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Aus dem Institut fiir Physiologie und Ernihrung der Tiere der Universitit Miinchen
( Vorstand: Prof. Dr. Dr.J. Briggemann}

Toxikologische Untersuchungen an Saugferkeln
bei Verfiitterung Aldrin*)-behandelter Mohren (Daucus carota)

Von J. BrifceeMany, CH. ZENTZ, K. DREPPER, J. T1EWs und K.-H. NIESAR

Mit 12 Tabellen
(Eingegangen am 11. Juni 1964)

KuBLER (1960) beobachtete an Sduglingen nach reichlichen Mohrengaben
verminderte Gewichtszunahmen und ein Absinken der Carotin- und Vitamin-
A-Werte im Plasma. Er duflerte den Verdacht, dal die von ihm verwendeten
Méhren im Verlaufe ihrer Vegetationsperiode mit Aldrin, einem wirksamen
Insektizid gegen die Mohrenfliege (psila rosae), behandelt gewesen sein kénnten.

Spitere vom gleichen Autor wiederholte Untersuchungen mit Mohren, die
nachweislich wihrend ihres Wachstums nicht mit Aldrin in Beriihrung ge-
kommen waren, verliefen chne Zwischenfille. Die eingangs erwihnten Ausfalls-
erscheinungen an Séuglingen wurden nicht beobachtet.

Etwa zur gleichen Zeit stellte ScHUPHAN (1960) in Mohren, die einer fach-
gerechten Behandlung mit Aldrin wihrend ihrer Vegetationsperiode unter-
worfen worden waren, fest, daB Riickstinde von Aldrin und Dieldrin (Formel
vgl. S. 2, berechnet als Aldrin) in Héhe von 0,05 bis > 2 mg/kg (= ppm) vor-
lagen. Damit wurden die fiir Mohren festgelegten Toleranzwerte (GRAHAM und
Mitarb. 1958) von 0,1 mg Dieldrin je kg und 0,25 mg Aldrin je kg Frischméhre
zum Teil weit iiberschritten.

Obgleich ein Zusammenhang zwischen Aldrinbehandlung von Méhren und
den von KUBLER (1960) beobachteten Krankheitserscheinungen an Séuglingen
nicht schliissig bewiesen werden konnte, wurde diese Frage wegen der hohen Be-
deutung der Mohre in der Sauglingsernihrung experimentell in einem Saugfer-
kelversuch gepriift. Saugferkel sind fiir solche Untersuchungen besonders geeig-
net, weil der Ablauf ihrer Stoffwechselvorginge dem des menschlichen Siug-
lings sehr dhnlich ist. Fitterungsart und Futterzubereitung sollten mdglichst
weitgehend der Erndhrung menschlicher S8duglinge entsprechen.

Experimenteller Teil

Die Bestimmung von Aldrin und dem hieraus im pflanzlichen und tierischen Organis-
mus durch Oxydation leicht entstehenden Dieldrin

Cl CL

cl
cl > o
cl ct
ct a
Aldtin Dieldrin

in Mohren und einigen Schweineorganen erfolgte beim ersten Haupiversuch (vgl. unten)
chemisch nach dem Phenylacidverfahren von 0’DoxyeLL und Mitarb. (1954).

*) Aldrin = 1, 2, 3, 4, 10, 10-Hexachloro-1, 4, 4a, 5, 8, 8a-Hexahydro- 1, 4-Endo, Exo-
5, 8-Dimethanonaph thalin
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Durch Behandlung von Aldrin mit Phenylacid in der Hitze entsteht Aldrin-dihydro-
phenyl-Triazol, das durch diazotiertes Dinitroanilin und konzentrierte Salzsiure zu Aldrin-
anilin umgewandelt wird. Unter Einwirkung von Schwefelstiure bildet sich daraus ein rot-
gefirbter Komplex, dessen Extinktion spektrophotometrisch (Unicam) bei einer Wellen-
linge von 515 mp, d = 1 cm gegen aqua dest. gemessen wird.

Dieldrin wird nach Behandlung mit Bromwasserstoffsiure und Essigsiureanhydrid
durch Zink zum teilweise dechlorierten Aldrin reduziert und mit der fiir Aldrin beschriebe-
nen Phenylacidmethade bestimmt.

Zur Bestimmung des Aldrins und Dieldrins im zweiten Hauptversuch fand die von
Goopwix und Mitarb. (1961} angegebene gaschromatgraphische Methode Verwendung.

Nach Verseifung des Untersuchungsmaterials werden Aldrin und Dieldrin aus dem
Verseifungsriickstand mit Didthylither extrahiert und der Atherextrakt an Aluminium-
oxyd chromatographisch gereinigt. Aldrin und Dieldrin werden nach Abdestillieren des
Athers in n-Hexan aufgenommen und gaschromatographisch (Perkin-Elmer-Fraktometer
116 E, Kieselgursiure, Helium als Triigergas) bestimmt.

Der Carotin-Gehalt in Mohren wurde nach chromatographischer Reinigung an Alumi-
niumoxyd spektrophotometrisch bestimmst (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
(T1EWS, 1959).

