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Aus dem Institut fiir Phyalologie und Ern~hrung der Tiere der Universita't Mis 
(Vorstand: Prof. Dr. Dr. J. Bri iggemann) 

Toxikologische Untersuchungen an Saugferkeln 
bei Verfiitterung Aldrin*)-behandelter M~hren (Daucus carota) 

Von J. BR~GGEMANN, CIL ZENTZ, K. DREPI'ER, J. TI~ws und K.-H. NI~sAa~ 

l~Iit 12 Tabellen 
(Elngegangen am 11. Jun11984) 

Ki~BLER (1960) beobachtete an S~uglingen nach reichlichen MShrengaben 
verminderte Gewichtszunahmen und ein Absinken der Carotin- und Vitamin- 
A~ im Plasma. Er  s den Verdacht, dab die yon ibm verwendeten 
MShren im Verlaufe ihrer Vegetationsperiode mit Aldrin, einem wirksamen 
Insektizid gegen die M6hrenfliege (psila rosae), behandelt gewesen sein kSnnten. 

Sp&tere vom gleichen Autor wiederholtc Untersuchungen mit MShren, die 
nachweislich w~hrend ihres Wachstums nicht mit Aldrin in Berfihrung ge- 
kommen waren, verliefen ohne Zwischenf&lle. Die eingangs erw~hnten Ausfalls- 
erscheinungen an S&uglingen wurden nicht beobachtet. 

Etw~ zur gleichen Zeit stellte SCEUPHA~ (1960) in MShren, die einer fach- 
gerechten Behandlung mit A l ~ n  w~hrend ihrer Vegetationsperiode unter- 
worfen worden waren, lest, dai~ Riicksti~nde yon Aldrin und Dieldrin (Formel 
vgl. S. 2, berechnet ~ls Aldrin) in HShe yon 0,05 bis > 2 mg/kg (~-- ppm) vor- 
lagen. D~mit wurden die fiir MShren festgeleg~en Toleranzwerte (GRAHAM und 
Mitarb. 1958) yon 0,1 mg Dieldrin je kg und 0,25 mg Aldrin je kg Frischm5hre 
zum Teil welt fiberschritten. 

0bgleich ein Zusammenhang zwischen Aldrinbehandlung yon M6hren und 
den yon KiiBLER (1960) beobachteten Krankheitserscheinungen an Ss 
nicht schlfissig bewiesen werden konnte, wurde diese Frage wegen der hohen Be- 
deutung der MShre in der Ss experimentell in einem Saugfer- 
kelversuoh gepriift. S~ugfcrkel sind fiir solche Untersuchungen besonders geeig- 
net, weft der Ablauf ihrer Stoffwechselvorgs dem des menschlichen S~ug- 
lings sehr/~hnlich ist. Fiitterungsart und Futterzuberei~ung sollten mSglichst 
weitgehend der Ern~hrung menschlicher S~uglhlge entsprechen. 

Experimenteller Teil 

Die Bestimmung yon Aldrin und dem hieraus im pflanzlichen und tierischen Org~nis- 
mus durch 0xydation ]eicht entstehenden Dieldrin 

CL Ct 

C t ~  / 

CL ct 
Aldrin Dieldrin 

in 1V[Shren und einigen Schweineorganen erfolgte beim erate~ Haup~versuch (vgl. unten) 
chemisch nach dem Phenylacidverfahren yon O'DoN~ELL und Mitarb. (1954). 

*) Aldrin --~ l, 2, 3, 4, 10, 10-Hexachloro-], 4, 4a, 5, 8, 8a-Hexahydro- 1, 4-Endo, Exo- 
5, 8-Dimethanonaph ~halin 
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Dutch Behandlung yon Aldrin mit Phenylacid in der Hitze entsteht Aldrin-dihydro- 
phcnyl-Triazol, das durch diazotiertes Dinitroanilin und konzentrierte Salzs~ure zu Aldrin- 
anilin umgewandel~ wird. Unter Einwirkung von Schwefels~ure bildet sich daraus ein rot- 
gef~rbter Komplex, dessen Extinktion spektrophotometrisch (Unicam) bei einer Wellen- 
]Enge yon 515 m#, d ~ 1 cm gegen aqua dest. gemessen wird. 

Dieldrin wird nach Behandlung mit Bromwasserstoffs~ure und Essigs~iureanhydrid 
durch Zink zum teilweise dechlorierten Aldrin reduziert und mit der fiir Aldrin beschriebe- 
nen Phenylacidmethode bestimmt. 

Zur Bestimmung des Aldrins und Dieldrins im zweiten Hauptversuch land die yon 
GOODWIN und Mitarb. (1961) angegebene gaschromatgraphische Methode Verwendung. 

Nach Verseifung des UnCersuchungsmaCerials wcrden Aldrin und Dieldrin aus clem 
Verseifungsriickstand mit DiEthylEther extrahiert und der ~therextruk~ ~n Aluminium- 
oxyd chromatographisch gereinigt. Aldrin und Dieldrin werden nach Abdestillieren des 
Athers in n-Hexan aufgenommen und gaschromatographisch (Perkin-Elmer-Fraktometer 
116 E, Kieselgurs~ure, Helium als Tr~igergas) bestimmt. 

Der Carotin-Gehalt in M6hren wurde nach chromatographischer Reinigung an Alumi- 
niumoxyd spektrophotometrisch bestimmt (A.0.A.C.-Methode 1960). 

Die Bestimmung des Carotin. und Vitamin.A-Gehaltes in Leber und Blutplasma erfolgte 
nach alkalischer Hydrolyse spektrophotometrisch mit Hilfe der Carr-Price-Methode 
(TIEWS, 1959). 

