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Vergleich der biologischen Aktivit~t und Stabilit~t von 
Menadion und Menadiol bei Hiihnerkiiken 

J. Gropp und W. Mehringer 

i n s t i t u t  ffir Phys io log ie ,  P h y s i o l o g i s c h e  C h e m i e  u n d  
E r n f i h r u n g s p h y s i o l o g i e ,  L u d w i g - M a x i m i l i a n s - U n i v e r s i t f i t  M f i n c h e n  

Zusammenfassung."  In einem biologischen Testverfahren an Cumatetralyl sensi- 
bilisierten Kfiken konnte in 3 Versuchen anhand des Parameters Thromboplastin- 
zeit mit homologer Thrombokinase gezeigt werden, dab Menadioldiacetat und 
Menadioldibutyrat Vitamin-K-wirksam sind. Die biologische Wirksamkeit von 
Menadion aus diesen Menadiolestern betrug ca. 70 % der Menadionaktivit~t aus 
geeoatetem Menadionbisulfit  (Dohyfral| Im Gegensatz zu 2 ungeschfitzten MSB- 
Prfiparationen, welche bei W~rmebe]astung ca. 6{) % ihrer urspr~ng]ichen Wirkung 
verioren, waren die Menadiolester temperaturstabiL 

S u m m a r y :  A bioassay of vi tamin K is described, based on the prothrombin 
clotting time of 3-week-old, vitamin-K-depleted, and cumatetralyl-sensitized male 
broiler chicks, using a homologous thrombokinase preparation. With this test it 
could be shown that the diacetate and dibutyrate esters of menadiol are vitamin-K- 
active. The bioactivity of menadione from these menadiolesters amounted to about 
70 % of the standard menadione f rom a coated menadione sodium bisulfite (Dohy- 
fral). Menadiol seems to be temperature-resistant under such conditions, whereby 
two uncoated MSB preparations lost about 60 % of their activity. 

SchH~sselw6rter: Vitamin K, Menadion, Menadiol, Bioverffigbarkeit, Stabilit~it, 
Geflfigel 

K e y  words: vitamin K; menadione; menadiol; bioavailability; stability; poultry 

Einleitung 

Z u s a m m e n s e t z u n g  u n d  H e r s t e l l u n g  h e u t i g e r  M i s c h f u t t e r m i t t e l  fflr 
Geflf igel  m a c h e n  e i n e n  Z u s a t z  y o n  V i t a m i n - K - P r f i p a r a t e n  n o t w e n d i g ,  u m  
M a n g e l e r s c h e i n u n g e n  zu v e r m e i d e n .  H o h e  V i t a m i n - A - K o n z e n t r a t i o n e n  
im F u t t e r  u n d  e v e n t u e l ]  S u l f o n a m i d e  bzw. d e r e n  De r iva t e  als Kokz id io -  
s ta t ika  w i r k e n  a n t a g o n i s t i s c h  zu V i t a m i n  K u n d  d a h e r  , , beda r f s e rh6hend" .  
Die  n a t f i r l i c h e n  K - V i t a m i n e  P h y l l o c h i n o n  (K1) u n d  M e n a q u i n o n  (K2) k o m -  
m e n  derze i t  als F u t t e r z u s a t z  n i c h t  in  Frage ,  so d a b  a l l g e m e i n  die  wasse r -  
16sl ichen De r iva t e  des  2 - M e t h y l - l , 4 - N a p h t h o c h i n o n s  (Menad ion ,  V i t a m i n  
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K3) z u m  E i n s a t z  ge l angen .  H a n d e l s ( i b l i c h e  Pr~iparate s i nd  das  M S B  
( M e n a d i o n - N a t r i u m - B i s u l f i t )  sowie  das  M P B  ( M e n a d i o n - D i m e t h y l - P y r i -  
m i d i n o l  Bisulf i t) ,  d e r e n  V i t a m i n - K - W i r k s a m k e i t  s ich  propoi~. ional  i h r e m  
M e n a d i o n - G e h a l t  verh i i l t  (3). Be ide  M e n a d i o n - D e r i v a t e  s i nd  zwar  w e se n t -  
l ich  s t ab i l e r  i n  F u t t e r m i s c h u n g e n  als M e n a d i o n  se lbs t  ode r  V i t a m i n  Ki ,  sie 
s i nd  j e d o c h  o x i d a t i o n s e m p f i n d l i c h .  P e l l e t i e r e n  u n d  L a g e r u n g  f ~ h r e n  zu 
e i n e m  Ver lu s t  an  V i t a m i n - K - A k t i v i t i i t  i m  F u t t e r  aus  z u g e s e t z t e n  Mena-  
d i o n - D e r i v a t e n ,  w e s h a l b  V e r f a h r e n  der  S t a b i l i s i e r u n g ,  wie  z.B.  der  
U m m a n t e l u n g  y o n  MSB,  e n t w i c k e l t  w u r d e n .  Bere i t s  1939 h a b e n  a b e t  
B i n k l e y  et  al. (s iehe 10) a u f  das  M e n a d i o l  ( V i t a m i n  K4, 2-Methyl - l ,4 -  
N a p h t h o h y d r o c h i n o n )  bzw. d e s s e n  V i t a m i n - K - A k t i v i t ~ t  u n d  die  gu te  Sta- 
bilit~it der  M e n a d i o l e s t e r  h i n g e w i e s e n .  

