in Langzeitversu-
chen bei praxisorientierten Toxinkonzentrationen getestet werden.
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Die Forschungsschwerpunkte lassen sich wie folgt zusammenfassen.

« Langzeituntersuchungen zur Wirkung von Fusariumtoxinen (Deoxynivalenol, Zearalenon,
Fumonisine, Moniliformin) insbesondere bei Wiederkduern (prdruminierend, Mast, Milch),
aber auch bei Huhn und Schwein.

+ Priifung von Kombinationseffekten von Deoxynivalenol, Fumonisinen und Moniliformin, ins-
besondere beim Schwein.

o Wirkung chronischer Belastung von Legehennen mit Deoxynivalenol und Zearalenon in
Langzeitversuchen.

« Entwicklung/Anwendung von in vitro-Testsystemen auf molekularer Ebene (z.B. Nachweis
von DNA-Addukten)

Die genannten Forschungsschwerpunkte sollten dabei insbesondere folgende Kriterien beritick-
sichtigen:

+ praxisrelevante Toxinkonzentrationen im Futter,

« Verwendung von moglichst natiirlich kontaminierten Futtermitteln,

« neben Leistungskriterien sind insbesondere immunologische Parameter zu beriicksichtigen.

Orientierungswerte fiir kritische Konzentrationen von Mykotoxinen im Futter von Huhn, Schwein
und Rind sollten unter Beriicksichtigung folgender Aspekte abgeleitet werden:

« Vorkommen in Futtermitteln,

« Toxikologische Relevanz fiir das Nutztier (akute, chronische Toxizitét),
«+ Analytische Erfassbarkeit,

+ Riickstinde in essbaren Geweben (carry over, Lebensmittelsicherheit).
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2.6 Detoxifikation kontaminierter Futtermittel

Mit Mykotoxinen kontaminierte Futtermittel konnen fiir den Produzenten und den Tierhalter mit

einem erheblichen finanziellen Schaden verbunden sein. Da das Problem weltweit verbreitet ist,

besteht ein sehr grofes Interesse an Moglichkeiten, die befallenen Getreidearten oder Futtermittel

zu dekontaminieren. Diese Maflnahmen miissen eine Reihe von Bedingungen erfiillen:

« sie miissen das Mykotoxin zerstoren, inaktivieren oder entfernen,

« sie diirfen nicht zu einer Neubildung von Toxinen fiihren,

o der Futterwert und wichtige technologische Eigenschaften sollten erhalten bleiben,

« Sporen und Pilzmyzele sollten nach Moglichkeit zerstort werden, um erneute Mykotoxinbil-
dung zu vermeiden,

« sie miissen moglichst einfach durchfiihrbar, preiswert und umweltvertréglich sein.

Die Detoxifikationsmafnahmen der Einzel- und Alleinfuttermittel konnen vor und wahrend der

Verfiitterung an die Nutztiere erfolgen und durch physikalische, chemische oder biologische
Methoden erreicht werden.

Potentielle Moglichkeiten der Detoxifikation von Futtermitteln, die mit
Mykotoxinen kontaminiert sind

! }

Vor der Verfiitterung Wiihrend der Fiitterung
(Futtermittelbearbeitung) (in situ)
- physikalisch - Adsorption durch Zusatz von:
* mechanisch * Aktivkohle
» Wirmebehandlung * Bentonite
* Bestrahlung * Zeolite
- chemisch (Ammoniak, Monomethylamin, Calciumhydroxid) * NSP
- biologisch * lonenaustauscher
- Mikroorganismen
- Enzyme
Einige dieser Mallnahmen werden nachfolgend kurz dargestellt.
2.6.1 MafBinahmen vor der Verfiitterung (Futtermittelbearbeitung)

2.6.1.1 Physikalische Methoden

Zahlreiche Detoxifikations-Verfahren wurden in der Literatur vorgestellt. Es sind dies: mechani-
sche Sortierung, Waschvorgénge einschlieBlich der Separierung durch Dichteunterschiede, ther-
mische Inaktivierung und Bestrahlung (einschlieBlich Ultraschall) und Extraktion durch Losemit-
tel. Nur ein geringer Teil wird jedoch auch in der Praxis eingesetzt, weil das Verfahren durch z.B.
zu hohe Losemittelkosten und deren Entsorgung oder durch die Anwendbarkeit auf nur ein Myko-
toxin unwirtschaftlich ist.
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Sortierung und Vermahlung
Die meisten Versuche wurden mit DON-belastetem Weizen durchgefiihrt. Durch einfaches Reini-

gen konnte der Mykotoxingehalt um 7-23% gesenkt werden (Seitz et al., 1985; Nowicki et al.,
1988; Young et al., 1984). Das Mykotoxin befindet sich auf der Oberfliche oder ist ziemlich
gleichmiBig bis zum Endosperm des Getreidekorns verteilt, je nachdem wie weit der Pilz ins Kor-
ninnere vorgedrungen ist und Mykotoxine gebildet wurden. Bei der Verarbeitung von Weizen der
mit 2 mg DON/kg kontaminiert war, wurden hohere Konzentrationen in der Kleie (0,8-4,5 mg/kg)
und den fiir Futtermittel bestimmten Fraktionen (ca. 40% des Gesamttoxins) und niedrigere Kon-
zentrationen im Mehl gemessen (Hart and Braselton, 1983). Miiller et al. (1994) untersuchten
Weizen und Weizenkleien aus Stidwestdeutschland auf DON, ZON und Ergosterine. Dabei wurde
festgestellt, dass es in den Kleien zu einer Toxinanreicherung kam. Das wurde auch durch Analy-
sen von Weizenkleien und der ihr direkt zuzuordnenden Weizenchargen bestdtigt. Die Anreiche-
rungsfaktoren fiir die Kleie betrugen 3,9 und 1,8 fiir DON bzw. ZON. Es wurde daher davon aus-
gegangen, dass in Erntejahren, die mit erh6htem Risiko von Getreidefusariosen und Fusariumto-
xinbelastung einhergehen, auch mit einer hoheren Fusariumtoxinbelastung der produzierten
Kleien gerechnet werden kann (Miiller et al., 1994).

Durch Entfernen des duBleren Teils (ca.19 % Gewichtsabnahme des Gesamtkorngewichtes) des
Getreidekorns bei Gerste, Weizen und Roggen wurde der DON- und ZON-Gehalt um 40-100 %
gesenkt. Ein entsprechender Versuch mit verschimmeltem Mais konnte die DON-Konzentration
zwar um 33% senken, zeigte aber die gleichen negativen Wirkungen bei jungen Schweinen wie
die unbehandelte Charge (Trenholm et al.,1991; Patterson and Young, 1992; zit in: Charmley und
Preslusky, 1994; Smith et al, 1994).

Der NIV-, DON- und ZON-Gehalt im Mehl aus kontamiertem Weizen aus Korea (0,3; 0,9 und 2,1
mg NIV, DON bzw. ZON/kg) konnte durch Vermahlen um 20-69% (NIV), 24-41% (DON) und
48-66% (ZON) gesenkt werden (Lee et al., 1987). Jedoch wurde auch eine etwa zweifache Kon-
zentrationszunahme dieser Toxine in den Kleien und den Fraktionen minderer Qualitit, die als
Futtermittel dienen, gegeniiber dem Ausgangsmaterial beobachtet (Smith et al., 1994). Entspre-
chend wurde durch Vermahlung aus einem Weizen, der mit 0,51; 0,17 und 0,08 mg/ kg NIV, DON
und ZON kontaminiert war, ein Mehl mit einer Dekontamination des Mykotoxingehaltes um 66,
33 und 100% erhalten werden (Tanaka et al., 1986).

Hoch belastet konnen die Gerstekleien sein, wie die Tab. 2.15 zeigt, die dem EU-Mykotoxin-
Bericht (Smith et al., 1994) entnommen ist. Gerste wird fiir den menschlichen Verzehr geschilt
und poliert, wobei es im Normalfall bis zu einer 27% Abnahme des urspriiglichen Korngewichtes
kommt.