Als Tiermaterial ffir die Ffitterungsversuche wurden Saugferkel des Deutschen ver- 
edelten Landschweines verwendet. Zu Beginn der Versuche betrug das K6rpergewicht 2 bis 
4 kg bei einem Lebensalter yon 1-3 Wochen (tmterschiedlich bei den jeweiligen Versuchen). 
Die Ferkel wurden am Markt gekauft und hinsichtlich K6rpergewicht und Geschlecht glcich- 
m//flig auf die Versuchsgruppen verteilt. 

Die Ffitterungsversuohe an Saugferkeln wurden in 3 Abschnitten durchgef/ihrt: 
1. Vorversuch zur Ausarbeitung eines )~titterungsplanes, der einen mSgliehst hohen M6hren- 
verzehr pro Tier und Tag gew/Chrleistet (7 Ferkel). 
2. Erster Hauptversuch unter Verfiitterung yon Aldrin -bzw. Aldrin-PrevenoP)-behandel- 
ten M6hren (24 Ferkel). 
3. Zweiter Hauptversueh auger Verfiitterung yon unbehande]ten M6hren, aber mit abge- 
stuften Aldrinzusgtzen, die in lV[engen yon 25-100 mg/kg dem Sauenmilchersatzfutter zu- 
gesetzt wurden (24 Forkel). 

Vor der Fiitterung wurden die M6hren gewaschen, gekocht und gemust. Das M6hren- 
mus wurde unter Zusatz yon Sauenmilchersatzfutter 2) und Wasser (40 ~ als Trank {Sup- 
penkonsistenz) verffittert. Die ffir jede l~ahlzeit frisch bereitete Tr~nke wurde in solcher 
lYienge vorgelegt, dal] das Futter 2 Stunden nach Beginn der Fiitterung aufgenommen war. 
In der 1. und 2. Woche wurde 4mal, in der 3. -5. Woche 3real, in der 4.-8. Woche (zwei- 
ter Hauptversuch) 2mM tiiglich gefiittert. Diese Fiitterungstechnik wurde in allen durch- 
geftihrten Versuchcn beibehal~en. 

1) Prevenol = Isopropyl N (3-chlorophenyl) carbamat 
2) A]s Sauenmilchersatzfut~er wurde ,,Bilactal" (Fa. tI. W. Schaumann, Utersen, Hol- 

stein) verwendet. Die Zusammensetzung wird yore ttersteller wie folgt angegeben: 
50,00% HafermeM 
35,32% ]VIagermilchpulver 
4,75% Blutmehl 
4,50% Schweineschmalz 
2,20% SojaS1 
2,00% Mineralstoffmischung DLG II  a 
0,60% Aurofac 2A 
0,50% Vitaminvormischung (A-I-D3) enthiilt 20000 I.E. Vit. A/kg Sauenmilchersatzfutter 
0,13% Eisensulfat 

100,00% 
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Ergebnisse 

Tab. 1 gibt die durchschnitt]iehen Gewichtszunahmen und den Fut ter-  
verzehr ws des Vorversuches wieder. 

Tabelle 1. Gewichtszunahmen und Futteraufnahme im Vorversuch 
(Anfangsgewicht durchschnittl. 2,3 kg) 

Vcrsuchswoche 

1. 

2. 
3. 
4. 
5. 

1 .-5. 

Durchschnittl. KOr- 
pergewicht nach 

der Woche, kg 

3,1 
4,2 
5,5 
7,4 
8,5 

Durchschnittliche 
Zunahme 
g]Tier/Tag 

90 
151 
180 
278 
I62 

173 

Aufnahme an 
Sauenmllchersatz- 

futter 
g/Tier]Tag 

100-140 
160-200 

200 
200 
200 

186,4 

Aufnahme an 
M0hren 

g/Tier/Tag 

60-240 
340-520 
680-920 

1000 

496 

Die fiir den Vorversuch verwendeten MShren waren nieht mit  Aldrfil be- 
handelt. Ih r  analytisch ermittelter Carotingehalt betrug 167 mg/kg Frischsub- 
stanz (berechnet als/?-Carotin). Der Vitanfin-A-Gehalt im Plasm~ bei Versuchs- 
ende betrug im Durchsehnitt  der Tiere 122 I.E./100 ml Plasma (s ~ =t= 13,7 I .E.  1) 

In  der ffinften Woehe t ra t  bei allen Tieren ehl geringgradiger Durchfall auf. 
Je  kg Gewichtszunahme wurden 1,09 kg S~uennfilchersatzfutter und 2,87 kg 

MShren (12% Trockensubstanz) aufgenommen. 
I m  ersten Hauptversuch sollte geprfift werden, ob eine gegen den Befall mit  

M6hrenfliegen gerichtete gebr~uchliche Behandlung der wachsenden MShren 
mit  Aldrin bzw. Aldrin-Prevenol 2) einen Einflul~ auf  die Gewichtszunahmen, die 
Fut teraufnahme,  die Rohverwertungszahlen and die Vitamin-A-Gehalto im 
Blutplasma and der Leber bei Ferkeln ausiibt. 

Der Versuch wurde mit  4 Gruppen s 6 Ferkeln durchgeftihrt. Die Versuehs- 
dauer betrug 5 Woehen. Die Fiit terung effolgte entsprechend dem im Vorver- 
such ermittelten Ffitterungsplan, die etwas hSheren durchschnittlichen An- 
fangsgewichte wurden dabei berficksichtigt. Das Fut ter  wurde yon allen Tieren 
gut anfgenommen. 

Die Unterschiede ira Vitamin-A-Gehalt zwisehen den einzelnen Gruppen 
waren weder ira Blutplasma noeh in den Lebern statistisch zu sichern. 

l) Der Vitamin-A-Gehalt im Plasma wurde nach alkalischer Hydrolyse bestimmt. Eine 
Differenzierang in Vitamin-A-Alkohol bzw. Vitamin-A-Ester war dementsprechend nioht 
m6glich (der iiberwiegende Anteil des Vitamins A im Plasma diirfte indessen als Alkohol 
vorgelegen haben). 