Ziel  de r  U n t e r s u c h u n g e n  war  es daher ,  die  b io log i sche  Ver f ( igba rke i t  
v o n  M e n a d i o l  als D iace t a t  u n d  als D i b u t y r a t  sowie  se ine  Stabilit~it g e g e n  
W~i rmebe]as tung  bet  H t i h n e r k f i k e n  zu / ]be rp r ( i l ' en .  

Material  und Methoden 

Thromboplastinzeit-Bestimmung 

Der Vitamin-K-abh~ingige Schritt in der Prothrombin-Synthese ist die y-Carboxy- 
lierung (7); reduziertes Vitamin K (Hydrochinon) dient als Coenzym ffir eine Carb- 
oxylase, welche die y-Carboxylierung der Glutaminsiiure bewirkt (8). Dabei ent- 
steht Vitamin-K-2,3-Epoxid. Die am Epoxidzyklus (Wiederbildung yon Hydrochi- 
non) beteiligten Enzyme Epoxid-Reduktase (4) und NAD(P)H-Quinon-Dehydvoge- 
nase (9) werden durch Dicumarin und dessen Derivate gehemrnt. Auf diesem 
Prinzip beruht die biologische Priif'ung kleinster Menadionzus~itze zum Futter 

Tab. 1. Vitamin-K-arme Basalration (Zusammensetzung [%]). 

Sojafeinmehl 40,50 Kochsalz 0,40 
Mats 20,00 DL-Methionin 0,20 
So jab1 2,00 Glycin 0,12 
Maisst~irke 33,50 Vitamin Vormischung* 0,18 
Dicalciumphosphat 2,50 Spurenelement  
Calciumcarbonat 0,50 Vormischung** 0,10 