Als Tiermaterial fir die Fiitterungsversuche wurden Saugferkel des Deutschen ver-
edelten Landschweines verwendet. Zu Beginn der Versuche betrug das Kérpergewicht 2 bis
4 kg bei einem Lebensalter von 1-3 Wochen (unterschiedlich bei den jeweiligen Versuchen).
Die Ferkel wurden am Markt gekauft und hinsichtlich Kérpergewicht und Geschlecht gleich-
mafig auf die Versuchsgruppen verteilt.

Die Fiitterungsversuche an Saugferkeln wurden in 3 Abschnitten durchgefiihrt:

1. Vorversuch zur Ausarbeitung eines Fiitterungsplanes, der einen moglichst hohen Mohren-
verzehr pro Tier und Tag gewdhrieistet (7 Ferkel).

2. Erster Hauptversuch unter Verfiitterung von Aldrin -bzw. Aldrin-Prevenol')-behandel-
ten Mohren (24 Ferkel).

3. Zweiter Hauptversuch unter Verfiitterung von unbehandelten Mohren, aber mit abge-
stuften Aldrinzusitzen, die in Mengen von 25-100 mg/kg dem Sauenmilchersatzfutter zu-
gesetzt wurden (24 Ferkel).

Vor der Fiitterung wurden die Mohren gewaschen, gekocht und gemust. Das Mohren-
mus wurde unter Zusatz von Sauenmilchersatzfutter?) und Wasser (40 °C) als Trank (Sup-
penkonsistenz) verfittert. Die fiir jede Mahlzeit frisch bereitete Trinke wurde in solcher
Menge vorgelegt, daf das Futter 2 Stunden nach Beginn der Fiitterung aufgenommen war,
In der 1. und 2. Woche wurde 4mal, in der 3. -5. Woche 3mal, in der 4.-8. Woche (zwei-
ter Hauptversuch) 2mal téglich gefiittert. Diese Fiitterungstechnik wurde in allen durch-
gefiihrten Versuchen beibehalten.

1) Prevenol = Isopropyl N (3-chlorophenyl) carbamat
2) Als Sanenmilchersatzfutter wurde ,,Bilactal (Fa. H. W. Schaumann, Utersen, Hol-
stein) verwendet. Die Zusammensetzung wird vom Hersteller wie folgt angegeben:
50,00%, Hafermehl
35,32% Magermilchpulver
4,75%, Blutmehl
4,50%, Schweineschmalz
2,209, Sojasl
2,00% Mineralstoffmischung DLG 1la
0,60% Aurofac 2A
0,50% Vitaminvormischung (A+4D;) enthilt 20000 I.E. Vit. A/kg Sauenmilchersatzfutter
0,13% Eisensulfat

100,00%,
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Tab. 1 gibt die durchschnittlichen Gewichtszunahmen und den Futter-

Ergebnisse

verzehr wihrend des Vorversuches wieder.

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

Aufnahme an
Durchschnittl. Kor- | Durchschnittlich _ Aufnah
Versuchswoche ;;:zgsvlght nuchr ucml?ICm.t?me ene Sauenr;lllléggf reatz uﬁlgmrgg an
der Woche, kg g/Tier/Tag g/Tier/Tag g/Tier/Tag
1. 3,1 90 100-140 -
2. 4,2 151 160-200 60-240
3. 5,5 180 200 340-520
4, 74 278 200 680-920
5. 8,5 162 200 1600
1.-5. - 173 186,4 496

Die fiir den Vorversuch verwendeten Mohren waren nicht mit Aldrin be-
handelt. Thr analytisch ermittelter Carotingehalt betrug 167 mg/kg Frischsub-
stanz (berechnet als §-Carotin). Der Vitamin-A-Gehalt im Plasma bei Versuchs-
ende betrug im Durchschnitt der Tiere 1221.E./100 ml Plasma (s = 4-13,7 L.E.Y)

In der fiinften Woche trat bei allen Tieren ein geringgradiger Durchfall auf.

Je kg Gewichtszunahme wurden 1,09 kg Sauenmilchersatzfutter und 2,87 kg
Mahren (129, Trockensubstanz) aufgenommen.

Im ersten Hauptversuch sollte gepriift werden, ob eine gegen den Befall mit
Mohrenfliegen gerichtete gebrauchliche Behandlung der wachsenden Mdohren
mit Aldrin bzw. Aldrin-Prevenol?) einen Binflu auf die Gewichtszunahmen, die
Futteraufnahme, die Rohverwertungszahlen und die Vitamin-A-Gehalte im
Blutplasma und der Leber bei Ferkeln ausiibt.

Der Versuch wurde mit 4 Gruppen & 8 Ferkeln durchgefiihrt. Die Versuchs-
dauver betrug 5 Wochen. Die Fiitterung erfolgte entsprechend dem im Vorver-
such ermittelten Fitterungsplan, dic etwas hoheren durchschnittlichen An-
fangsgewichte wurden dabei beriicksichtigt. Das Futter wurde von allen Tieren
gut aufgenommen.

Die Unterschiede im Vitamin-A-Gehalt zwischen den einzelnen Gruppen
waren weder im Blutplasma noch in den Lebern statistisch zu sichern.