2) Herrn Prof. Dr. W. SCHUrHA~, Direktor der Bundesanstalt fiir QuMit~tsforschung 
pfianzlieher Erzeugnisse, Geisenheim/Rhg., danken wir ffir die Beschaffung und Bereitstel- 
lung des M6hrenmaterials. 

Aldrinbehandhng: 20 kg ,,Drilltox"/ha = 0,6 kg reines Aldrin/ha. 
Aldrin-Prevenol-Behandlung: 20 kg ,,Drilltox" -t- 16 1 ,,Prevenol 56"/ha. 
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Tabelle 2. Ergebnisse des ersten Hauptversuches  

Gruppe I,  die nur  mit, Sauenmilchersatzfutter  ohne M:Shrenzulage geffi t tert  wurde, war 
bei Versuchsende an  Gewicht iibcrlegen. Die ermit te l ten geringgradigen Unterschiede in 
der Gewichtszunahme und der Fu t te rverwer tung  zwischen den Versuchsgruppen I I ,  I I I  
und  IV waren stat is t isch nicht  signifikant und  konn ten  somit  nicht  auf  die Ar t  der Vorbe- 
handlung der MShren zuriickgefiihrt werden. 

Dutch- Durch- 
MShren sehnittl. Gewichts- schnittl, 

Gruppe (Daucus carota) Anfangs- zunahme I K~rper- gewicht 
gewicht I nach 5 

kg/Tier/ I Wochen 
kg Tag [ 

I kg  

Aufnahme an  
Sauenmilchersatz- 

fut ter  

g/Tier/ kg je kg 
Gew.-Zu- 

Tag nahme 

I 

II 

III 

IV 

unbehandelt 

aldr inbehandel t  

aldrin-prevenol- 
behandel t  

4,1 

3,9 

3,8 

3,9 

0,203 

0,180 

0,191 

0,188 

13,2 

10,2 

10,4 

10,5 

432 

231 

231 

231 

2,13 

1,28 

1,21 

1,23 

Aufnahme an M6h- 
ren (12% Trocken- 

substanz) 

g/Tier/ kg je kg 
Tag Oew.-Zu- 

nahme 

744 4,13 

744 3,88 

744 3,96 

V i t a m i n - A .  Untersuchungen : 

Tabelle 3. CarotingehMte in den verf i i t ter ten M6hren 

M~ihren mg Carotin je kg Frischsubstanz 
(bereehnet als fl-Carotin) 

unbehandel t  167 + 5 % 

aldr inbehandel t  156 • 5 % 

aldrin-prevenol-behandelt  145 • 5% 

Tabelle 4. Durchschnit t l icher  Vitamin-A-Gehalt  im Blutplasma bei Versuchsende ~) 

Gruppe MShren I . E .  Vitamin A/100 ml Plasma 

I - 105 (s = • 8,1) 
I I  unbehandel t  107 (s = • 32,9) 

I I I  a ldr inbehandel t  107 (s = • 27,0) 

IV aldrin-prevenol-behandelt  107 (s = • 15,7) 

1) vgl. Ful3note 1, S. 114 

Tabclle 5. Durchschnit t l ictmr Vitamin-A-Gehalt  in der Leber bei Versuchsende t) 

Gruppe I . E .  Vitamin A in der Gesamtleber I . E .  Vitamin A je 1 g Leber 

I 

I I  

I I I  

IV 

116000 (s = _+ ;54200 = • 46,7%) 

98000 (s = + 13900 = • 14,2%) 

1 0 8 0 0 0 ( s =  • 9 9 0 0 =  + 9,2%) 

117000 (s = + 20200 = -& 17,5%) 

311 (s = _+ 38,8 = • 12,4%) 

371 (s = • 48,5 = • 13,1%) 

303 (s = • 36,8 = • 12,1%) 

359 (s = _+ 68,9 = + 19,2%) 

1) Der Vitamin-A-Gehalt  in der Leber lag vorwiegend ( ~  95%) als langkett iger Vit- 
amin-A-Ester  vor. Nach seinem papierchromatographischen Verhal ten handel t  es sich um 
den Ester  des Vitamins A mi t  einer C~8-Cls-S~ure. 
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A ldrin- Dieldrin. R iickstiinde : 

M i t  H i l f e  d e r  c h e m i s c h c n  B e s t i m m u n g s m e t h o d e  (vgl .  S. 3) w u r d e n  d i e  
M 6 h r c n  sowie  L e b e r ,  N ie re ,  M u s k e l  u n d  K S r p e r f e t t  a l l e r  V e r s u c h s t i e r e ,  d i e  
a l d r b ~ v o r b e h a n d e l t e  M S h r e n  e r h a l t e n  h a t t e n  (6 F e r k e l  j e d c r  G r u p p e ) ,  u n t e r -  
s u c h t .  

Die untere Nachweisgrenze lag in Abhi~ngigkeit yon den zur Verffigung 
stehenden Materialmengen unterschiedlich fiir Aldrin bei 0,07 his 0,25 ppm, ffir 
Dieldrin bei 0,13 bis 0,50 ppm in der Frischsubstanz. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen ergaben weder bei den MShren noch 
bei den untersuchten Organen einen posit.iven Nachweis yon Aldrin oder Die&'in. 

Im zweiten Hauptversuch sollte gepriift werden, ob der Zusatz yon abgestuf- 
ten, extrem hohen Mengen Atdrin zum Futter bei gleichzeitiger Fiitterung yon 
unbehandelten MShren einen EinfluI] auf die Versuchskriterien (vgl. erster 
Hauptversuch) ausfibt. 

Der Versuch wurde mit 4 Gruppen s 6 Ferkeln durchgefiihrt. Die Versuchs- 
dauer betrug 8 Wochen. Die Fiitterung erfolgte entsprechend dem im Vorver- 
such crmi~telten Fiitterungspl~n. Dem vcrwende~en Sauenmilchersatzfut~er 
wurden die in Tab. 6 angegebenen Aldrinmengen zugemischt. 