Durch Aussieben der feinen Bestandteile (,,maize screenings®) von natiirlich kontaminierten
Maiskornern (1,5-4,6 mg Fumonisin/kg) durch ein 3mm Sieb liel3 sich eine deutliche Minderung
des Fumonisingehaltes um 27-70% erreichen. Die feinen Bestandteile, die einen Anteil von 4,7-
20% der Maischarge hatten, waren durchschnittlich mit 12-28 mg/kg Gesamtfumonisin belastet,
wihrend die abgesiebten Maiskorner nur einen Gehalt von 0,8-1,9 mg/kg hatten (Sydenham et al.,
1993).
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Tabelle 2.15: Konzentrationen von NIV, DON und ZON in Kleien natiirlich
kontaminierter Gerste (Smith et al., 1994)

Probe Gewicht (g) Mykotoxin-Konzentration (ng/ kg)
NIV DON ZON
Original-Gerste 453 22 9
17% Schalverlust Gerste 249 236 4 3
Kleie 51 1494 109 38
22% Schilverlust Gerste 234 130 2 2
Kleie 66 1580 92 33
27% Schilverlust Gerste 219 84 n.a. n.a.
Kleie 81 1441 81 33
32% Schilverlust Gerste 204 47 n.a. n.a.
Kleie 96 1300 68 28
37% Schilverlust Gerste 189 27 n.a. n.a.
Kleie 111 1169 59 24

Waschvorginge, Nassvermahlung
Einfache Waschprozeduren mit Wasser fiihrten zu einer 65 und 69 % und 2 und 61 % Reduktion

von DON und ZON in Gerste und Mais, die mit 16 und 24 mg DON/kg und 0,9 und 1,6 mg
ZON/kg belastet waren. Der Ersatz des Wassers durch eine 1 molare Natriumcarbonat-Losung
reduzierte die ZON-Konzentration um 80 und 87 % und brachte aber keine weitere Abnahme bei
DON (Trenholm et al., 1992). Das eintdgige Einweichen in einer 0,1 molaren Natriumcarbonat-
Losung reduzierte die DON und ZON-Gehalte von belastetem Getreide (3 mg DON/kg; 0,44 mg
ZON/kg) um 90 bzw. 100% (Smith et al., 1994). AnschlieBend miissen die Futtermittel jedoch
sorgfiltig getrocknet werden, was neben der Entsorgung des belasteten Waschwassers erneute
Kosten verursacht und diese Verfahren fiir eine kommerzielle Nutzung unattraktiv werden l&sst.
In einigen Fillen unterscheiden sich mit Mykotoxinen befallene Getreidekorner durch ein gerin-
geres spezifisches Gewicht von dem unkontaminierten Getreide. Durch Flotation/Sedimentation
in Fliissigkeiten oder durch Fraktionierung nach dem spezifischen Gewicht kénnen diese Korner
abgetrennt werden. Dabei wurde bei DON kontaminiertem Mais (1,7 u. 6,0 mg/kg) und Weizen
(0,6 u. 2,4 mg/kg) unter Verwendung von Wasser und einer 30% Sucroseldsung eine 53-77 %
Reduktion des DON Gehaltes bei Mais erreicht. Bei Weizen waren es 67-96%. Der Weizen, der
auch einen ZON Gehalt von bis zu 0,02 mg/kg auswies, wurde durch dieses Verfahren zu 41-55%
von diesem Mykotoxin befreit (Huff and Hagler, 1985). Das gleiche Verfahren wurde von den
Autoren mit dhnlichem Resultat auch mit DON und ZON kontaminierter Hirse erfolgreich getes-
tet, deren Mykotoxin Gehalte 0,05 bzw. 0,44 mg/kg betrugen.

Waschprozesse konnen ein niitzlicher Schritt vor der Nassvermahlung oder der ethanolischen Ver-
girung des Getreides z.B. bei der Bierherstellung sein. Der Anfangsgehalt von 16mg DON /kg
lasst sich in Braugerste durch 3-maliges Waschen mit Wasser um etwa 70% reduzieren. Bei ZON
ist diese Methode nicht erfolgreich. Jedoch kdnnen durch 72 stiindiges Einweichen Abnahmen um
98% bei beiden Toxinen erreicht werden (Smith et al., 1994). In den anderen Féllen stehen jedoch
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die Kosten der Getreidetrocknung einer Anwendung im Wege. Diese 6konomischen Uberlegun-
gen gelten auch fiir die Trennungen nach der Dichte in wéssrigen Medien. Praktische Anwendung
fanden diese Verfahren bisher wohl nur zur Abtrennung von Aflatoxin kontaminiertem Mais und
belasteten Erdniissen (Scott, 1998).

Bei der Nassmiillerei von Mais zur Stirkegewinnung kann es zu einer Anreicherung von Myko-
toxinen (Zearalenon, T2-Toxin) in den Nebenprodukten (Glutenfraktion, Schalen, Keimling)
kommen, wéhrend die Stirke wenig Mykotoxin enthélt. Da jedoch die Nebenprodukte in der Tier-
flitterung eingesetzt werden, muss auf eine mogliche Kontamination durch Mykotoxine geachtet
werden (Miiller, 1989).

Bei der Nassvermahlung wurde eine differenzierte Verteilung von ZON und T-2 Toxin auf die
verschiedenen Fraktionen beschrieben. Wéhrend sich im Prozess der Nassvermahlung von ZON-
kontaminiertem Mais 49 - 56 % der Ausgangstoxinkonzentration im Kleber und 17 - 26 % in der
l6slichen Fraktion (Einweichwasser) wiederfanden (Bennet et al., 1978), betrugen diese Anteile
bei T-2 Toxin-kontaminiertem Mais 6 - 13 % bzw. 64 - 70 % (Collins und Rosen, 1981). Die Stér-
kefraktion war in beiden Untersuchungen praktisch frei vom jeweiligen Mykotoxin.

Durch mechanische Fraktionierung und Abtrennung der leichteren Kdrner wurde eine 68-85%
Abnahme des DON Gehaltes von hoch belastetem Weizen (4-7 mg/kg) erreicht. Auerdem ver-
besserten sich die Vermahlungseigenschaften des kontaminierten Weizens (Tkachuk et al., 1991).

Wiérmebehandlung
Trichothecene sind hitzestabil bei 120 °C, bei 180 °C sind sie ziemlich stabil und erst bei 210 °C
und einer Einwirkungszeit von 30-40 Minuten werden sie zerstdrt, ZON jedoch in geringerem

Umfang (Kamiura et al., 1989). Bei der Pelletierung von Gefliigelfutter (85°C und ein Druck von
90 psi) wurde keine Abnahme des DON-Gehaltes gemessen (Hulan and Proudfoot, 1982).

Die meisten Angaben zur Mykotoxinreduktion durch Hitze beziehen sich in dem Review von
Charmley und Prelusky (1994) auf kontaminierten Mais mit DON Gehalten > 20 mg/kg, die nur
in Extremfillen in der Praxis vorkommen. Es wurden Abnahmen von 50-100% genannt, jedoch
fehlen die Einwirkungszeiten. Das Rdsten auf einem kommerziellen Plattenrdster reduzierte den
T-2 Toxin Gehalt in Mais (20 mg/kg) und den von DON (30 mg / kg) in Weizen um etwa 50% bei
gleichzeitiger geringfiligiger Abnahme der Proteinqualitét (Stahr et al., 1987 zit in Charmley and
Preslusky, 1994). Mikrowellendfen haben gegeniiber normalen Ofen die Nachteile der ungenauen
Temperaturregelung und -konstanthaltung iiber ldngere Zeit.

Neira et al. (1997) untersuchten Zwischenprodukte, die bei der Brotherstellung anfallen, auf die
DON-Konzentration. Dabei wurde festgestellt, dass es im Verlauf der Brotherstellung vom Teig
iiber den fermentierten Teig bis hin zum gebackenen Produkt zu einer Reduzierung in der DON-
Konzentration kommt, die aber von der DON-Ausgangskonzentration anhangt.

Abbas et al. (1985) untersuchten den Einfluss aufeinanderfolgender technologischer Arbeits-
schritte bei der Brotherstellung aus DON-kontaminiertem Weizen auf die DON-Konzentration der
einzeln anfallenden Fraktionen. Wahrend die Reinigung und das Vermahlen des Weizens nur
einen geringen Einfluss auf die DON-Reduktion im Vergleich zur Ausgangskonzentration ausiib-
ten (6- 19 %), fithrte die Fraktionierung in Kleie und Mehl zu einer selektiven Anreicherung von
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DON in den Kleien und zu einer Abnahme in den Mehlen. Dieser Fraktionierungsprozess stellte
sich dabei unabhéngig von der DON-Ausgangskonzentration dar. Der Backprozess resultierte in
einer variierenden Reduzierung der DON-Konzentration um 19 — 69 %.

In Laborexperimenten ermittelten Dupuy et al. (1993) die thermische Stabilitit von FB; mit Mais-
mehl aus kontaminiertem Mais. Die Gehalte nahmen jeweils 50% ab nach einer Behandlung von
10 Minuten bei 150 °C; 38 Minuten bei 125 °C und 175 Minuten bei 100 °C. Bei 75 und 50 °C
werden 8 Stunden bzw. 3 Wochen bendtigt, um die gleiche Abnahme zu erreichen.