1) Der Vitamin-A-Gehalt im Plasma wurde nach alkalischer Hydrolyse bestimmt. Eine
Differenzierung in Vitamin-A-Alkohel bzw. Vitamin-A-Ester war dementsprechend nicht
méglich (der iiberwiegende Anteil des Vitamins A im Plasma diirfte indessen als Alkohol
vorgelegen haben).

2) Herrn Prof, Dr, W. ScuurraN, Direktor der Bundesanstalt fiir Qualititsforschung
planzlicher Erzeugnisse, Geisenheim/Rhg., danken wir fiir die Beschaffung und Bereitstel-
lung des Mohrenmaterials,

Aldrinbehandlung: 20 kg ,,Drilltox““/ha = 0,6 kg reines Aldrin/ha.

Aldrin-Prevenol-Behandlung: 20 kg ,,Drilltox* + 16 1,,Prevenol 56*/ha.
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Tabelle 2. Ergebnisse des ersten Hauptversuches

Gruppe 1, die nur mit Sanenmilchersatzfutter okne Mohrenzulage gefitttert wurde, war
bei Versuchsende an Gewicht iiberlegen. Die ermittelten geringgradigen Unterschiede in
der Gewichtszunahme und der Futterverwertung zwischen den Versuchsgruppen IT, III
und TV waren statistisch nicht signifikant und konnten somit nicht auf die Art der Vorbe-
handlung der Mohren zuriickgefiihrt werden.

Durch- f -
Aoren il | Gowichia-| schmitl Sonenmithersatz- | ron (133 Frocken-
Gruppe (Daucus carota) ‘Z‘;‘f'ﬁ’éﬁi— zunahme gew?:lat futter substanz)
nach . kg je kg N kg je kg
ke/Tier/ | wach g/ Tier/ 7o | &/Tier/ T
g Tag | g | mar |G Treg | Goncmu
1 - 41 0,203 13,2 432 2,13 - -

I unbehandelt 3,9 0,180 10,2 231 1,28 744 4,13
I11 aldrinbehandelt | 3,8 0,191 10,4 231 1,21 744 3,88
v aldrin-prevenol -

behandelt 3,9 0,188 10,5 231 1,23 744 3,96

Vitamin-A-Untersuchungen:

Tabelle 3. Carotingehalte in den verfiitterten Mohren

mg Carotin je kg ¥Frischsubstanz

Mohren (berechnet als g-Carotin)
unbehandelt 167 +£5%
aldrinbehandelt 156 +5%
aldrin-prevenol-behandelt 145 +5%,

Tabelle 4. Durchschnittlicher Vitamin-A-Gehalt im Blutplasma bei Versuchsende?)

Gruppe Mohren 1. E. Vitamin A/100 m] Plasma
1 - 105 (s = + 8,1)
1T unbehandelt 107 (s = £ 32,9)
I aldrinbehandels 107 (s = + 27,0)
v aldrin-prevenol-behandelt 107 (s = + 15,7)

1) ygl. FuBnote 1, S. 114

Tabclle . Durchschnittlicher Vitamin-A-Gehalt in der Leber bei Versuchsendel)

Gruppe | I. . Vitamin A in der Gesamtleber I I. E. Vitamin A je 1 g Leber
I 116000 (s = + 54200 = + 46,7%) 311 (8 = + 38,8 = + 12,4%)
1L 98000 (s = + 13900 = + 14,29%,) 371 (s = + 48,5 = + 13,1%)
111 108000 (s = + 9900 = + 0,29) 303 (s = + 36,8 = + 12,1%)
v 117000 (s = + 20200 = -+ 17,569%,) 359 (8 = + 68,9 = + 19,2%)

1) Der Vitamin-A-Gehalt in der Leber lag vorwiegend (~ 95%) als langkettiger Vit-
amin-A-Ester vor. Nach seinem papierchromatographischen Verhalten handelt es sich um
den Ester des Vitamins A mit einer C;;—C,,-Siure.
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Aldrin-Dieldrin- Riickstéinde:

Mit Hilfe der chemischen Bestimmungsmethode (vgl. S.3) wurden die
Méhren sowie Leber, Niere, Muskel und Korperfett aller Versuchstiere, die
aldrinvorbehandelte Méhren erhalten hatten (6 Ferkel jeder Gruppe), unter-
sucht.

Die untere Nachweisgrenze lag in Abhiingigkeit von den zur Verfiigung
stehenden Materialmengen unterschiedlich fiir Aldrin bei 0,07 bis 0,25 ppm, fiir
Dieldrin bei 0,13 bis 0,50 ppm in der Frischsubstanz.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen ergaben weder bei den Méhren noch
bei den untersuchten Organen einen positiven Nachweis von Aldrin oder Diedrin.

Im zweiten Hauptversuch sollte geprift werden, ob der Zusatz von abgestud-
ten, extrem hohen Mengen Aldrin zum Futter bei gleichzeitiger Fiitterung von
unbehandelten Mohren einen EinfluB auf die. Versuchskriterien (vgl. erster
Hauptversuch) ausiibt.