Tabelle 6. Aldrinzusiitze zum Sauenmilchersatzfutter  

Gruppe I l I  III IV 

Aldrinzusatz in --  25 50 100 
mg/kg 

D a s  F u t t e r  w u r d e  y o n  a l i e n  T i e r e u  g u t  a u f g e n o m m e n .  

Versuchsablau/ 

Dureh- I 
sehnlttl.. 

An- i 
Grupp~ fangs- , 

gewteht 

kg 

Tabelle 7. Ergebnisse des zweiten Hauptversuches  

Durehschn. Durehschn. 
K6rper- Aufnahme an 
gewieht SauenmiIch- 

nach ersatzfutter 8 Woehen 

kg je k~ 
g/Tier/ Gew.- 

kg Tag Zu- 
nahme 

I 

I I  

I I I  

IV 

Zunahme 

g/Tier/Tag 

3,3 2 6 7  

+_ 89,6 g 

3,1 2 6 6  
+__ 47,1 g 

3,4 2 5 2  
+ 44,7 g 

3,0 2 2 8  
+_ 58,7 g 

+ ~ Standardabweichung (s) 

18,3 

18,0 

17,5 

15,8 

380 1,42 

378 1,42 

381 I 1,51 

368 1,61 

Durchschn. Aufnahme an 
Aldrin- M6hren unbe- 

aufnahme handelt ~) (10% 
w~hrend Troekensub- 

8 Wochen stanz) 

I kg ]e kg 
mg Je g/Tier/ Gew.- 
Tier Tag Zu- 

nahme 

- 844 3,16 

529 844 3,17 

1065 844 3,35 

2063 844 3,70 

[ Durchschn. 
Aldrinkonz. 
Je kg aufge- 
nomm. Fut,- 
[er[roeken- 

substanz 
(Sauen- 

milehersatz- 
futter + 
l~r 

20 

40 

8O 

*) Der Carotingehal~ in den verfi i t ter ten ]YlOhren betrug 144,5 mg/kg Frischsubs~anz 
biitte] aus 4 Untersuchungen wEhrend des Versuchs). 
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Bei drei Tieren der Gruppe IV (hSchster Aldringehalt im Futter)  tr,~ten in 
der ersten bzw. zweiteu Woehe nach Ffitterungsbeginn Unruhe, Bewegungs- 
stSrungen (Rfickw/irtstreten !), Muskelzittern an Rumpf  und Extremitt/ ten und 
schlieBlich klonische Kr/~mpfe auf. Es bestand starke Dyspnoe. Pupillenstarre 
und starke Sehst5rungen wurden zeitweise beobachtet. Die Temperatur war 
nicht erh5ht, die Futteraufnahme stark vermindert. Eine Therapie wurde nicht 
eingeleitet. 

Trotz fortgesetzter Verabreichung des aldrinhaltigen Futters  verschwanden 
die Symptome naeh 2-4 Tagen yon selbst. Das Auftreten der Krankheitser- 
scheinungen bei 3 yon insgesamt 6 Tieren der Gruppe IV kann Inlt einiger Sicher- 
heir auf die den Ferkeln zugeffihrten Aldrinmengen zurfickgefiihrt werden. 
Auffallend war der voriibergehende Charakter der beobaehteten St5rungen. Ihr  
Abklingen kann vielleicht als Adaptation des Organismus an eine fortgesetzte 
Aldrinzufuhr gewertet werden. ])as Befinden aller anderen Versuchstiere, ins- 
besondere das der Gruppen I, I I  und III ,  war ungestSrt. 

Vi tamin .A -  Untersuchungen : 

Tabelle 8. Durchschnittlicher Vitamin-A-Gehalt im Blutplasma bei Versuchsende ~) 

Gruppe Aldrinaufnahme w~.hrcnd 56 Tagen rag/Tier I . E .  Vitamin A/100 ml  Plasma 

I 

II 529 
III 1065 
IV 2O63 

*) vgl. FuBnote 1, S. 114 

68,2 (s = • 38,6 I. E.) 
49,6 (s = + 28,5 I. E.) 
51,5 (s ~ • 18,1 I. E.) 
49,8 (s = + 12,8 I. E.) 

Die Vitamin-A-Werte im Plasma waren bei den mit Aldrin gefiitterten Tie- 
ren in der Tendenz erniedrigt. Der Unterschied zur Kontrollgruppe lieB sich 
indessen statistiseh nicht siehern. 

Insgesamt gesehen sind die Vitamin-A-Plasmawerte in diesem Versuch mit 
durchschnittlich 50-60 I.E. je 100 ml Plasma wesentlich kleiner as im Vorver- 
such (122 I. E.) und fin ersten Hauptversuch (105 I. E.). Wir ffihren diese Ab- 
weichungen auf das insgesamt hShere Lebensalter der Tiere bei Versuchsende 
mit 8 Wochen (gegeniiber 5 Wochen fin Vor- und ersten Hauptversuch) zuriick. 
Eine abnehmende Tendenz der Vitamin-A-Werte im Blutplasma mit foI~schrei- 
tendem Alter yon Saugferkeln wurde des 5fteren von uns festgestellt. 

Auch die direkte Aldrinffitterung (2. Hauptversuch) hat demnaeh die Vit- 
amin-A-Werte im Blutplasma nicht signifikant beeinfluBt. 

Obgleich auch bei den Leber-Vitamin-A-Gehalten im 2. Hauptversuch eine 
statistische Sieherung der gefundenen Unterschiede zwischen den Versuehsgrup- 
pen wegen der hohen Streuung nieht m5glich war, 1/il3t sich aus den Werten die 
Tendenz zu abnehmendem Vitamin-A-Gehalt in der Gesamtleber bei steigender 
Aldrinaufnahme ablesen. 