Alberts et al. (1990) fanden keinen Unterschied in der FB-Konzentration in Kulturmaterial von
Fusarium moniliforme, wenn dieses fiir 30 min im Wasser gekocht und anschlieBend fiir 24 h bei
60°C getrocknet wurde. Bei Applikation hoherer Temperaturen analysierten Scott und Lawrence
(1993, zit. in Scott, 1993) nur noch 40 % der Ausgangskonzentration an FB| und FB, in Mais,
der auf 190°C erhitzt worden war. Nach Anwendung einer Temperatur von 220°C lie3en sich diese
Toxine nicht mehr nachweisen. Eine geringfiigige Reduzierung erbrachte die Hefefermentation
von natiirlich mit FB{-kontaminiertem Mais (Bothast et al., 1992).

Chemische Methoden

Von den chemischen Methoden hat die Behandlung mit Alkalien die grofte Bedeutung. In erheb-
lichem Umfang wird die Ammoniakbehandlung kommerziell weltweit zur Dekontamination von
Aflatoxinen verwendet. Bei den Fusariumtoxinen blieben diese Verfahren meist auf den Labor-
malistab beschrinkt. Bauer et al. (1987b) beschreiben die erfolgreiche Dekontamination von kon-
taminiertem Maismehl. Die T-2 Toxin Konzentration von 20 mg/kg konnte durch den Zusatz von
2 % Calciumhydroxid und 0,5 % Monomethylamin (MMA) in Abhingigkeit von der Reaktions-
temperatur, der Einwirkungszeit und dem Feuchtegehalt des Futters um bis zu 99% reduziert wer-
den (s. Tab. 2.16). Bei Behandlungstemperaturen von 60 und 100°C war der Gehalt des T-2 Toxins
bis unter die Nachweisgrenze von 0,15 mg/kg gesunken. Jedoch lie} sich das intermedidr durch
die alkalische Hydrolyse gebildete, weniger toxische HT-2 Toxin noch nachweisen. Eine einstiin-
dige Behandlung bei 100 °C zerstorte alles HT-2 Toxin, so dass auch keine toxischen Wirkungen
(Hiihnerembryonen-Test, Hautreizung) mehr nachweisbar waren.

Der Feuchtegehalt des Getreides ist dabei von grofler Wichtigkeit, wie auch Versuche mit DAS-
kontamiertem Maismehl zeigten. Eine 2 stiindige Behandlung ist bei 10% Feuchte notwendig,
wéhrend bei 25% nur 15 Minuten bei 20°C notwendig sind, um die DAS-Konzentration unter 0,5
mg/kg zu abzusenken (Tab. 2.16). Jedoch blieb eine Resttoxizitdt zuriick, wie der Embryonen-
und Haut-Test ergab (Bauer et al., 1987b).

Mit den gleichen Chemikalien (MMA+ Calciumhydroxid) konnten Bauer et al. (1987b) die ZON-
Konzentration von Gerstenschrot soweit absenken, dass das Futtermittel keine toxischen Wirkun-
gen mehr bei Schweinen zeigte. Die Erhohung der Temperatur und des Wassergehaltes fithrten zu
einer wesentlichen Verbesserung der Dekontamination. Gerlach (1992) wies durch das gleiche
Chemikaliengemisch eine Reduktion der ZON-Konzentration von hoch belasteter Sommergerste
(6 mg/kg) um 50 bzw. bis 90% bei Erhohung des Feuchtegehaltes von 11 auf 25% nach (Tab.
2.16).
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Durch einen Versuch mit Schweinen konnte die Abnahme der Toxizitédt bestétigt werden. Weniger
erfolgreich verlief ein Dekontaminationsversuch des gleichen Autors mit Schweinefutter mit einer
ZON-Konzentration von 0,07 mg/kg. Es wurden relativ geringe Toxinabnahmen um 17, 40 und
49 % nach einstiindiger Behandlung mit 1 % MMA, 0,5 % MMA+2 % Calciumhydroxid und 1,2
% Ammoniak-Losung + 2 % Calciumhydroxid festgestellt. Die Feuchtegehalt war auf 25 % ein-
gestellt worden und die Behandlungstemperatur betrug 96 °C.

Tabelle 2.16: Reduktion des Mykotoxin-Gehaltes in Getreide durch Calciumhydroxid-
Monomethylamin (Bauer et al., 1987b)

Bedingungen Toxin-Reduktion
Behandlung Mykotoxin Z.eit (h) °C Feuchtigkeit (%) (%)
29CaOH + T-2 Toxin 4 20 10 45 (Mais)
0.5% MMA 20mg/ kg
as s 4 30 10 55 (Maig)
as s 4 20 25 95 (Maig)
as s 4 30 25 99 (Maig)
as s 0,25 60, 100 25 99 (Maig)
. DAS, 10 mg/kg 2 100 10 = 95 (Mais)
as s 0,25 20 25 = 95 (Mais)
. ZON, 6 mg/kgl 0.5 95 25 90 (Gerste)
s - 0.5 95 11 50 (Gerste)

U Gerlach (1992)

Auch andere Autoren erhielten durch den Zusatz von Ammoniak bei 50°C und durch langere
Reaktionszeiten auch keine wesentlich hoheren Abnahmen wie die Tabelle 2.17 zeigt, die dem
Artikel von Bennet et al. (1980) entnommen ist. Sehr effektiv in der Behandlung von ZON-kon-
taminiertem Mais und natiirlich kontaminiertem Maismehl ist Formaldehyd-Gas bei einer aller-
dings 10-tdgigen Behandlungsdauer oder die wéssrige Losung des Aldehyds. Bei einer Tempera-
tur von 50°C wurde eine Abnahme um 94% festgestellt. Natiirlich belastetes Futter mit einer
ZON-Konzentration von 10 mg/kg konnte durch diese Behandlung auf eine Mykotoxinkonzen-
tration von weniger als 0,5 mg/kg gesenkt werden.

Zur Dekontamination von Fumonisin kontaminiertem Mais (86 mg/kg) wurde eine Behandlung
mit 2% Ammoniak unter Anwendung von 125 °C Hitze und Druck von 17 psi beschrieben, die zu
einer etwa 80% Reduktion des Mykotoxingehaltes fiithrte (Park et al., 1992).

Richter (1988) priifte die NH3-Behandlung von Gerste bzw. Gerstenauswuchs auf die Reduzie-
rung der ZON-Konzentration sowie die Wachstumsleistung und die Uterusgewichte weiblicher
Ferkel. Die Behandlung des kontaminierten Gersteauswuchses mit NH3 bewirkte eine von der
Lagerungsdauer und von der NH3-Konzentration abhéngige Reduzierung in der ZON-Konzentra-
tion. Die ZON-Konzentration betrug nach 180-tdgiger Lagerungsdauer (75 % - 80 % Trocken-
substanz) noch 37 % und 16 % der Ausgangskonzentration bei Behandlung mit 3 % bzw. 6 %
NHj. Die im Ferkelversuch eingesetzten ZON-Konzentrationen betrugen 3,38 mg/kg fiir die
unbehandelte Gerstenauswuchsvariante und 2,03 mg/kg fir die mit 3 % NHj-behandelte Ger-
stenauswuchsvariante. Aulerdem wurden eine unbehandelte und eine NHz-behandelte, aber
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nicht-kontaminierte Gerste mit in die Priifung einbezogen. Wiahrend fiir die Leistungsparameter
keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden konnten, verdoppelte sich das Uterusgewicht
bei den Tieren, welche die Gerstenauswuchsvarianten erhalten hatten gegeniiber den nicht konta-
minierten Gerstevarianten. Zwischen der unbehandelten und der NH3-behandelten Gerstenaus-
wuchsvariante wurden keine Unterschiede im Uterusgewicht festgestellt. Offensichtlich war die
ZON-Konzentration in beiden Varianten hoch genug, um den beobachteten Grad des Hyperdstro-
genismus auszulosen. Auch eine reversible Lacton-Ringbildung ist nicht auszuschliefen.