Der Versuch wurde mit 4 Gruppen & 6 Ferkeln durchgefiihrt. Die Versuchs-
dauer betrug 8 Wochen. Die Fitterung erfolgte entsprechend dem im Vorver-
such ermittelten Fitterungsplan. Dem verwendeten Sauenmilchersatzfutier
wurden die in Tab. 6 angegebenen Aldrinmengen zugemischt.

Tabelle 6. Aldrinzusiitze zum Sauenmilchersatzfutter

Gruppe I 1T urx v
Aldrinzusatz in —_ 25 50 100
mg/kg

Das Futter wurde von allen Tieren gut aufgenommen.

Versuchsablauf
Tabelle 7. Ergebnisse des zweiten Hauptversuches
Durch- Durchschn. Durchschn. | Aufnahme Durchschn,
Duac|  |Dpmen ) pe, | Dyt | gbeness | Duen
An- 7 eh' ne gewicht Sauenmilch- | dufnahme handelt!) (10% | Je kg aufge-
Gruppe| fangs- unah nach ersatafutier wihrend Trockensub- |nomm. Fut-
gewicht 8 Wochen e 8 Wochen stanz) tertrocken~
s(lébstanz
kg je kg . [keleke milc!:l‘t?l};tz-
kg g/Tier/Tag kg gll?ier/ GZ?‘“i" ’%%jc g[:'rl‘xerl GE‘W_" futter +
o nu};lme o 8 nal}lme Mohren)
I 3,3 267 18,3 380 | 1,42 - 844 1 3,16 -
+ 89,6 ¢
1T 3,1 266 18,0 378 | 1,42 529 844 | 3,17 20
+ 47,1¢g
111 3,4 252 17,5 381 1,51 1065 844 | 3,35 40
+ 44,7 g
v 3,0 228 15,8 368 | 1,81 2063 844 | 3,70 80
+ 68,7g

+ = Standardabweichung (s)

*) Der Carotingehalt in den verfiitterten Mohren betrug 144,5 mg/kg Frischsubstanz
Mitte] aus 4 Untersuchungen wihrend des Versuchs).
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Bei drei Tieren der Gruppe IV (hochster Aldringehalt im Futter) traten in
der ersten bzw.zweiten Woche nach Fiitterungsbeginn Unruhe, Bewegungs-
stérungen (Riickwartstreten!), Muskelzittern an Rumpf und Extremitéiten und
schlieBlich klonische Krémpfe auf. Es bestand starke Dyspnoe. Pupillenstarre
und starke Sehstérungen wurden zeitweise beobachtet. Die Temperatur war
nicht erhsht, die Futteraufnahme stark vermindert. Eine Therapie wurde nicht
eingeleitet.

Trotz fortgesetzter Verabreichung des aldrinhaltigen Futters verschwanden
die Symptome nach 2-4 Tagen von selbst. Das Auftreten der Krankheitser-
scheinungen bei 3 von insgesamt 6 Tieren der Gruppe IV kann mit einiger Sicher-
heit auf die den Ferkeln zugefithrten Aldrinmengen zuriickgefiihrt werden.
Auffallend war der voriibergehende Charakter der beobachteten Stérungen. Thr
Abklingen kann vielleicht als Adaptation des Organismus an eine fortgesetzte
Aldrinzufuhr gewertet werden. Das Befinden aller anderen Versuchstiere, ins-
besondere das der Gruppen I, IT und III, war ungestort.

Vitamin- A-Untersuchungen.:

T'abelle 8. Durchschnittlicher Vitamin-A-Gehalt im Blutplasma bei Versuchsende!?)

Gruppe Aldrinaufuahie \ihrend 66 Tagen I. E. Vitamin A/100 m} Plasra
I - 68,2 (s = + 38,6 1. K.)
I 520 49,6 (s — + 28,5 1. E.)
III 1065 51,5 (s = + 18,1 L E)
v 2063 498 (s = + 1281 K.)

1) vgl. Fulinote 1, S. 114

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 statistisch nicht sichern.

Insgesamt geschen sind die Vitamin-A-Plasmawerte in diesem Versuch mit
durchschnittlich 50-60 1.E. je 100 ml Plasma wesentlich kleiner as im Vorver-
such (122 I. E.) und im ersten Hauptversuch (105 I. E.). Wir fithren diese Ab-
weichungen auf das insgesamt héhere Lebensalter der Tiere bei Versuchsende
mit 8 Wochen (gegeniiber 5 Wochen im Vor- und ersten Hauptversuch) zuriick.
Eine abnehmende Tendenz der Vitamin-A-Werte im Blutplasma mit fortschrei-
tendem Alter von Saugferkeln wurde des 6fteren von uns festgestellt.

Auch die direkte Aldrinfiitterung (2. Hauptversuch) hat demnach die Vit-
amin-A-Werte im Blutplasma nicht signifikant beeinfluflt.

Obgleich auch bei den Leber-Vitamin-A-Gehalten im 2, Hauptversuch eine
statistische Sicherung der gefundenen Unterschiede zwischen den Versuchsgrup-
pen wegen der hohen Streuung nicht méglich war, 148t sich aus den Werten die
Tendenz zu abnehmendem Vitamin-A-Gehalt in der Gesamtleber bei steigender
Aldrinaufnahme ablesen.