Die hn Vergleieh zum 1. Hauptversuch h5heren Leber-Vitamin-A-Werte bei 
den Tieren der Tab. 9 erkl/iren sieh aus dem h5heren Lebensalter und entspre- 
ehend hSherem Gewicht der Saugferkel bei Versuehsende. Der Vitamin-A-Ge- 
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ha l t  der  Leber  pflegt  - reichliche V i t amin -Zuf i i t t e rung  vorausgese tz t  - m i t  d e m  
Lebendgewich t  anzusteigen.  I m  Gegensa tz  dazu  zeigen die  V i t a m i n - A - P l a s m a -  
werte  zumindes t  in den  e rs ten  Lebenswochen  m i t  s t e igendem Lebendgewich t  
eine abfa l lcnde  Tendenz.  

Tabelle 9. Durehschnittlicher Vitamin-A-Gehalt in der Leber bei Versuehsende 1) 

Aldrinauf-  
Gruppe nal lme w~thrend I . E .  V i t amin  A in dcr  Gesamt leber  I .  1~. V i t amin  A ] e  1 g Leber  

56 Tagen  
mg]Tie r  

I 

I I  

HI 

IV 

- 232500 (s = • 83900 = + 36,1%) 

529 218100 (s = + 27900 = _+ 12,8%) 

1055 213750 (s = • 50120 = • 23,5%) 

2063 192200 (s = • 45190 ~ + 23,5%) 

1) vgl. FuBnote Tabelle 5 

530 (s = • 95 = +_ 17,9%) 

5 3 9 ( s =  •  • 8,5%) 

478(s = + 7 5  = + 1 5 , 8 % )  

449 (s = + 49 = +_ 10,9%) 

Tabelle 10. Ergebnisse der Riiekstandsbestimmungen yon Aldrin und Dieldrin in Organen 
yon Ferkeln naeh Verfiitterung yon Aldrin im Milehersatzfutter 

(Angaben in mg/kg Frischsubstanz) 

Analysierter Aldrin- 
gehalt im Milcher- 
satzfutter (bestimm t 
in lufttrockener Sub- 
stanz 

II 

24,1 

III 

48,4 

IV 

95,7 

Muskel 

Niere 

Leber 

Unter- 
hautfett 

Aldrin [ 
Dieldrin 

Aldrin 
Dieldrin 

Aldrin 
Dieldrin 

Aldrin 

Dieldrin 

< 0,1 
1,7 

(1,4--2,2) 

< 0,I 
2,9 

(2,0-3,8) 

< 0,1 
2,0 

(0,9-3,1) 

0,9 
(0,7-1,0) 

7,4 
(6,1-8,9) 

< 0,1 
3,6 

(2,5-5,3) 
<: 0,1 

6,1 
(4,2-7,7) 
< 0,I 

4,4 
(3,0-6,0) 

1,6 
(1,2-2,0) 

19,1 
(12,5-25,4) 

< 0,1 
7,3 

(4,2-10,6) 

< 0,1 
11,0 

(7,4-17,2) 

< 0 , 1 -  0 ,8  
9,5 

(6,4-16,0) 

2,4 
( 1 , 3 -  3,0)  

34,5 
(14,8-60,8) 

Die in Tab.  10 angegebenen,  an~ly t i sch  e rmi t t e l t en  Aldr in-  und  Die ldr in-  
K o n z e n t r a t i o n e n  in Organen  der  m i t  Aldr in  im Mi lchersa tz fu t te r  gef i i t te l~en 
F e r k e l  zeigen eine deut l iche  Abh~ngigke i t  yon  der  ve rabre ich ten  D o s i e ~ n g .  
Insbesondere  im U n t e r h a u t f e t t g e w e b e  konn te  eine fas t  l ineare  Z una hme  an  
Aldr in ,  besonders  abe r  an  Die ldr in  m i t  s te igender  Aldrh~aufnahme fes tgestol l t  
werden.  E t w a  5 %  der  w~hrend  des gesamten  Versuehsze i t raumes  aufgenom-  
menen  Aldr inmengen  konn t en  nach  TStung  der  TJere im K 6 r p e r  (Muskel,  Un-  
t e rhau t f e t t ,  Leber ,  Niere) wiederaufgefunden werden.  



Briiggemann u. Mitarb., Toxikologische Untersuchungen an Saugferkeln 119 

Neben den beschriebenen Rfiekstandsuntersuchungen w~rden Leber, Ge- 
hh'n und Niere allsr mit  Aldrin geffitterten Tiers nach der TStung einer histo- 
logischen Untersuchung materzogen~). In  keinem Falle kolmten pathologische 
Ver//nderungen diagnostiziert werden, die sich mit  der Aldrinbeifiitterung h~t- 
ten in Zusammenhang bringen lassen. 

Rattenversuche zur Pri i /ung evtl. Resorptionsbehinderung des Vi tamins  A durch 
Aldr in  bzw. Dieldrin 

Zur ~berpri i fung der Frage, ob durch orale Gaben yon Aldrin bzw. Dieldrin 
eine Resorptionsbehinderung yon gleichzeitig verabfolgtem Vitamin A erfolgt, 
wnrde mit  Hilfe des Vitanfin-A-Leberspeicherungstestes der Resorptionsindex 
ffir Vitamhl A ermittelt  (BRi)OGEMANN, TIEWS 1956). 

Die je Tier vorgesehene Vitamin-A-Dosis ( =  4000 I.  E. Vitamin-A-Acetat  
in Isopropanol gelSst) und die vorgesehensn Aldrin- (3 rag) bzw. Dieldrinmen- 
gen (1,5 nag) wurden dreffach unterteilt  und an drei aufsinanderfolgenden Ver- 
suehstagen mit  der Schlundsonde eingegeben. 8 mi~nnliohe Albinoratten mit  
einem durchschnittlichen KSrpergewieht von 170 g st~nden in j eder Gruppe zur 
Verfiigung. 

96 Stunden nach Versuchsbeginn wurden die Versuchtiere getStet, die Le- 
bern exenteriert  und der Vitamin-A-Gehalt  fiir jede Leber gesondert best immt.  