Tabelle 2.17: Reduktion des Zearalenon-Gehaltes durch chemische Behandlung
{(Bennett et al, 1980)

Behandlung Konzentration Bedingungen Toxin-
Reduktion
mg/kg Zeit °C (%0)

3.7 % Formaldehyd-Tsg 315 16 h 50 100 (Maisschrot)

as 33.5 16 h 50 94 (Maismehl)

0.7% Formaldehyd-Tsg 33.5 16 h 50 84 (Maismehl)
Formaldehyd-Gas 315 240 h 22 96 (Maisschrot)
3% Ammoniak-Lsg. 315 16 h 50 80 (Maisschrot)

as 33.5 16 h 50 64 (Maismehl)

Richter et al. (1996) inokulierten Weizen mit Fusarium culmorum und erzeugten damit DON-
Konzentrationen von 2,85 — 4,62 mg/kg. Dieser Weizen wurde jeweils mit 1 % Propionsdure, 3,5
% Natronlauge, 1 % Natriumdisulfit, 2.25 % Harnstoff oder 1 % Silierhilfsmittel (Mischung aus
Calciumformiat, Natriumbenzoat, Natriumetabisulfit) konserviert und die DON-Konzentration
nach 6-wochiger Lagerungsdauer bestimmt. Die Behandlung mit Propionsdure und Siliermittel
war ohne Einfluss auf die DON-Konzentration. Der Zusatz von Natronlauge, Natriumdisulfit und
Harnstoff bewirkte eine Reduzierung der DON-Konzentration um ca. 100 %, 20 - 80 % bzw. 39 -
80 %. Natriumdisulfit-behandelter Weizen, unbehandelt-kontaminierter Weizen sowie unbehan-
delt-nicht-kontaminierter Weizen wurden im Ferkelversuch auf Wachstumsleistung sowie kli-
nisch-chemische Parameter gepriift. Wéahrend fiir die Lebendmassezunahme keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden konnten, war der Anteil segmentkerniger neutrophiler Granulo-
zyten sowie die Aspartat-Aminotransferase bei den Tieren, welche die unbehandelt-kontaminier-
te Variante erhalten hatten, erhoht, wihrend der Lymphozytenanteil vermindert war. Die jeweili-
gen Werte flir die Tiere, denen Natriumdisulfit-behandelter Weizen gefiittert wurde, bewegten sich
zwischen den beiden anderen Behandlungsvarianten.

Eine eintéigige Behandlung der Maiskorner (> 8 mg FB1/kg) als Suspension in einer 0,1 molaren
Calciumhydroxid-Losung reduzierte den Mykotoxin-Gehalt um 95% bei den Kdrnern, bei denen
die Samenhiille entfernt worden war. Dies liel den Schluss zu, dass Fumonisine in der dulleren
Perikarphiille des Maiskorns konzentriert sind (Sydenham et al., 1993). Die Tierversuche stehen
noch aus, um zu testen, ob die reduzierten Toxingehalte auch zu einer entsprechenden Minderung
der Toxizitét fiihrten.

Ozon entfernt DON aus Mais (100 mg DON/kg), je nach Feuchtigkeitsgehalt, zu 70-90%. Diese
Methode wurde bisher nur in Gramm-Mengen getestet und versagte bei Weizen moglicherweise
wegen unzureichender Feuchtigkeit. Chlorgas in hohen Konzentrationen (30% in Stickstoff) ent-
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fernt auch hoch belasteten Mais (1000 mg/kg) innerhalb von 30 Minuten vollstindig von DON
(Young et al., 1986). Unverdiinntes Ammoniakgas ist erst nach ldngerer Einwirkungszeit eftektiv.
Young et al. (1987) priiften als DekontaminationsmafBnahme fiir DON-belasteten Mais den Zusatz
von Natrium-Bisulfit in verschiedenen Konzentrationen und unter verschiedenen Reaktionsbedin-
gungen (Temperatur, Druck, Feuchte, Reaktionsdauer). Dabei konnte die DON-Konzentration um
so mehr reduziert werden, je hoher der Zusatz an Natrium-Bisulfit war (Steigerung der Reduktion
bis 50 g/kg Mais), je mehr Wasser (Optimum bei etwa 400 ml/kg Mais) zugesetzt wurde, je ldn-
ger die Reaktion andauerte (bis 18 h) und je hoher die Reaktionstemperatur gewéhlt wurde (bis 80
°C). Ein 1-stiindiges Autoklavieren (Druck-Temperaturbehandlung) mit 8,33%iger Natrium-
Bisulfit-Losung und einem Wasserzusatz von 600 ml/kg Mais resultierte in einer etwa 95%igen
Reduktion in der DON-Konzentration. Bei der Reaktion von DON mit Natrium-Bisulfit entsteht
ein 10-Sulfonat-DON-Addukt (Young et al., 1987). DON und 10-Sulfonat-DON wurden Schwei-
nen in Konzentrationen injiziert, die eine Abschéitzung der akuten Toxizitdt erlaubten. Wéhrend
DON bei 4 von 6 Schweinen innerhalb von 20 min Erbrechen ausloste, 16ste 10-Sulfonat-DON
auch wihrend 3 h nach der Injektion keine Anzeichen akuter Toxizitét aus.

Die Fiitterung dieses autoklavierten Maises an Schweine flihrte zu vergleichbaren Leistungspara-
metern wie die der Kontrollgruppen, die nicht-kontaminierten unbehandelten und nicht-kontami-
nierten autoklavierten Mais erhalten hatten, wéhrend die Versuchsgruppe, die den kontaminierten
und unbehandelten Mais erhalten hatte, signifikant niedrigere Leistungsparameter erzielte (Tab.
2.18).

Tabelle 2.18: Einfluss der Behandlung von DON-kontaminiertem Mais mit NaHSO; auf
den Futterverzehr und die Zunahme (g/Tier) von Schweinen® (Young et al., 1987)

Behandlung DON Lebendmassezuwachs Futteraufnahme
(mg'kg) 0.-3.d 3.-7.d 0.-3.d 3.-7.d
Kontrolle 0,11 330° 930° 1490° 14907
Kontrolle + NaHSO5* 0.18 370° 760% 15307 l640°
Kontaminierter Mais 7,21 -420" 640° 810° 870°
Kontaminierter Mais+ NaHS O3 0.79 480" 8507 1460° 1400°

"5 Tiere je Gruppe, 18-24 kg Anfangslebendmasse;

0,5 kg kontaminierter Mais plus 300 ml wassrige NaHSOs-Losung (83,3 g/L), autoklaviert
fiir 1 h bei 121°C;

ab- Werte mit unterschiedlichen Buchstaben sind innerhalb der Spalten signifikant
verschieden (p<0.05)

Der Zusatz eines Propionsdure-haltigen Konservierungsmittels zu Futtermischungen, die nicht-
kontaminierten oder inokulierten Mais enthielten (5 mg DON/kg Futter), bewirkte bei Schweinen
einen positiven Effekt auf die Leistung, der sich jedoch unabhingig von der DON-Konzentration
des Futters darstellte (Foster et al., 1987).

2.6.1.3 Biologische Methoden
Zearalenon im Mais libersteht den Prozess der Silierung ohne Mykotoxinreduktion, obwohl das
Mykotoxin in Weidelgrassilage nicht stabil ist (Lepom et al.,1988; Damoglou et al., 1984).
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ZON ist auBlerdem fermentationsstabil, wie aus Untersuchungen von Bennett et al. (1981) her-
vorgeht. Danach enthielt Alkohol, der aus der Destillation von natiirlich kontaminiertem Mais
gewonnen wurde, kein ZON, wéhrend in den Trestern eine Anreicherung von ZON gegeniiber der
Ausgangskonzentration im Korn stattfand. Andererseits wurde bei der Verbrauung von Mais ein
51%iger Ubergang von ZON in das Bier nachgewiesen (Okoye et al., 1987).

Fermentation von ZON durch Saccharomyces cerevisiae resultierte in einer 69%igen Umwand-
lung zu B-Zearalenol, das eine geringere Ostrogene Aktivitat aufweist als ZON oder o-Zearalenol
(Scott et al., 1992).

Der Einfluss einer mikrobiellen Detoxifikation von DON-kontaminierten Mais auf die Futterauf-
nahme und den Lebendmassezuwachs von Ferkeln wurde von He et al. (1993) untersucht. Der
DON-kontaminierte Mais wurde mit dem Dickdarminhalt von Broilern unter anaeroben Bedin-
gungen inkubiert. Dabei erfolgte eine Reduktion in der DON-Konzentration um iiber 50 %. Aus-
gangsmaterial und mikrobiologisch modifiziertes Material wurden zu gleichen Anteilen in Fer-
kelfuttermischungen integriert und Futterverzehr und Lebendmassezunahme iiber eine 5-tagige
Versuchsperiode erfasst (Tab. 2.19). Die erzielten Ergebnisse machen deutlich, dass die mikro-
biologische Reduktion in der DON-Konzentration auch zu einer Verminderung der DON-Effekte
(Riickgang in der Futteraufnahme und im Zuwachs) flihrte. Diese Befunde machen deutlich, dass
die mikrobiologischen Abbauprodukte von DON keine Effekte auf die Leistung von Schweinen
austiben.