* Vitamin-Vormischung (auf Sojafeinmehlbasis) enthfilt in 1,8 g (= pro kg Basalra- 
tion): 1,5rag Retinol, 17,5 ~g Cholecalciferol, 10rag a-DL-Tocopherolacetat, 3mg 
Riboflavin, 10~tg Cobalamin, 5mg Ca-Pantothenat, 25rag Nikotinsiiure, 200rag 
Cholinchlorid. 
Die Vitaminierung wurde bewuftt knapp gewiihlt, um mbgliche Vitamin-K-Ein- 
schleppungen durch andere Vitaminpr~parate zu minimieren. Der Zusatz weiterer 
Vitamine als oben angegeben hat sich fiir den Versuchszweck als unnbtig erwiesen. 
** Spurenelement-Vormischung enth~lt in 1 g (= pro kg Basalration): 101rng Fe 
(aus Eisenfumarat), 80 mg Zn (aus Zinkacetat), 80 mg Mn (aus Mangansulfat), 12 mg 
Cu (aus Kupferacetat), 2,5mg J (aus Kaliumjodid), I m g  Co (aus Cobaltsulfat), 
0,5 mg Se (aus Natriumselenit), 5 mg F (Natriumfluorid) und 70 mg Mg (aus Magne- 
siumoxid). 
Die verschiedenen Vitamin-K-Pr~iparate und Cumatetralyl wurden als Vormi- 
schungen auf Sojafeinmehl zu Lasten dieser Komponente  in die Versuchsrationen 
eingebracht. 
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(30-120 ppb )  a n h a n d  ih re r  W i r k u n g  a u f  die  m i t  h o m o l o g e m  T h r o m b o p l a s t i n  gemes -  
s ene  T h r o m b o p l a s t i n z e i t  (TPZ)  yon  C u m a t e t r a l y l  (D icumar inde r iva t ) - s ens ib i l i s i e r -  
t en  u n d  V i t a m i n - K - d e p l e t i e r t e n  Bro i le rn .  Das  V e r f a h r e n  is t  be re i t s  im Deta i l  
b e s c h r i e b e n  (5, 6). H ie rzu  w e r d e n  1 Tag alto B r o i l e r h a h n e n k f i k e n  ( L o h m a n n  B 975) 
ffir 3 W o e h e n  m i t  e i n e m  V i t a r n i n - K - a r m e n  M i s e h f u t t e r  (Tb. 1) geffi t tert ,  d e m  1 p p m  
C u m a t e t r a l y l  (CT, R a c u m i n ,  Bayer ,  L e v e r k u s e n )  zugese t z t  ist. W a h r e n d  de r  2w6ehi-  
gen  V e r s u c h s p h a s e  w e r d e n  die  B l u t p r o b e n  z w i s c h e n  d e n  T a g e n  6-15 d u r c h  P u n k -  
t ion  de r  V. cut.  u lna r i s  g e w o n n e n .  Die E r m i t t l u n g  de r  T P Z  er fo lg te  m i t  Hilfe e ines  
C o a g u l o m e t e r s  n a c h  S e h n i t g e r  u n d  G r o s s  (Typ 410 A 4 B) de r  Fa. A m e l u n g ,  Lemgo .  

Versuch  I 

In  V e r s u e h  I w u r d e n  die  P r ~ p a r a t e  M P B  (Het razeen ;  22,5 % M e n a d i o n ;  R a n d s t a d  
B r a n c h s t o n e ,  Soest ,  Hol land) ,  M S B  u r n m a n t e l t  (Dohyfral |  25 % M e n a d i o n ,  D u p h a r  
B.V., A m s t e r d a m ,  Hol land) ,  M e n a d i o l d i a c e t a t  u n d  M e n a d i o l d i b u t y r a t  (67,4 bzw. 
55,0 % Menad ion~iqu iva len t ,  B A S F ,  L u d w i g s h a f e n )  e ingese tz t .  Alle Pr f ipa ra te  wur-  
d e n  in de r  S t a n d a r d k o n z e n t r a t i o n  30, 60 bzw. 120 p p b  d e m  F u t t e r  (Tab. 1) rni t  15 
p p m  CT e i n g e m i s c h t  (Tab. 2). J ewe i l s  5 B l u t p r o b e n / V e r s u c h s g r u p p e  (2• 7 Tiere) 
w u r d e n  a n  d e n  T a g e n  6, 7, 8, 10, 12, 13 u n d  14 e n t n o m r n e n .  Ziel  des  V e r s u c h e s  wa r  
es, e r s te  o r i e n t i e r e n d e  A u s s a g e n  f iber  e ine  V i t a m i n w i r k s a m k e i t  v o n  Menad io ld i -  
ace ta t  bzw. - d i b u t y r a t  zu e r h a l t e n  u n d  die S t a n d a r d s u b s t a n z  (MSB ode r  M P B )  ffir 
die f o l g e n d e n  V e r s u c h e  auszuw~h len .  