Die im Vergleich zum 1. Hauptversuch héheren Leber-Vitamin-A-Werte bei
den Tieren der Tab. 9 erkliren sich aus dem héheren Lebensalter und entspre-
chend htherem Gewicht der Saugferkel bei Versuchsende. Der Vitamin-A-Ge-
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halt der Leber pflegt — reichliche Vitamin-Zufiitterung vorausgesetzt — mit dem
Lebendgewicht anzusteigen. Im Gegensatz dazu zeigen die Vitamin-A-Plasma-
werte zumindest in den ersten Lebenswochen mit steigendem Lebendgewicht
eine abfallende Tendenz.

Tabelle 9. Durchschnittlicher Vitamin-A-Gehalt in der Leber bei Versuchsende?)

Aldrinauf-
Gruppe nnhsnéeTv:rlizgend 1. E. Vitamin A in der Gesamtleber 1. E. Vitamin A je 1 g Leber
mg/Tier
I - 232500 (s — + 83900 — + 36,1%) | 530 (s = + 95 = + 17,9%)
I 529 218100 (s = + 27900 = + 12,8%) | 539 (s = + 46 = + 8,5%)
11 1055 213750 (s — + 50120 = + 23,5%) | 478 (s = + 75 = + 15,8%)
v 2063 192200 (s = 4 45190 = + 23,5%) 449 (s = + 49 = + 10,9%)

1) vgl. Fufinote Tabelle 5

Tabelle 10. Ergebnisse der Riickstandsbestimmungen von Aldrin und Dieldrin in Organen
von Ferkeln nach Verfiitterung von Aldrin im Milchersatzfutter
(Angaben in mg/kg Frischsubstanz)

I It 111 v
Analysierter Aldrin-
gehalt im Milcher-
satzfutter (bestimmt
in lufttrockener Sub-
stanz - 24,1 48,4 95,7
Aldrin - < 0,1 < 0,1 < 0,1
Muskel Dieldrin | — 1,7 3,6 7.3
(1,4-2,2) (2,56-5,3) (4,2-10,6)
Aldrin - < 0,1 < 0,1 < 0,1
Niere Dieldrin | — 2,9 6,1 11,0
(2,0-3,8) (4,2-7,7) (7,4-17,2)
Aldrin - < 0,1 < 0,1 <0,1- 0,8
Leber Dieldrin | - 2,0 4,4 9,5
(0,9-3,1) (3,0-6,0) (6,4-16,0)
Aldrin - 0,9 1,6 24
Unter- 0,7-1,0) (1,2-2,0) (1,3~ 3,0)
hautfett Dieldrin | - 7.4 19,1 34,5
(6,1-8,9) (12,5-25,4) (14,8-60,8)

Die in Tab. 10 angegebenen, analytisch ermittelten Aldrin- und Dieldrin-
Konzentrationen in Organen der mit Aldrin im Milchersatzfutter gefiitterten
Ferkel zeigen eine deutliche Abhiingigkeit von der verabreichten Dosierung.
Insbesondere im Unterhautfettgewebe konnte eine fast lineare Zunahme an
Aldrin, besonders aber an Dieldrin mit steigender Aldrinaufnahme festgestellt
werden. Etwa 59, der wihrend des gesamten Versuchszeitraumes aufgenom-
menen Aldrinmengen konnten nach Tétung der Tiere im Kérper (Muskel, Un-
terhautfett, Leber, Niere) wiederaufgefunden werden.
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Neben den beschriebenen Riickstandsuntersuchungen wurden Leber, Ge-
hirn und Niere aller mit Aldrin gefiitterten Tiere nach der Tétung einer histo-
logischen Untersuchung unterzogen?). In keinem Falle konnten pathologische
Veriinderungen diagnostiziert werden, die sich mit der Aldrinbeifiitterung hét-
ten in Zusammenhang bringen lassen.

Rattenversuche zur Priifung evtl. Resorptionsbehinderung des Vitamins A durch
Aldrin bzw. Dieldrin

Zur Uberpriifung der Frage, ob durch orale Gaben von Aldrin bzw. Dieldrin
eine Resorptionsbehinderung von gleichzeitig verabfolgtem Vitamin A erfolgt,
wurde mit Hilfe des Vitamin-A-Leberspeicherungstestes der Resorptionsindex
fiir Vitamin A ermittelt (BRUcaEMANN, TIEWS 1956).

Die je Tier vorgesehene Vitamin-A-Dosis (= 4000 I. E. Vitamin-A-Acetat
in Isopropanol gelost) und die vorgesehenen Aldrin- (3 mg) bzw. Dieldrinmen-
gen (1,5 mg) wurden dreifach unterteilt und an drei aufeinanderfolgenden Ver-
suchstagen mit der Schlundsonde eingegeben. 8 minnliche Albinoratten mit
einem durchschnittlichen Korpergewicht von 170 g standen in jeder Gruppe zur
Verfiigung.