Tabelle 2.19: Einfluss von biologisch dekontaminiertem Mais auf die Leistung wvon
Ferkeln' (He et al., 1993)

Behandlung DON (mg/kg Futterauf- Lebendmasse-
Futter) nahme (kg/d) zunahme (kg/d)

Mais 1 0 0.63% 0.3

Mais, kontaminiert 2 4.8 0,47° 0,13°

Mais, kontaminiert und inkubiert” 3 2.1 0,56° 0,2°

Mais, inkubiert® 4 0 0,642 0,3%

Maig, kontaminiert (zu 3 angepasste 5 2.2 0,557 0,21b

DON-Konzentration)
''11,7 kg Anfangslebendmasse, 6-tiagige Versuchsperiode
¢ Anaerob (mit Dickdarminhalt vom Huhn) inkubierter Mais
a-c Werte mit unterschiedlichen Buchstaben sgind innerhalb der Spalten signifikant
verschieden (p=<0.05)

2.6.2 MafBnahmen wihrend der Fiitterung (in situ)

2.6.2.1 Adsorption

Das Prinzip der Adsorption besteht darin, dem Futter Zusatzstoffe hinzuzufiigen, die durch ihre
physikalischen und chemischen Eigenschaften Mykotoxine unter den Bedingungen des Milieus
des Verdauungstraktes (insbesondere Feuchte) binden sollen. Dadurch soll ihre Resorption, und
damit ihre biologische Wirkung, weitestgehend verhindert werden.

Hydriertes Natrium-Calcium-Aluminiumsilicat (HSCAS) wurde als Adsorbens erfolgreich bei
der Verminderung von Aflatoxinwirkungen bei Broilern und Puten (Kubena et al., 1990; 1991,
1993) eingesetzt. Im Gegensatz dazu war der Zusatz von HSCAS zu Schweine- oder Broilerfut-
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ter, das DON, T-2 Toxin, DAS oder FB; enthielt, unwirksam (Kubena et al., 1990, 1993; Patter-
son und Young, 1993).

Der Einfluss verschiedener Behandlungsverfahren von Gerste mit einer ZON-Konzentration von
3,5 mg/kg auf die renale ZON-Ausscheidung von Schweinen wurde von Richter (1998) unter-
sucht. Die kontaminierte Gerste wurde dabei verschiedenen Behandlungsverfahren unterzogen
(Ammoniak, Wasserstoffperoxid, Silierung) oder zusammen mit verschiedenen Zusétzen (Griin-
mehl, Kieselgur, Sojadl, Bentonit) verfiittert. Wahrend Ammoniak- und Wasserstoffperoxid-
Behandlung nicht zu einer Reduktion der ZON-Exkretion iiber den Harn fiihrten, kam es bei
Anwendung der iibrigen Verfahren zu einer mehr oder weniger stark ausgeprdgten Reduktion der
renalen ZON-Ausscheidung. Allerdings waren die Unterschiede infolge geringer Tierzahl (n=3)
nicht statistisch zu sichern.

Hyperdstrogenismus und Leistungsriickgang bei weiblichen Schweinen, denen kontaminierter
Mais (3 mg/kg ZON und 11.5 mg/kg NIV) gefiittert worden war, konnte weder durch Zusatz von
StBmitteln (Zucker, Melasse) als Futteraufnahmestimulanzien noch durch Zusatz von Bentonit als
Adsorbens wirksam begegnet werden (Williams et al., 1994).

Daénicke et al. (1999a) untersuchten den Einfluss verschiedener DON-Konzentrationen im Broil-
ermischfutter sowie den Zusatz eines kommerziellen Detoxifikationsmittels auf die Mastleistung
sowie auf klinisch-chemische Parameter. Der Wachstumsversuch wurde mit ménnlichen Broilern
vom 1. bis 35. Lebenstag durchgefiihrt. Dabei enthielten die Futtermischungen steigende Antei-
le von Weizen (0, 16.5, 33, 49.5 und 66 %), welcher mit Fusariumtoxinen (21.2 mg/kg DON als
Leit-Toxin) belastet war. Jede Futtermischung wurde ohne und mit Zusatz eines Detoxifikations-
mittels gepriift. Steigender Mykotoxingehalt im Futter verringerte die Futteraufnahme linear, die
Lebendmassezunahme geringfligig und verbesserte den Futteraufwand. Die Zulage des Detoxifi-
kationsmittels verschlechterte die Mastleistung, wobei sich dieser Effekt unabhingig von der
DON-Konzentration darstellte. Die Antikorperbildung gegeniiber “Newcastle disease” war mit
steigendem Mykotoxingehalt des Futters, und unabhidngig von der Zulage des Detoxifikations-
mittels, signifikant linear verringert.

Auch beim Schwein verbesserte der Zusatz verschiedener Adsorbentien zu kontaminiertem Futter
nicht die untersuchten Parameter (Friend et al., 1984; Wetscherek et al., 1998; Weil3 et al.,1999;
Tab. 2.10)

Die Verwendung nicht-nutritiver Adsorbentien als in situ Detoxifikationsmittel wurde von Ramos
et al. (1996) sowie Trenholm et al. (1996) in Ubersichtsarbeiten dargestellt. Nach diesen Arbeiten
kann durch den Zusatz von Aktivkohle, Bentonit, Zeolit und hydrierte Natrium-Calcium-Alumi-
niumsilicate (HSCAS) zu Aflatoxin- und Ochratoxin A-kontamiertem Futter eine teilweise
Reduktion der Toxizitét bei Schwein und Gefliigel erreicht werden, wéihrend fiir Fusariumtoxine
keine Verringerung der Toxineffekte nachgewiesen werden konnte.

Smith (1980) untersuchte den Einfluss steigender Zulagen an Luzernegriinmehl (0, 150 und 250
g/kg Futter) als Adsorbens bei ZON-freiem Futter fiir und bei Futter, welchem 50 mg ZON/kg
Futter zugesetzt worden war, auf Lebendmassezunahme und relative Uterusgewichte priapuberté-
rer weiblicher Schweine. Die relativen Uterusgewichte waren bei allen Tieren, die ZON erhalten
hatten, signifikant erhoht. Die Lebendmassezunahme ging mit steigendem Luzernetrockengriin-
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anteil zuriick. James und Smith (1982) priiften steigende ZON-Konzentrationen (0, 10, 20, 30 und
40 mg/kg Futter) auf die Lebendmasseentwicklung, die Uterusgewichte und die hepatische Akti-
vitdt der 3o-Hydroxysteroid-Dehydrogenase (Reduktion von ZON zu Zearalenol) bei Schweinen.
Zusitzlich wurden zu jeder ZON-Konzentration noch 3 Konzentrationen an Luzernetrockengriin
(0, 150, 250 g/kg Futter) gepriift, um der These nachzugehen, dass Nicht-Stirke-Polysaccharide
(NSP) einer ZON-Intoxikation entgegenwirken konnen. Die Lebendmassezunahme stellte sich
unbeeinflusst von den Behandlungen dar, obwohl ein Trend steigender Zunahmen mit steigender
ZON-Konzentration zu beobachten war. Dariiber hinaus sanken die Zunahme und Futterverwer-
tung mit steigendem Luzernetrockengriinanteil. Die Uterusgewichte waren bei 10 mg ZON/kg
um mehr als das doppelte erhoht, wobei weitere ZON-Konzentrationssteigerungen keinen weite-
ren Einfluss auf diesen Parameter ausiibten. Dieser Effekt konnte durch die NSP-Zulage abge-
schwicht werden.

Die Versuche von Young et al. (1990) waren dhnlich angelegt (0, 5 und 10 mg ZON/kg Futter,
gepriift jeweils ohne und mit einem Luzernegriinmehlanteil von 150 g/kg), nur dass hier die Wir-
kungen auf reproduzierende Sauen untersucht wurde. Nur die hochste ZON-Konzentration fiihr-
te zu einer verlingerten Periode zwischen dem Absetzen und dem nichsten Ostrus. Alle anderen
Fruchtbarkeitsparameter wurden in den 2 durchgefiihrten Versuchen nicht systematisch beein-
flusst. Die NSP-Zulage war ohne Wirkung.

Olsen et al. (1991) priiften eine Kontrolldidt und eine NSP-angereicherte Diét (85 % Kontrolldiit
plus 15 % Haferschalen), die jeweils mit 5 mg/kg ZON supplementiert waren, hinsichtlich ihrer
Wirkung auf den zeitlichen Verlauf der Konzentration von ZON sowie «-Zearalenol im Portal-
blut sowie im arteriellen Blut (Carotis) von Schweinen. Fiir ZON deutete sich im Portalblut eine
verzogerte Resorption fiir die NSP-angereicherte Diédt an. Auch die o-Zearalenol-Konzentration
erreichte ihr Maximum zu einem spiteren Zeitpunkt als bei der Kontrollgruppe. Die unterschied-
lichen Resorptionsprofile spiegelten sich auch in den Harnausscheidungen von ZON sowie o-Zea-
ralenol wider.