Tabelle 11. Vitamin-A-Resorptionsindizes bei gemeinsamer Verabreiehung von Vitamin A 
and Aldrin bzw. Dieldrin an Ratten 

Oruppe I II  I I I  

Vitamin-A- 
Gabe je Tier 

Aldrin-Gabe 
je Tier 

Dieldrin-Gabe 
je Tier 

Resorptions- 
index 1) 

3 •  1420 I. E.  in 0,2ml 
Isopropanol 

61,22 (s = _+ 3,51%) 

3• 1420 I.E. in 0,2 ml 
Isopropanol 

3X l mgin 0,1ml 
Isopropanol 

57,24 (s = + 3,34%) 

3• 1420 I.E. in 0,2 ml 
Isopropanol 

3X 0,5 mg in 0,1 nil 
Isopropanol 

58,96 (s = + 2,82%) 

1) Vitamin-A-Gehalt der Lebern in % der eingegebenen Dosis. 

Die Resorptionsindices zeigten keine Beeinflnssung durch die Befffitterung 
der relativ hohen Mengen an Aldrin bzw. an Dieldrin. Die Resorption yon 
Vitamin A aus dem Verdauungstrakt  wurde also durch die verabreichten chlo- 
rierten Kohlenwasserstoffe nicht beeintr/ichtigt. Die beobachteten Differenzen 
der Resorptionsindices zwischen den Gruppen sind zufiillig und im statistischen 
Sinne nicht signifikant. 

1) Herrn Professor Dr. H. S~DLMEIEIL Vorstand des Institutes ffir Tierpathologie der 
Universitiit Miinchen, danken wir fiir die Durehfiihrung der Untersuehungen. 
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Untersuchungen iiber die Speicherungs/~ihigkeit der Leber /iir Vitamin A b e i  
A ldri n ]iitterung 

Ki)BLER (1960a) ~ulJerte die Ansicht, dab durch im Fut te r  verabfolgte 
Aldrinmengen die Wiederausschfittung des Vitamins A aus der Leber m6glicher- 
weise gestSrt ~Ard. Die yon ibm bei S//uglingen festgcstellten verringerten Vit- 
amin-A-Werte im Blutplasma kSnnten hierdurch eine Erkl/s finden. 

Zur l~berpriifung dieser These wurden 30 l:tatten mit  einem durchschnitt- 
lichen Anfangsgewicht yon 180 g in 3 Gruppen mit  gleichem Durchschnittsge- 
wicht eingeteilt. Bis zu diesem Zeitpunkt  wurde allen Tieren ein Fut ter  mit  
10000 I. E. Vitamin A je kg zur freien Aufnahme verabreieht. Eine Gruppe 
wurde getStet und der Vitamin-A-Gehalt  in der Leber untersucht,  einer weite- 
ren Gruppe wurde ein Vitamin-A-freies Fut ter  ohne und der drit ten Gruppe ein 
Vitamin-A-freies Fut ter  mit  25 nag Aldrin je k g F u t t e r  fiir 2 Woehen geffittert. 

Tabelle 12. Vitamin-A-Gehalte in Rattenlebern nach Verabreiehung eines Vitamin-A-freien 
Futters far 14 Tage 

(Jede Zahl = Mittel aus 10 Tieren' 

Kontrolle 
(bei Versuchsbeginn get6tet) 

Vitamin-A-freies Futtcr 

Vitamin-A-freies Futter 
+25 mg Aldrin/kg 

I. E, Vitamin A in der 
Gesamtlcber Lebergewicht g 

4658 
( s =  • 990 =21%) 

3470 
(s = -• 1205 = 35%) 

3595 
(s = +_ 1310 = 36%) 

9,77 • 1,3 

13,3 • 3,2 

15,6 • 2,2 

Die Ratten,  die Vitamin-A-freies Fut ter  + 2 5  mg Aldrin/kg erhalten hatten,  
haben in der 14tggigen Versuchszeit durchschldttlich 10,5 mg Aldrin/Tier aug  
genommen. 

Bei der Gruppe nfit Aldrinzufiitterung ist der Vitamin-A-Gehalt  in der Le- 
ber etwa gleich stark durch die Vitamin-A-freie Fiit terung vermindert  worden, 
wie bei der Gruppe ohne Aldrinzulage. Eine geringere Vitamin-A-Ausschfittung 
aus der Leber durch Aldrinzufiitterung hat  somit nicht vorgelegen. 

Diskussion 

Die beschriebenen 3 Ferkelversuche wurden so geplant, dab in Anlehnung 
an die Ern~hrung menschlicher S~uglinge neben einer Grundnahrung, die eine 
ausreichende Ns gews eine hohe Menge an M5hren 
aufgenommen wurde. Es wurde dabei bewul~t die t~gliche Gabe an Sauenmileh- 
ersatzfutter gering gehalten, um die Aufnahme an MShren mSglichst zu stei- 
gem. Die Gewiehtsztmahmen der Ferkel lagen dabei unter  vergleichbaren Wer- 
ten der normalen Ferkelaufzueht. Ein evtl. vorhandener EinfluB des in den 
MShren enthaltenen oder gleichzeitig verffitterten Aldrins oder Dieldrins auf  die 
Versuchskriterien h~tte jedoch unter  diesen Versuchsbedingm~gen klar zum 
Ausdruck kommen mfissen. 
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Die im ersten Hauptversuch verwendeten M6hren, die in der Vegetations- 
periode z. T. mit  Aldrin (Aldrin-Prevenol) behandelt  worden waren oder aber 
unbehandelt  blieben, enthielten zum Zeitpunkt  ihrer Verffitterung (Januar 
1961) keine nachweisbaren Mengen Aldrin ( <  0,1 mg/kg Frischsubstanz) und 
Dieldrin ( <  0,2 mg/kg Frischsubstanz). 