Versuch  H 

In  V e r s u e h  II w u r d e n  e ine  W e r t b e m e s s u n g  de r  b e i d e n  Menad io l -P r~ ipa ra t ionen  
im Verg le ich  zu M S B  (Dohyf ra l  (~) sowie  e ine  Stabi l i t~ i t sprf i fung de r  Menad io l -  
P r ~ p a r a t i o n e n  u n d  2 we i t e r e r  M S B - P r h p a r a t e  (MSB 1 = E n t w i c k l u n g s p r ~ i p a r a t  u n d  
M S B  2 = P r o d u k t  aus  de rn  Hande l )  v o r g e n o m m e n  (Tab. 3). Z u r  S t ab i l i t~ t sp r f i fung  
w u r d e n  die  P r ~ p a r a t e  in  e i n e n  Pr~imix, t ier  spa re r  m i t  0,1% d e m  F u t t e r  zugese tz t  
w u r d e n ,  e i n g e m i s c h t  u n d  ffir 6 Tage  u n d  16 h bei  37 ~  100 % re la t ive r  F e u c h t e  
im T r o c k e n s c h r a n k  a u f b e w a h r t .  Der  P r e m i x  b e s t a n d  at~s 20 % D i c a l c i u m p h o s p h a t ,  
10 % S p u r e n e l e r n e n t - V M  (s. Tb.  1), 69,9 % S o j a f e i n m e h l  u n d  dern  Vitamin-K-Pr~,ipa - 
rat. Die  i n s g e s a m t  20 V e r s u c h s r a t i o n e n  w u r d e n  a n  je  5• 12 Bro i l e r  verff i t ter t .  
B l u t e n t n a h r n e n  e r fo lg t en  a n  d e n  T a g e n  5, 6, 8, 10, 11, 12, 13 u n d  15 ( i n s g e s a m t  8) a n  
j ewei l s  5 T i e r e n / V e r s u c h s g r u p p e .  Die  M e n a d i o l d o s i e r u n g  w u r d e  e n t s p r e c h e n d  den]  
Sch~itzwert  aus  V e r s u c h  I u m  1,15 gegen f ibe r  d e n  S t a n d a r d d o s i e r u n g e n  e rhbh t .  

Versuch IIl 

In Versuch Ill wurde die vergleichende Wertbemessung yon Menadioldiacetat 
und Menadioldibutyrat sowie MSB 1 gegenfiber dem Standard MSB (aus Dohy- 
fral | auf Rationsgrundlagen rnit I0 und 15 pprn CT durchgeffihrt (18 Versuchs- 
gruppen rnit je 4• I0 Tieren). Die Dosierungen der Prflfprhparate wurden aufgrund 
der in Versuch II ermittelten Titer erh6ht, urn Standardgerade und Pffifgeraden 
besser zu zentrieren (Tab. 5). Blutproben wurden an den Versuchstagen 7, 8, 10, ii ,  
12, 13 und 15 gewonnen (pro Tag und Versuchsgruppe 4). 

Versuchsauswertung 

Von allen w~ihrend eines Versuchstages errnittelten TPZ-Werten einer Versuchs- 
gruppe wurde ein Mittelwert gebildet, aus diesen wurden der Versuchsgruppenmit- 
telwert sowie die Regressionsgeraden errechnet. Die Titer der Testsubstanzen 
wurden ffir die Versuche II und III nach einem statistischen Verfahren (I) errnittelt, 
welches auf einem Vergleich der Steigung der jeweiligen Regressionsgeraden bei 
g le ichze i t ige r  v a r i a n z a n a l y t i s c h e r  P r ( i fung  de r  Zu l~ss igke i t  d e r  W e r t e r m i t t l u n g  
( A b w e i c h u n g  y o n  Linearit~it  u n d  Parallelit~it) be ruh t .  
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Ergebnisse 

Die Ergebnisse  von Versuch  I f inden sich in Tabelle 2. Obwohl  die 
Mortalitfitsrate sicherlich durch  die Manipulat ion an den Tieren (Blutent- 
nahme) beeinfluBt war, spiegelt sie verschiedene  Menadionkonzentra t io-  
hen recht gut  wider. Unterschiede  zwischen den Prfiparaten und  den 
Menadiondosierungen/Prf iparat  lassen sich aber aus den zootechnischen  
Parametern  Verluste, L e b e n d m a s s e z u n a h m e  und  Fu t t e rve rwer tung  
kaum ablesen. Deshalb wird auch auf  die Wiedergabe der le tz tgenannten 
Parameter  in den Versuchen  II  und  I I I  verzichtet.  