Cholestyramin, ein lonenaustauscher-Harz, bindet in vitro ZON zu nahezu 100 % bei einem Ver-
hiltnis von 10000 : 1 (Cholestyramin : ZON) (Trenholm et al., 1996). In Untersuchungen an Mau-
sen konnte gezeigt werden, dass mit dieser Methode auch ein ZON-bedingter Hyperdstrogenismus
vermieden werden kann (Underhill et al., 1995).

2.6.2.2 Mikroorganismen

Bei der Besprechung des Metabolismus wurde bereits gezeigt, dass eine Reithe von Mikroorga-
nismen in der Lage sind, zur Detoxifizierung von Mykotoxinen beizutragen. So testeten Ueno et
al. (1983) die Fahigkeit des Bodenbakteriums Curtobacterium sp., verschiedene Trichothecene zu
metabolisieren. Der Abbau von T-2 Toxin erfolgte dabei tiber HT-2 Toxin zum T-2 Triol. Neben
dem T-2 Toxin wurden DAS, NIV, Neosolaniol sowie Fusarenon-X durch das genannte Bakterium
assimiliert. Beeton und Bull (1989) tiberpriiften die Fahigkeit verschiedener, aus Boden und Was-
ser isolierter, Mikroorganismen auf einem T-2 Toxin-haltigen Ndhrmedium als alleinige Kohlen-
stoff- und Energiequelle zu wachsen. Dabei waren 17 der 20 untersuchten Isolate zur T-2 Toxin-
Verwertung befahigt. Der Hauptabbauweg erfolgte iiber das HT-2 Toxin zum T-2 Triol. Als wei-
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tere Metaboliten wurden Neosolaniol und T-2 Tetraol festgestellt. Dariiber hinaus wurde festge-
stellt, dass isolierte Bakterien zwar in der Lage sind, T-2 Toxin abzubauen, dass aber der Abbau
wesentlich effektiver erfolgt, wenn eine Vielzahl verschiedener Bakteriengruppen am Abbau
beteiligt sind. Daraus wurde geschlussfolgert, dass co-metabolische Wechselwirkungen zwischen
verschiedenen Bakteriengruppen ein bedeutender Faktor beim T-2 Toxin-Abbau sind.

Bohm et al. (1999) priifte verschiedene Hefen und Bakterienstimme auf ihre in vitro Fahigkeit
zum Abbau verschiedener Mykotoxine. Es wurde u.a. festgestellt, dass der Zusatz einiger Milch-
sdurebakterien- und Hefestimme zu Fusarium moniliforme Kulturmaterial die Fumonisinkonzen-
tration gegeniiber dem unsupplementierten Material fast vollstindig unterdriicken kann. Ob es
sich dabei um eine mikrobiell bedingte Unterdriickung der Fumonisin-Syntheseleistung von Fusa-
rium moniliforme oder um eine Fumonisinverwertung handelte, konnte mit dieser Fragestellung
nicht beantwortet werden. Die Autoren schlussfolgerten, dass Milchsdurebakterien aus der Sicht
der Fiitterung interessant sein konnten.

Es ist daher naheliegend zu priifen, ob nachweislich zur Detoxifikation befdhigte Mikroorganis-
men dem Futter als Zusatzstoff zugesetzt werden kdnnen, um so in vivo Entgiftungseffekte zu

erzielen.

Swanson et al. (1988) schlussfolgerten aus ihren Inkubationsversuchen zum Metabolismus von
DAS durch faecale Mikroorganismen, dass Mikroorganismen des Verdauungstraktes iiber die De-
Epoxidierung einen entscheidenden Beitrag zur Detoxifikation von Trichothecenen leisten und
dass eine antibiotische Behandlung zur Verminderung dieser Fahigkeit fiihren konnte. In Weiter-
fiihrung dieser Uberlegungen ergibt sich natiirlich die Frage, ob fiitterungsbedingte Verinderun-
gen der mikrobiellen Besiedlung des Verdauungstraktes und der mikrobiellen Aktivitit (Nicht-
Starke-Kohlenhydrate, Futterzusatzstoffe wie Probiotika, Prebiotika, organische Sduren, dtheri-
sche Ole) ebenfalls zu Verinderungen in der mikrobiellen De-Epoxidationsfihigkeit fithren kon-
nen.

2.6.2.3 Enzyme

Enzyme als Futterzusatzstoffe sind im Hinblick auf eine Beeinflussung der Mykotoxinwirkung
aus verschiedenen Blickwinkeln zu beurteilen. Einerseits kann die enzymatische Wirkung direkt
am Substrat (Mykotoxin) angreifen und andererseits konnen beispielsweise NSP-spaltende Enzy-
me insbesondere beim Broiler die physiko-chemischen Eigenschaften der Ingesta verdndern, was
schlieBlich zu einem verdnderten Mikrobenspektrum im Verdauungstrakt sowie zu verédnderten
Verdauungs- und Absorptionsbedingungen mit Konsequenz auf die Bioverfligbarkeit des Myko-
toxins fithren kann.

Es ist denkbar, dass aus Mikroorganismen, welche die Fahigkeit zur Detoxifikation besitzen (z.B.
De-Epoxidierung von Trichothecenen, siche Abschnitt 2.4), die entsprechenden Enzyme isoliert
werden und als Futterzusatzstoff Verwendung finden konnten. Diesbeziigliche Aktivitidten wurden
bisher jedoch nicht publiziert.

Von Dinicke et al. (1999b) wurde ein Wachstumsversuch mit ménnlichen Broilern vom 1. bis 35.
Lebenstag durchgefiihrt, um den Einfluss eines NSP-spaltenden Enzyms bei verschiedenen Antei-
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len von Weizen, welcher mit Fusariumtoxinen (21.2 mg DON/kg, 0.4 mg ZON/kg) belastet war,
auf die Mastleistung zu untersuchen. Der Weizen wurde zu Anteilen von 0, 16.5, 33, 49.5 und 66
% in das Broilerfutter integriert und jede Mischung ohne und mit Zulage des NSP-spaltenden
Enzyms getestet. Steigende Anteile des kontaminierten Weizens wirkten sich nicht nachteilig auf
den Futteraufwand aus. Die Enzymzulage verbesserte den Futteraufwand unabhdngig von der
Mykotoxinkonzentration im Futter. Eine verdnderte Mykotoxinwirkung, die auf die Zulage des
Enzyms zuriickzufiihren ist, konnte aus dem Versuch nicht abgeleitet werden

2.6.3 Schlussfolgerungen

Die DekontaminationsmaBBnahmen, welche der Futtermittelbearbeitung zuzuordnen sind, sind in

der Regel mit einem hoheren technischen und finanziellen Aufwand verbunden als Maflnahmen,

die in situ durchgefiihrt werden konnen. Im Gegensatz zu den erstgenannten Mallnahmen ist von

letztgenannten Moglichkeiten, insbesondere von adsorbierenden Futterzusatzstoffen, bei Konta-

mination mit Fusariumtoxinen nur ein geringer Detoxifikationseffekt zu erwarten.

Fiir verschiedene Futtermittelbehandlungsverfahren wurden die Detoxifikationseffekte hiufig nur

im Labormalstab nachgewiesen.

Da es nicht mdglich sein wird, eine Fusariumtoxinbelastung von Futtermitteln vollstidndig zu ver-

meiden (siehe Abschn. 1) und generell eine Minimierung der Mykotoxinbelastung von Nutztieren

anzustreben ist, werden Dekontaminationsmaf3nahmen in Zukunft stirker zu berticksichtigen sein.

Im einzelnen stehen folgende Schwerpunkte im Vordergrund:

« Der Zusatz von Enzymen oder Mikroorganismen mit detoxifizierenden Eigenschaften zum
Futter scheint vielversprechend, bedarf aber noch Forschungs- und Entwicklungsarbeit.

« Die Uberpriifung von Futterzusatzstoffen mit behaupteter Wirksamkeit auf mdgliche Detoxi-
fikationseignung.