Der mit  diesem MShrenmaterial durchgeffihrte Ferkel-Fiitterungsversuch 
yon 5 Wochen Dauer lie[3 bei gleich grol~em M6hrenverzehr in den versehie- 
denen Versuchsgruppen keinen signifikanten Einflul3 der behandelten MShren 
auf Gewichtszunahmen, Verwertnngszahlen und die Vitamin-A-Gehalte im 
Blutplasma und Lebern erkennen. In  den nach der Schlachtung untersuchten 
Organen der Ferkel (Leber, Niere, Muskel, Unterhautfet t )  waren keine Rfiek- 
st'/inde ~ron Aldrin oder Dieldrin naehwcisbar. (Erfal~barkeit, sgrenze ffir die 
Organe unterschiedlieh bei Aldrin 0,07-0,25 mg/kg, bei Dieldrin 0,13-0,50 rag/ 
kg Frischsubstanz.) 

Diese Befunde erkl/iren sich aus d e r n u r  geringen (wenn fiberhaupt vorhan- 
denen) Aufnahme an Aldrin und Dieldrh~ mit den behandelten M6hren. 

Beim zweiten Hauptversuch, in dem neben Milchaustauschfutter und unbe- 
handelten M6hren Aldrin in abgestuften Konzentrat ionen zur Verfiitterung 
kam, waren die festgestellten Unterschiede zwischen den Gewiehtszunahmen 
bzw. Verwertungszahlen statistisch nicht signifikant. Es zeigte sich jedoeh die 
Tendenz einer Verschlcchterung dieser Werte mit  zunehmender Aldr inauf  
nahme. W/ihrend die Vitamin-A-Gchalte im Blutplasma der Ferkel keine Un- 
terschiede zwischen den Versuchsgruppen erkennen lieBen, waren die Vitamin- 
A-Gehalte in den Lebern mit steigender Aldrinaufnahme verringert, ohne dab 
allerdings eine statistisehe Sieherung der Unterschiede mSglich war. 

Wenn man einen Aldrin- und Dieldringehalt, yon aldrinbehandelten M6h- 
ren (entsprechend den USA-Tolcranzwerten) zu maximal 0,25 ppm Aldrin und 
0,1 I)pm Dieldrfil unterstellt (zusammen 0,35 ppm), so lag die Dosierung yon 
Aldrin fiber das Milchanstauschfutter, berechnet auf die aufgenommenen M6h- 
ten, im zweiten Hauptversuch bei 

Gruppe 2: ca. 30real h6her (10 mg/kg M6hren) 

Gruppe 3: ca. 60mal h6her (20 mg/kg M6hren) 

Gruppe 4: ca. 120mal h6her (40 mg/kg M6hren) 

Die fiber die gesamt.e Versuchszeit berechnete durchschnit, tliche t/igtiche 
Aufnahme an Aldrin je kg K6rpergewicht betrug bei Grupt)e I I  ca. 0,95, bei 
Gruppe I I I  ca. 1,9, bei Gruppe IV ca. 3,7 mg Aldrin. Bei der Aufnahme yon 
3,7 mg Aldrin je kg KSrpergewieht kam es bei 3 Yon 6 Tieren vorfibergehend 
zu sehweren Gesundheitsst6rungen (Bewegungsst6rungen, Kr/impfe, l)upillen- 
starre, SehstSrungen). 

Die in den tierischen Organen ~nalysierten l~iickstgnde yon Aldrin und Diel- 
drin waren in ihrer ttShe yon der ver~breichten Aldringabe abh/ingig. 

Die aufgefundenen l~fickst/inde nach den sehr hoeh gew/ihlten Ffitterungs- 
dosierungen yon Aldrin betrugen fast 5% der insgesamt w/ihrend des Versuchs- 
zeitraumes aufgenommenen Aldrinmenge. Bei t'//glicher Verabfolgung yon faeh- 
gerecht behandelten M6hren mit einem Gehalt yon maximal  0,25 mg Aldrin 
und 0,1 mg Dieldrin je kg FrischmShren (USA-Toleranzwerte) sind demnach 
die zu erwartenden l~fickst/inde so gering, d~B sic selbst im Unterhautfettge- 

9 
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webe als bevorzug tem Speicherungsorgan  mi t  den angewende ten  Methoden  
n icht  nachweisbar  sind. 

Ff i t t e rungsversuche  an R a t t e n  ergaben,  d a b  dureh  Aldr inbe i f i i t t e rung  weder  
die  V i t amin -A-Resorp t ion  aus d e m  Verdauungs t r ak t ,  noeh die  Wiedera~usschfit- 
t ung  yon Vi tamin  A aus de r  Leber  beeinfluSt  wird.  

Nach  Absehluf] der  durchgefiihrt ,  en Un te r suchungen  wurde  uns ein Ber ieht  
des wissensehat~lichen Bera tungsausschusses  des Pr/~sidenten der  U S A  (1963) 
bekann t ,  in dem u. a. folgende Ausf i ihrungen fiber die  Gif t igkei t  yon Aldr in  
und Dieldr in  enthalt .en s ind:  

,,Es liegen viele F/ille akuter Vergiftung bci Mensehen vet, die Dieldrin bei ihrer Ar- 
belt ausgesetzt waren. Vergiftungsmerkmale sehliegen das ZentrMnervensystem ein, sie 
kOnnen welter elektro-enzephalographisehe Veriinderungen, Muskelzittern und Kriimptb 
umfimsen. Einzelpersonen erlitten Riiekfiille yon diesen Symptomen, naehdem sic mehr als 
einen Nonat naeh der letzten Exposition frei davon waren. 