Mit umman te l t em MSB wurden  die niedrigsten TPZ~Werte erhalten, 
gefolgt yon  MPB, Menadioldiacetat  und  Menadioldibutyrat .  Aufg rund  der 
geringen Tierzahl dieses ersten Versuches  sowie der dadurch  bedingten  
mehr fachen  B lu ten tnahme  bei einzelnen Tieren ist eine statistische Aus- 
wer tung  nicht  gerechtfertigt.  Ein relativer Vergleich der summier ten  TPZ- 
Werte der Vitamin-K-Prfiparate lfiBt erkennen,  daB Menadion aus MPB 
geringf~igig weniger  biologisch aktiv war  (ca. 7 %) als Menadion aus MSB 
und  daB die beiden Menadiolprfiparate ihrerseits gleichwertig im Mittel 
etwa 15 % weniger  wi rksam waren. 

Deshalb wurde  die Menadiondosis  aus Menadiol  for Versuch  II  um den 
Faktor  1,15 gegenfiber  den S tandarddos ie rungen  erh6ht. Da die MSB- 
Dosierungen etwas gr6Bere Differenzen zwischen den einzelnen TPZ- 
Werten als die MPB-Konzent ra t ionen  e rkennen  lieBen, wurde  MSB als 
S tandardsubs tanz  fiir die nachfo lgenden  Versuche  ausgew~hlt.  

In frfiheren Versuchen  erschien Menadion aus MPB ebenfalls gleicher- 
maBen bioverfi igbar wie Menadion aus MSB, allerdings war die Ste igung 
der MPB-Regress ionsgeraden  geringer  (3). 

In den Versuchen  II  (Tab. 3) und  I I I  (Tab. 5) war  eine statistische 
Wer tbemessung  der Vitamin-K-Pr~parate anhand  der TPZ-Regress ions-  
geraden, bezogen auf  den Logar i thmus  der Menadion-Konzent ra t ion  im 
Futter,  m6glich, da alle Einzelwerte vone inander  unabhfingig gewonnen  
wurden.  Die Pri i fung zeigte, daB keine signif ikanten Abwe ichungen  yon  
Linearit~t und  Parellelit~t der Wirkungsgeraden  auftraten, die Wertbe- 
messung  deshalb zulfissig war. 

Tab. 4. Biologische Menaclion~quivalenz, Versuch II. Menadion-Titer in % der 
Menadion-Wirkung von Menadionbisulfit (Dohyfral | auf die Thromboplastinzeit. 

Titer Relativer Titer 
nach W~irmebelastung 

Menadioldiacetat 60 
Menadiolcliaeetat, w~rmebelastet 66 (110) 

Menadioldibutyrat 50 
Menadioldibutyrat, w~irmebelastet 54 (108) 

MSB 1 80 
MSB 1, w~irmebelastet 33 (41) 
MSB 2 60 
MSB 2, w~rmebelastet 21 (35) 
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MSB 1 (Entwick]ungsprodukt)  und  MSB 2 (Handelsprodukt)  erreichten 
nur  80 bzw. 60 % der Menadion-Wirksamkei t  von MSB-Dohyfra l  | (Tab. 4). 
Unter  den gleichen Bed ingungen  (15 p p m  CT) yon  Versuch I I I  wurde  der 
Titer des unbelas te ten P roduk t s  MSB 1 mit  81% (95%-Vertrauensbereich: 
57-116 %) best~tigt (Tab. 6). MSB 1 und  2 waren nicht  ummante l t ,  so dab in 
einer eventuel] zu starken U m m a n t e l u n g  dieser P r o d u k t e  keine Erkl~rung 
f(ir die geringere Wirksamkei t  ge funden  werden  kann.  Ahnliche Unter- 
schiede wischen MSB-Pr~para ten  waren je nach Herkunf t  bereits in fr~- 
heren Un te r suchungen  aufgetreten (2). Durch  W~rmebelas tung ver loren 
die beiden MSB-Pr~parate  60-65% ihrer Vi taminwirkung.  Verluste in 
dieser GrSi3enordnung sind ebenfalls aus friiheren Un te r suchungen  
bekannt  (2). 