« Priifung von Futtermittelbehandlungsverfahren mit im Labormalstab nachgewiesener Wirk-
samkeit (insbes. chemisch/physikalisch) auf Eignung unter praktischen Bedingungen (insbes.
bei der Mischfutterherstellung).
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2.7 Riickstinde in Lebensmitteln tierischen Ursprungs

Ob und in welchem Ausmal ein Carry-over von Mykotoxinen in essbare tierische Gewebe, Milch
und Eier stattfindet, hingt mit deren Absorption, Verteilung, Bindung, Metabolismus und Elimi-
nation zusammen. Diese Themen werden in den Abschnitten 2.3 und 2.4 behandelt. Im vorlie-
genden Teil wurden verfiigbare Daten aus der Literatur zum Carry-over von Fusariumtoxinen
zusammengestellt. Dabei handelt es sich vorwiegend um Fiitterungsversuche mit definierten
Mykotoxinkonzentrationen im Futter bzw. um Versuche, bei denen das Toxin oral, z.B. in einer
Gelatinekapsel, verabreicht wurde. Uber Fusariumtoxingehalte in Lebensmitteln tierischer Her-
kunft aus der Praxis ist bisher kaum etwas bekannt.

2.7.1 Deoxynivalenol

Wie aus Tab. 2.20a hervorgeht, wurde bei Fiitterungsversuchen mit Broilern und Legehennen auch
bei hohen DON-Konzentrationen im Futter (bis 83 mg/kg) kein DON in Brust- und Schenkel-
fleisch, Leber, Niere sowie Eiern nachgewiesen (El-Banna et al., 1983; Kubena et al., 1985, Lun

et al.,, 1986). Metaboliten bzw. Konjugate, z.B. mit Glucuronsdure, wurden in diesen Arbeiten
jedoch nicht bestimmt.

Bei Legehennen-Versuchen mit radioaktiv markiertem DON wurde in den essbaren Geweben nie-
drige Radioaktivitit gemessen (Prelusky et al., 1986; Lun et al., 1989). Bei einer einmaligen Dosis
wurden jedoch 98% der Radioaktivitét innerhalb von 72 Stunden iiber die Excreta ausgeschieden;
nach kontinuierlicher 14C-DON-Verabreichung iiber 6 Tage kam es zu keiner Akkumulation der
Radioaktivitdt in den essbaren Geweben (Prelusky et al., 1986). In Versuchen mit Legehennen
wurde ein Ubergang von 14C_DON bzw. Metaboliten in Eier nachgewiesen; die Radioaktivitit in
den Eiern stieg auf bis zu 0,2 bzw. 0,3 % der 14c_DON-Dosis/Ei. Nur 10% der Radioaktivitit im
Ei wurde in einer vorldufigen Analyse als DON identifiziert (Prelusky et al., 1987a; Prelusky et
al., 1989).

Diese Versuche zeigen, dass bei den in Europa vorkommenden DON-Konzentrationen im Futter
mit nennenswerten Gehalten an DON bzw. DON-Metaboliten und -Konjugaten in essbaren Gewe-
ben von Gefliigel bzw. in Eiern nicht zu rechnen ist. Bisher ist jedoch nicht bekannt, zu welchen
Metaboliten bzw. Konjugaten DON bei Gefliigel transformiert wird.

In Fiitterungsversuchen mit Schweinen bei praxisrelevanten DON-Konzentrationen (1-8 mg
DON/kg Futter) wurden teilweise Spuren von DON im unteren pg/kg-Bereich (< 50 pg/kg) in
essbaren Geweben nachgewiesen, wie Tab. 2.20b zeigt (Cote et al., 1985; Pollmann et al., 1985;
Prelusky und Trenholm, 1992; Lusky et al., 1998). Bis auf eine Arbeit (Inkubation mit B-Glucu-
ronidase) wurden jedoch keine potentiellen DON-Metaboliten bzw. -Konjugate miterfasst.

Aus anderen Arbeiten - siche Abschn. 2.3 und 2.4 - geht hervor, dass DON bei Schweinen schnell
eliminiert wird, so dass angenommen wird, dass evtl. DON-Riickstinde in den Geweben nach
Absetzen des kontaminierten Futters schnell abnehmen. Ob und ggf. welche DON-Metaboliten
bzw. -Konjugate beim Schwein vorkommen konnen, ist bisher nicht geklart.
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Zum Carry-over von DON bei Wiederkduern gibt es nach der vorliegenden Literatur nur Daten
zum Ubergang in die Milch; Riickstinde in essbaren Geweben wurden bisher nicht untersucht. Die
Daten sind in Tab. 2.20c zusammengestellt. Nach einer Einzeldosis von 1,7 mg/kg KG enthielt
Kuhmilch Spuren von DON (Prelusky et al., 1984). Bei einer DON-Konzentration im Futter von
66 mg/kg tiber 5 Tage wurde in der Kuhmilch der Metabolit De-Epoxy-DON (DOM-1), der weni-
ger toxisch ist als DON, im unteren pg/kg-Bereich nachgewiesen (Cote et al., 1986). Bei niedri-
gen praxisrelevanten Dosen von bis zu 12 mg/kg Kraftfutter {iber 70 Tage war jedoch weder DON
noch DOM-1 in der Milch nachweisbar (Charmley et al., 1993).

Bei einem Fiitterungsversuch mit laktierenden Schafen mit einer hohen DON-Konzentration im
Futter von 880 mg/kg an 3 Tagen wurden in der Milch Gesamtriickstdinde von 220 pg/kg gemes-
sen; der Hauptanteil bestand aus dem DOM-1-Glucuronid (Prelusky et al., 1987b). Wenn man die
Ergebnisse auf Kuhmilch iibertragt, wiren die Gesamtriickstinde hoher als bisher gemessen, da
das DOM-1- Glucuronid-Konjugat bei den bisherigen Versuchen nicht miterfasst wurde. Trotz-
dem ist nach den bisher vorliegenden Daten bei praxisrelevanten Konzentrationen im Futter nicht
mit einer nennenswerten Konzentration in Milch zu rechnen.

2.7.2 Zearalenon

Zum Ubergang von ZON in Eier und essbare Gewebe von Gefliigel gibt es nur Untersuchungen
mit sehr hohen, nicht praxisrelevanten ZON-Gehalten im Futter, wie Tab. 2.21a zeigt. Bei einer
Einzeldosis von 5 mg ZON/kg KG an Hiihner, entsprechend ca. 50 mg/kg Futter, wurden in der
Leber sowohl ZON als auch die Metaboliten o- u. B-ZOL in einer Konzentration von insgesamt
bis zu 2,5 mg/kg gefunden; im Muskel wurde nur ZON in einer niedrigeren Konzentration von
max. 0,1 mg/kg nachgewiesen (Mirocha et al., 1982). Konjugate wurden bei dieser Arbeit nicht
bestimmt. In einem Fiitterungsversuch mit Puten bei einer ZON-Konzentration im Futter von 800
mg/kg wurden in der Leber und in der Niere ZON und vor allem o-ZOL in einer Konzentration
von bis zu 2,7 mg/kg gemessen, 3-ZOL kam nur in Spuren vor. Dabei wurden auch Glucuronid-
Konjugate miterfasst.

Der Ubergang in Eier wurde in einem Versuch mit l4c.zoN nachgewiesen; noch 72 Stunden
nach einer Einzeldosis von 10 mg/kg KG waren ZON-Aquivalente im Eigelb in Hohe von 2
mg/kg nachweisbar, obwohl 94% der Radioaktivitdt innerhalb von 72 Stunden ausgeschieden
wurde (Dailey et al., 1980). Es wurde vermutet, dass es wegen des lipophilen Charakters der
Riickstinde bei ldngerer Exposition zu einer Anreicherung in Eiern kommen konnte. Weitere
Arbeiten wurden dazu bisher nicht durchgefiihrt, wiren jedoch zur abschlieBenden Kldrung die-
ser Frage erforderlich.

Bei Kaninchen wurden bei einer niedrigen ZON-Konzentration im Futter von 0,3 mg/kg an 3
Wochen keine ZON bzw. o~ u. B-ZOL-Riickstinde in Leber, Niere, Muskel und Fett gefunden
(Ueberschir, 1999).

Zum Carry-over beim Schwein gibt es bisher nur wenige Untersuchungen. Sie sind in Tab. 2.21b
aufgefiihrt. Bei einer ZON-Konzentration im Futter von 40 mg/kg an 4 Wochen wurden ZON und
0-ZOL in der Leber in einer Hohe von insgesamt ca. 200 pg/kg nachgewiesen (James und Smith,
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1982). In einem Langzeitversuch iiber 90 Tage mit niedriger ZON-Konzentration im Futter von
0,25 mg/kg waren in der Leber, Niere, Muskel und Fett kein ZON und allenfalls Spuren von o-
ZOL nachweisbar (Lusky et al., 1997).