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

Tabelle 11. Vitamin-A-Resorptionsindizes bei gemeinsamer Verabreichung von Vitamin A
und Aldrin bzw. Dieldrin an Ratten

Gruppe I I 171
Vitamin-A- 3x14201. E. in 0,2 ml| 31420 I.LE. in 0,2 ml | 3x 1420 L.E. in 0,2 ml
Gabe je Tier Isopropanol Isopropanol Isopropanol
Aldrin-Gabe - 3X1mgin0,1 ml -
je Tier Isopropanol
Dieldrin-Gabe - - 3% 0,5 mg in 0,1 ml
je Tier Isopropanol
Resorptions- 61,22 (s = + 3,61%) | 57,24 (s = + 3,349%) | 58,96 (s = + 2,82%)
index?)

1) Vitamin-A-Gehalt der Lebern in 9, der eingegebenen Dosis.

Die Resorptionsindices zeigten keine Beeinflussung durch die Beifiitterung
der relativ hohen Mengen an Aldrin bzw. an Dieldrin. Die Resorption von
Vitamin A aus dem Verdauungstrakt wurde also durch die verabreichten chlo-
rierten Kohlenwasserstoffe nicht beeintrichtigt. Die beobachteten Differenzen
der Resorptionsindices zwischen den Gruppen sind zuféillig und im statistischen
Sinne nicht signifikant.

) Herrn Professor Dr. H. SEDLMEIER, Vorstand des Institutes fiir Tierpathologie der
Universitédt Miinchen, danken wir fiir die Durchfiihrung der Untersuchungen.
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Untersuchungen iber die Speicherungsfihigkeit der Leber fiir Vitamin A bei
Aldrinfiitterung

KUBLER (1960a) duBerte die Ansicht, daB durch im Futter verabfolgte
Aldrinmengen die Wiederausschiittung des Vitamins A aus der Leber mdglicher-
weise gestort wird. Die von ihm bei Sauglingen festgestellten verringerten Vit-
amin-A-Werte im Blutplasma kdnnten hierdurch eine Erklirung finden.

Zur Uberpriifung dieser These wurden 30 Ratten mit einem durchschnitt-
lichen Anfangsgewicht von 180 g in 3 Gruppen mit gleichem Durchschnittsge-
wicht eingeteilt. Bis zu diesem Zeitpunkt wurde allen Tieren ein Futter mit
10000 1. E. Vitamin A je kg zur freien Aufnahme verabreicht. Eine Gruppe
wurde getotet und der Vitamin-A-Gehalt in der Leber untersucht, einer weite-
ren Gruppe wurde ein Vitamin-A-freies Futter ohne und der dritten Gruppe ein
Vitamin-A-freies Futter mit 25 mg Aldrin je kg Futter fiir 2 Wochen gefiittert.

Tabelle 12. Vitamin-A-Gehalte in Rattenlebern nach Verabreichung eines Vitamin-A-freien
Futters fiir 14 Tage
(Jede Zahl = Mittel aus 10 Tieren)

L E'géﬁ‘;“',}i',‘eﬁc‘,“ der Lebergewicht g

Kontrolle 4658
(bei Versuchsbeginn getotet) (s = £ 990 = 21%) 9,77 + 1,3

Vitamin-A-freies Futter 3470
(s = + 1205 = 35%) 13,3 +3.2

Vitamin-A-freies Futter 3595
+25 mg Aldrin/kg (s = + 1310 = 36%) 15,6 + 2,2

Die Ratten, die Vitamin-A-freies Futter 125 mg Aldrin/kg erhalten hatten,
haben in der 14 tigigen Versuchszeit durchschnittlich 10,56 mg Aldrin/Tier auf-
genommen.

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

Diskussion

Die beschriebenen 3 Ferkelversuche wurden so geplant, dal in Anlehnung
an die Erndhrung menschlicher Sduglinge neben einer Grundnahrung, die eine
ausreichende Nahrstoffversorgung gewihrleistete, eine hohe Menge an Mohren
aufgenommen wurde. Es wurde dabei bewuBt die tigliche Gabe an Sauenmilch-
ersatzfutter gering gehalten, um die Aufnahme an Mohren mdoglichst zu stei-
gern. Die Gewichtszunahmen der Ferkel lagen dabei unter vergleichbaren Wer-
ten der normalen Ferkelaufzucht. Ein evtl. vorhandener Einfluf des in den
Méhren enthaltenen oder gleichzeitig verfiitterten Aldrins oder Dieldrins auf die
Versuchskriterien hitte jedoch unter diesen Versuchsbedingungen klar zum
Ausdruck kommen miissen.
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Die im ersten Houptversuch verwendeten Mohren, die in der Vegetations-
periode z. T. mit Aldrin (Aldrin-Prevenol) behandelt worden waren oder aber
unbehandelt blieben, enthielten zum Zeitpunkt ihrer Verfutterung (Januar
1961) keine nachweisbaren Mengen Aldrin (<< 0,1 mg/kg Frischsubstanz) und
Dieldrin (< 0,2 mg/kg Frischsubstanz).