Unsere Kenntnisse fiber die Giftigkeit sehwi~eherer Dosen stammen hauptsiiehlich yon 
Versuehen der ,,Food and Drug-Administration", bei denen M~usen Futter verschiedener 
Konzentrationen yon Dieldrin und Aldrin gegeben wurde. Dauerfiitterung mit nur 0,5 ppm 
erzeugte Sehi~den im Lebergewebe, Steigerung auf I0 ppm ergr~b eine vierfaehe ErhShung 
der ttis yon Lebertumoren. l~ber die Wirkung auf die Embryonalentwicklung liegen 
effektiv keine Angaben vor. in einem der wenigen der Faehgrnppe bekanntgewordenen Ver- 
suehe ergab Verfiittern ~on Dieldrin (0,6 mg ic kg KSrpergewicht) ~n tragende Hunde ein 
10()o/,,iges Absterben der untersuehten 14 sgugenden Welpen. Die Weibchen wurden wSh- 
rend der Tragzeit, jedoch nieht withrend der Stillperiode mit dem Pestizid gefiittert. In 
einer anderen Studie zeigten mit 2,5 ppm Dieldrin im Futter ern//hrte l~atten einen be- 
deutenden Riiekgang der Schwangerschaftsf[tlle und eine erhOhte Sterblichkeit der sis 
den Jungen." 

Diese Ausff ihrungen stel len also Gesundheitsst ,  Srungen be im Mensehen 
durch  Die ld r inverg i thmgen  heraus,  die denjenigen //hneln, wie sie in den eige- 
hen Versuchen bei  3 J~'erkeln m i t  sehr hohen Ald r ingaben  (durehsehni t t l i eh  
80 mg je kg Fut, t e r t roekensubs tanz )  beobaeht.et  wurden.  Sehgdigungen  des  
Lebergewebes  bei Sehweinen wurden  dagegen nieht  beobaehtet. .  Aueh die Le- 
bern yon  l~a t ten  aus d e m  Leberspe ieherungs tes t  und  aus d e m  Versueh fiber die  
Speicherungsf / ihigkei t  de r  Leber  fiir V i t amin  A unter  Bei f i i t t e rung  von Aldr in  
(25 nag je kg  Fu t t e r )  lieBen keine  Ver i inderungen erkennen.  

t~ber die E inwi rkung  yon Aldr in  oder  Die ldr in  auf  die F r u e h t b a r k e i t  und  
E m b r y o n a l e n t w i e k l u n g  geben die eigenen Un te r suehungen  na turgemgB keinen  
Aufschtug.  

Die Verf i i t te rung yon Aldrin  an Saugferkel  war  bis auf  das  vor f ibergehende  
Auftret.en der  besehr iebenen Gesundhei t ss tSrungen  bei  3 Tieren aus der  Gruppe  
mi t  ca. 80 mg Aldr in /kg  F u t t e r t r o e k e n s u b s t a n z  = ca. 3,7 m g  Aldr in  je kg  
KOrpergewicht  t/iglieh, ohne Einflul~ auf  die  En twiek lung  de r  Tiere.  

Schlullbemerkung 

U n t e r  de r  Annahme,  dab  die Ergebnisse  de r  b ier  dnrchgeffihrt ,  en Fe rke l -  
und Ra t t enve r suche  auch auf  die S~uglingsern/~hrung i i bc r t r agba r  sind, w/~ren 
bei  einer Verabre iehung yon M6hren mi t  e inem im Toleranzbere ich  l iegenden 
Aldr in-  und Die ldr ingel la l t  au f  Grund  der  klinischen,  der  h is to logisch-patho-  
logisehen Unte r suchung ,  sowie der  V i t amin -A-Ana lysen  und  der  l~i ickstands-  
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b e s t i m m u n g e n  v o n  A l d r i n  u n d  D i e l d r i n  fia den  O r g a n e n  g e s u n d h e i t s s e h / i d i g e n d e  
W i r k u n g e n  n i c h t  zu  e r w a r t e n .  

Zu~'ammen/ass~t~. 

In Ffitterungsversuchen an Ferkeln wurde der EinfluB des Inscktizids Aldrin auf All- 
gemeinbefinden, Gewichtszunahme, Futterverwertung, Vitamin-A-Gehalt im Blutplasm~ 
und Leber, sowic die Rfickstandsbildung an Aldrin und Dieldrin in verschiedenen 0rganen 
gepriift. Gcstaffelte Aldrinzusiitze (25--100 ppm) zu einem Milchersatzfutter ffihrten bei 
3 Tieren der hSchsten Dosierungsstufe ( =  3,7 mg Aldrin/kg K6rpergewicht tis in 
der 1.-2. Versuchswoche vor/ibergehend zu nerv6scn Ausfallserscheinungen: Motorische 
Unruhe, Muskclzittern, klonische KrKmpfe, Dyspnoc, Pupillenstarre, SehstSrungen. 
Untcrschiede im Vitamin-A-Plasmawcrt zwischen Kontroll- und Versuchsgruppen wurden 
nicht festgeste]lt. Aldrin- und Dieldrinriickst~ndc im Gcwebe, bcsonders im Unterhaut- 
fettgcwebc stiegen mit der Aldrlnkonzcntration im Futter  ~m. 3 mg Aldrin bzw. 1,5 mg 
Dieldrin per os bccinflul3tc die Vitamine -A-Speicherung in der Leber yon Rat ten naehhohe 
Vitamin-A-Dosierung nicht. 
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I n  de r  Ve rS f f en t l i ehung  f iber  q u a n t i t a t i v e  B e s t i m m u n g  des  V i t a m i n s  B 1 in 
N a h r u n g s m i t t ,  eln m i t  Hi l fe  de r  P a p i e r c h r o m a t o g r a p h i e  aus  d e m  J a h r e  1960 (1) 
w u r d e  z u m  Sch lug  erw/ thnt ,  d a g  es n ie l l t  m6g l i eh  sei, T h i a m i n  in s t a rk  zuckcr -  
h a l t i g e n  L e b e n s m i t t e l n  p a p i e r c h r o m a t o g r a p h i s c h  zu b e s t i m m e n .  I n  d e r  Zwi-  
s ehenze i t  is t  es ge lungen ,  eine A u f b e r e i t u n g s t b r m  zu f inden,  die  es e r l aub t ,  al le 
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