Im Gegensatz zu den bisher behandelten Tierarten wurde eine Reihe von Arbeiten zum Ubergang
von ZON in Kuhmilch publiziert (Tab. 2.21¢). Bei einer ZON-Konzentration im Futter von 25
mg/kg tiber 1 Woche wurden insgesamt 1,4 mg/l Gesamtriickstdinde (ZON, o- u. B-ZOL; konju-
giert u. frei) in der Milch gemessen, entsprechend 0,7 % des aufgenommenen ZON (Mirocha et
al., 1981). Dagegen fanden Prelusky et al. (1990) bei einer DON-Dosis von 545 mg/Tag an 21
Tagen weniger als 6 ng/kg Gesamtriickstéinde in der Milch; sie bestanden aus ZON- und o-ZOL-
Konjugaten. Auch bei einer Einzeldosis von 6000 mg/Tier wurden nur Gesamtriickstédnde im unte-
ren pg/kg-Bereich gemessen. Die groflen Differenzen zwischen den Ergebnissen einiger Studien
werden auf moglicherweise unterschiedlichen Grad der ZON-Metabolisierung durch Pansenmi-
kroorganismen zuriickgefiihrt (Prelusky, 1994). Bei niedrigeren ZON-Dosen im Futter wurden
iibereinstimmend keine Riickstdnde bzw. nur Spuren in der Milch gefunden (Prelusky et al., 1990;
Usleber et al., 1992; Goll et al., 1995). In Muskel, Leber und Nieren von Milchkiihen, die ZON-
belastetes Futter mit 0,4-1,9 mg/kg erhielten, waren keine ZON-Riickstdnde nachweisbar (Shree-
ve et al., 1979).

Zwei Arbeiten geben Hinweise auf das Vorkommen von ZON in Lebensmitteln tierischen
Ursprungs. In Ungarn wurde ZON in der Leber von Ferkeln nachgewiesen; bei den Proben han-
delte es sich um Verdachtsproben, nihere Angaben fehlen jedoch (Sandor, 1984). Aus Agypten
wurde kiirzlich iiber das Vorkommen von ZON in Milch, Milchprodukten, Fleisch und Fleisch-
produkten berichtet. Jeweils 15-30 % der Proben waren positiv in einem Konzentrationsbereich
von 1-13 pg/kg (ElHoshy, 1999). Dagegen wurde ZON in keiner von 12 untersuchten Milchpro-
ben aus den USA nachgewiesen (Azcona et al., 1990).

2.7.3 T-2 Toxin

AuBer zu DON gibt es nach der vorliegenden Literatur zu Trichothecenen nur noch Daten zum
Carry over von T-2 Toxin (Tab. 2.22). In den essbaren Geweben von Broilern wurde nach einer T-
2 Toxin-Applikation von 15 mg/kg Futter kein T-2 Toxin nachgewiesen (Hofmann, 1980). Auch
bei Milchkiihen war bei Dosen von 2,4 bzw. 0,55 mg/kg KG kein T-2 Toxin in den essbaren Gewe-
ben nachweisbar, jedoch wurde der Ubergang des T-2 Toxins in die Kuhmilch nach Applikation
von 182 mg des Toxins/Tag an 15 Tagen bzw. nach einer Einzeldosis von 0,3 oder 0,5 mg/kg KG
festgestellt (Beasley et al., 1986; Chatterjee et al., 1986; Robison et al., 1979a; Esgin et al., 1989).
Nur in 1 dieser Arbeiten wurden auch Metaboliten des T-2 Toxins analysiert; Spuren des Metabo-
liten HT-2 Toxin wurden in der Niere einer Milchkuh nachgewiesen (Chatterjee et al., 1986).

Da aus anderen Untersuchungen bekannt ist, dass T-2 Toxin im tierischen Organismus rasch zu
einer Reihe von Metaboliten umgewandelt wird (siche Abschn. 2.4), wire es zur Abschétzung des
Risikos von Riickstinden nétig, auch die Metaboliten zu analysieren. Die Untersuchungen mit
radioaktiv markiertem T-2 Toxin an Gefliigel, Schweinen und Milchkiihen deuten jedoch darauf
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hin, dass nur geringe Gesamt-Riickstdnde in essbaren Geweben, Eiern und Milch zu erwarten
sind. (Tab. 2.22).

2.7.4 Fumonisine

Zum Ubergang der erst seit ca. 10 Jahren bekannten Fumonisine in essbare Gewebe, Eier und
Milch gibt es bereits einige Studien (Tab. 2.23). Nach einer Einzeldosis von 2 mg/kg KG von l4c.
FB; an Legehennen waren nach 24 Stunden Spuren der Radioaktivitit in Leber und Niere nach-
weisbar; in Muskel, Fett sowie in Eiern, die innerhalb von 24 Stunden nach der Applikation gelegt
wurden, war keine Radioaktivitit feststellbar (Vudathala et al., 1994).

Auch bei Schweinen, die radioaktiv markiertes FB an 24 Tagen erhielten, waren Riickstinde in
Leber und Niere, jedoch nicht in Muskel und Fett, nachweisbar (Prelusky et al., 1996). Die Riick-
stande in Leber und Niere stiegen wihrend der gesamten Applikationsdauer kontinuierlich an, erst
nach dem Absetzen des kontaminierten Futters nahmen sie schnell ab. Um welche Metaboliten es
sich bei den Riickstdnden handelte, wurde nicht untersucht.

Ein Ubergang in die Kuhmilch wurde bei einer oralen Einzeldosis von 1 oder 5 mg/kg KG bzw.
bei einer Dosis von 3 mg/kg KG iiber 14 Tage nicht festgestellt (Scott et al., 1994, Richard et al.,
1996). Nach einer iv-Applikation von 0,05 mg FB{/kg KG wurde jedoch FB{ in der Milch in
einer geringen Konzentration (Max. 1,2 pg/kg) nachgewiesen (Hammer er al., 1996). In einer
Untersuchung von 165 Milchproben aus den USA auf FB{ war nur eine Probe positiv (Maragos
und Richard, 1994).

In einem 112-tégigen Fiitterungsversuch mit Ziegen, bei dem Futter mit einer FB{-Konzentration
von 95 mg/kg eingesetzt wurde, konnten keine FB1-Riicksténde in Leber, Nieren und Herz nach-
gewiesen werden (Gurung et al., 1998).

Dies bisherigen Untersuchungen deuten nicht auf Probleme mit Fumonisin-Riickstdnden hin. Die
Akkumulation von FBy und/oder Metaboliten in Leber und Niere vom Schwein (Prelusky et al.,
1996) sollte jedoch weiter untersucht werden, auch wire es wichtig, den Metabolismus in land-
wirtschaftlichen Nutztieren aufzukléren.

2.7.5 Schlussfolgerungen

Bei den bisher untersuchten Fusariumtoxinen gibt es keine Hinweise auf eine Gefahrdung des Ver-
brauchers durch Riickstidnde in Eiern, Milch und essbaren Geweben. Wenn bei Fiitterungsversu-
chen Riickstdnde nachweisbar waren, so lagen sie im allgemeinen um ca. 2-3 Zehnerpotenzen nie-
driger als die zugehorigen Toxinkonzentrationen im Futter. Man kann also davon ausgehen, dass
der groBte Teil der vom Menschen aufgenommenen Fusariumtoxine aus der pflanzlichen Nahrung
(kontaminiertes Getreide) stammt (Beasley und Lambert, 1990).

Von den untersuchten Toxinen fiihrte Zearalenon nachweislich zu Riickstdnden in Leber, Niere,
Eiern und Milch. Die Fiitterungsversuche wurden jedoch vor allem bei Gefliigel mit sehr hohen
Konzentrationen im Futter durchgefiihrt. Aulerdem gibt es aus einem Legehennenversuch mit
radioaktiv markiertem Zearalenon Hinweise darauf, dass sich Zearalenon und/oder Metaboliten in
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den Eiern anreichern konnten. Bei Fumonisin B ergeben sich aus einem Versuch mit radioaktiv
markiertem Toxin Anhaltspunkte fiir eine Anreicherung des Toxins und/oder Metaboliten in Niere
und Leber von Schweinen. Sowohl bei DON als auch bei Fumonisinen ist auBerdem bisher wenig
iiber die Metabolisierung, vor allem bei Gefliigel und beim Schwein, bekannt.

Daraus ergibt sich folgender Forschungsbedarf:

. Untersuchung des Riickstandsverhaltens von Zearalenon bei praxisrelevanten Konzentra-
tionen, vor allem bei Gefliigel,

o Klédrung der Frage, ob sich Zearalenon und/oder Metaboliten in Eiern anreichern,

o Kldrung der Frage, ob sich Fumonisin B und/oder Metaboliten in Niere und Leber von

Schweinen anreichern,

° das Vorkommen von Metaboliten von DON und Fumonisinen vor allem bei Schwein und
Gefliigel aufkléren,

. Untersuchung des Carry-over-Verhaltens von weiteren Fusariumtoxinen.
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