Der mit diesem Méhrenmaterial durchgefithrte Ferkel-Fiitterungsversuch
von 5 Wochen Dauer lieB bei gleich groBem Mohrenverzehr in den verschie-
denen Versuchsgruppen keinen signifikanten Einflull der behandelten Mohren
auf Gewichtszunahmen, Verwertungszahlen und die Vitamin-A-.Gehalte im
Blutplasma und Lebern erkennen. In den nach der Schlachtung untersuchten
Organen der Ferkel (Leber, Niere, Muskel, Unterhautfett) waren keine Riick-
stinde von Aldrin oder Dieldrin nachweisbar. (Erfallbarkeitsgrenze fiir die
Organe unterschiedlich bei Aldrin 0,07-0,25 mg/kg, bei Dieldrin 0,13-0,50 mg/
kg Frischsubstanz.)

Diese Befunde erklidren sich aus der nur geringen (wenn iiberhaupt vorhan-
denen) Aufnahme an Aldrin und Dieldrin mit den behandelten Méhren.

Beim zweiten Houptversuch, in dem neben Milchaustauschfutter und unbe-
handelten Mo6hren Aldrin in abgestuften Konzentrationen zur Verfiitterung
kam, waren die festgestellten Unterschiede zwischen den Gewichtszunahmen
bzw. Verwertungszahlen statistisch nicht signifikant. s zeigte sich jedoch die
Tendenz einer Verschlechterung dieser Werte mit zunehmender Aldrinaut-
nahme. Wihrend 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 daf3
allerdings eine statistische Sicherung der Unterschiede maglich war.

Wenn man einen Aldrin- und Dieldringehalt von aldrinbehandelten Méh-
ren (entsprechend den USA-Toleranzwerten) zu maximal 0,25 ppm Aldrin und
0,1 ppm Dieldrin unterstellt (zusammen 0,35 ppm), so lag die Dosierung von
Aldrin iber das Milchaustauschfutter, berechnet auf die aufgenommenen Moh-
ren, im zweiten Hauptversuch bei

Gruppe 2: ca. 30mal héher (10 mg/kg Mchren)
Gruppe 3: ca. 60mal hoher (20 mg/kg Mohren)
Gruppe 4: ca. 120mal héher (40 mg/kg Mohren)

Die iiber die gesamte Versuchszeit berechnete durchschnittliche tigliche
Aufnahme an Aldrin je kg Korpergewicht betrug bei Gruppe II ca. 0,95, bei
Gruppe III ca. 1,9, bei Gruppe 1V ca. 3,7 mg Aldrin. Bei der Aufnahme von
3,7 mg Aldrin je kg Korpergewicht kam es bei 3 von 6 Tieren voriibergehend
zu schweren Gesundheitsstérungen (Bewegungsstérungen, Krampfe, Pupillen-
starre, Sehstorungen).

Die in den tierischen Organen analysierten Riickstdnde von Aldrin und Diel-
drin waren in ihrer Hohe von der verabreichten Aldringabe abhingig.

Die aufgefundenen Riickstinde nach den sehr hoch gewihlten Fiitterungs-
dosierungen von Aldrin betrugen fast 59 der insgesamt wéhrend des Versuchs-
zeitraumes autgenommenen Aldrinmenge. Bei tdglicher Verabfolgung von fach-
gerecht behandelten Mohren mit einem Gehalt von maximal 0,25 mg Aldrin
und 0,1 mg Dieldrin je kg Frischméhren (USA-Toleranzwerte) sind demnach
die zu erwartenden Riickstdnde so gering, daf sie selbst im Unterhautfettge-

]
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webe als bevorzugtem Speicherungsorgan mit den angewendeten Methoden
nicht nachweisbar sind.

Futterungsversuche an Ratten ergaben, dafl durch Aldrinbeifiitterung weder
die Vitamin-A-Resorption aus dem Verdauungstrakt, noch die Wiederausschiit-
tung von Vitamin A aus der Leber beeinflut wird.

Nach Abschluf} der durchgefiihrten Untersuchungen wurde uns ein Bericht
des wissenschaftlichen Beratungsausschusses des Prisidenten der USA (1963)
bekannt, in dem u. a. folgende Ausfiihrungen iiber die Giftigkeit von Aldrin
und Dieldrin enthalten sind:

,,Bs liegen viele Fiille akuter Vergiftung bei Menschen vor, die Dieldrin bei ihrer Ar-
beit ausgesctzt waren. Vergiftungsmerkmale schliefien das Zentralnervensystem ein, sie
konnen weiter elektro-enzephalographische Verdnderungen, Muskelzittern und Krimpfe
umfassen. Einzelpersonen erlitten Riickfélle von diesen Symptomen, nachdem sie mehr als
einen Monat nach der letzten Exposition frei davon waren.

Unsere Kenntnisse iiber die Giftigkeit schwiicherer Dosen stammen hauptsiichlich von
Versuchen der ,,Food and Drug-Administration*, bei denen Mausen Futter verschiedener
Konzentrationen von Dieldrin und Aldrin gegeben wurde. Dauerfiitterung mit nur 0,5 ppm
erzeugte Schiiden im Lebergewebe, Steigerung auf 10 ppm ergab eine vierfache Erhohung
der Hiufigkeit von Lebertumoren. Uber dic Wirkung auf dic Embryonalentwicklung liegen
effektiv keine Angaben vor. In einem der wenigen der Fachgruppe bekanntgewordenen Ver-
suche ergab Verfittern von Dieldrin (0,6 mg je kg Korpergewicht) an tragende Hunde ein
100%,iges Absterben der untersuchten 14 siugenden Welpen. Die Weibchen wurden wih-
rend der Tragzeit, jedoch nicht wihrend der Stillperiode mit dem Pestizid gefiittert. In
einer anderen Studic zeigten mit 2,5 ppm Dieldrin im Futter ernihrte Ratten einen be-
deutenden Riickgang der Schw dngerschafmf«xllb und eine erhohte Sterblichkeit der stugen-
den Jungen.**

Diese Ausfiihrungen stellen also Gesundheitsstorungen beim Menschen
durch Dieldrinvergiftungen heraus, die denjenigen dhneln, wie sie in den cige-
nen Versuchen bei 3 Ferkeln mit sehr hohen Aldringaben (durchschnittlich
80 mg je kg Futtertrockensubstanz) beobachtet wurden. Schidigungen des
Lebergewebes bei Schweinen wurden dagegen nicht beobachtet. Auch die Le-
bern von Ratten aus dem Leberspeicherungstest und aus dem Versuch dber die
Speicherungsfé,higkcib der Leber fiir Vitamin A unter Beifiitterung von Aldrin
(25 mg je kg Futter) lieBen keine Verdnderungen erkennen.

Uber die Einwirkung von Aldrin oder Dieldrin auf dic Fruchtbarkeit und
Embryonalentwicklung geben die eigenen Untersuchungen naturgemi$ keinen
Aufschlufl.

Die Verfiitterung von Aldrin an Saugferkel war bis anf das voriibergehende
Auftreton der beschriebenen Gesundheitsstérungen bei § Tieren aus der Gruppe
mit ca. 80 mg Aldrin/kg Futtertrockensubstanz = ca. 3,7 mg Aldrin je kg
Korpergewicht tiglich, ohne Einfluf auf die Entwicklung der Tiere.

Schluflbemerkung

Unter der Annahme, daf3 die Ergcbnisse der hier durchgefithrien Ferkel-
und Rattenversuche auch auf die Siuglingsernahrung tibertragbar sind, wiiren
bei einer Verabreichung von Méhren mit einem im Toleranzbereich liegenden
Aldrin- und Dieldringehalt auf Grund der klinischen, der histologisch-patho-
logischen Untersuchung, sowie der Vitamin-A-Analysen und der Riickstands-



Wildemann, Papierchromatographische Thiamin- Bestimmung in Nahrungsmitteln 1923

bestimmungen von Aldrin und Dieldrin in den Organen gesundheitsschidigende
Wirkungen nicht zu erwarten.

Zusammenfassung

Tn Fiitterungsversuchen an Ferkeln wurde der EinfluB des Inscktizids Aldrin auf All-
gemeinbefinden, Gewichtszunahme, IFutterverwertung, Vilamin-A-Gehalt im Blutplasma
und Leber, sowie die Riickstandsbildung an Aldrin und Dieldrin in verschiedenen Organen
gepriift. Gestaffelte Aldrinzusétze (25—100 ppm) zu einem Milchersatzfutter fithrten bei
3 Tieren der hochsten Dosierungsstufe (= 3,7 mg Aldrin/kg Korpergewicht tiglich) in
der 1.-2. Versuchswoche voriibergehend zu nerviosen Ausfallserscheinungen: Motorische
Unruhe, Muskelzittern, klonische Krimpfe, Dyspnoc, Pupillenstarre, Sehstérungen.
Unterschiede im Vitamin-A-Plasmawert zwischen Kontroll- und Versuchsgruppen wurden
nicht festgestellt. Aldrin- und Dieldrinriickstinde im (iewebe, besonders im Unterhaut-
fettgewebe stiegen mit der Aldrinkonzentration im Futter an. 3 mg Aldrin bzw. 1,5 mg
Dieldrin per os beeinflulite die Vitamine -A-Speicherung in der Leber von Ratten nachhohe
Vitamin-A-Dosierung nicht.
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Aus dem Max-Planck-Institut fiir Ernéhrungsphysiologie, Dortmund

Papierchromatographische Thiamin-Bestimmung
in Nahrungsmitteln

Von Lieser, WILDEMANN
Mit 4 Abbildungen und 3 Tabellen
(Eingegangen am 22, Juni 1964)

In der Versffentlichung iiber quantitative Bestimmung des Vitamins B, in
Nahrungsmitteln mit Hilfe der Papierchromatographie aus dem Jahre 1960 (1)
wurde zum SchluB erwihnt, daB es nicht moglich sei, Thiamin in stark zucker-
haltigen Lebensmitteln papierchromatographisch zu bestimmen. In der Zwi-
schenzeit ist es gelungen, eine Aufbereitungsform zu finden, die es erlaubt, alle
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