Die Versuche  II und  I I I  best~itigen, dal3 Menadiol  Vi tamin-K-wirksam 
ist (Tab. 3 bis 6). Sie zeigen weiter, daI3 die Menadiolpr~parat ionen Diace- 
tat und  Dibutyra t  offensichtl ich unter  den gew~hlten Bed ingungen  tem- 
peraturstabil  sind. In Versuch  I I I  (bei 15 p p m  CT) lagen die Sch~tzwerte 
der biologischen Menadion-Verf(igbarkeit  aus den Menadiolestern mit  67 
bzw. 69 % nahe beieinander  und  hSher als in Versuch  I I m i t  50 (Dibutyrat) 
bzw. 60 % (Diacetat). Der  95%-Vert rauensbereichung der Wer tbemessung  
in Versuch I I I  reicht yon 44 bis 102 %. 

Die Wer tbemessung  ffir Menadion aus Menadio]diacetat  nach  W~rmebe- 
lastung (Tab. 4) erreicht mit  66 % nahezu den in Versuch  I I I  ermit tel ten 
Titer (Tab. 6). 

Etwas anders  verhal ten sich die in Versuch I I I  bei nur  10 ppm CT 
ermittelten Titer. In diesen Ver suchsg ruppen  waren auch eine geringere 
Mortalit~tsrate als bei 15 ppm CT aufgetreten (Tab. 5). MSB 1 wird jetzt de 
facto gleich gut bewer te t  wie der S tandard  (Tab. 6). Die Titer der Mena- 
diolester erfahren hingegen kaum eine Anderung.  

Deutl ich werden  die beschr iebenen Verh~ltnisse in Abbi ldung  1. Die 
geringere Varianz der Einzelwerte bei 10 p p m  CT bewirkt  eine engere 
Beziehung zwischen logari thmierten Menadion-Konzent ra t ionen  des 
MSB-Standards  und  der TPZ und  damit  auch einen kleineren Vertrauens- 
bereich (Mendadiolester:  52-96%) des wer tbes t immenden  Menadion- 
Titers (69 % ftir Menadioldiacetat ,  71% f~ir Menadioldibutyrat) .  

D i s k u s s i o n  

Die Bes t immung  der TPZ mit  homologem Thromboplas t in  bei CT- 
sensibilisierten Kfiken stellt offensichtl ich ein brauchbares  Sys tem zur 
Bes t immung  der Vitamin-K-Wirksamkeit  yon Vitameren dar (5, 6). 

Tab. 6. Biologische Menadion~iquivalenz, Versuch III. Menadion-Titer in % der 
Menadion-Wirkung yon Menadionbisulfit (Dohyfral | auf die Thromboplastinzeit. 

Titer Titer 
Cumatetralyl [ppm] 10 15 

Menad~oldiacetat 69 69 
Menadioldibutyrat 71 67 
MSB 1 95 81 
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Die  V e r w e n d u n g  e i n e s  C o a g u l o m e t e r s  s o w i e  d i e  R e d u k t i o n  d e r  CT- 
B e l a s t u n g  y o n  15 a u f  10 p p m  e r h 6 h e n  d i e  A u s s a g e g e n a u i g k e i t  d i e s e s  
T e s t s y s t e m s .  E i n e  B e e i n t r f i c h t i g u n g  d e s  T e s t s  bzw.  s e i n e r  A u s w e r t b a r k e i t  
d u r c h  K - A n t a g o n i s t e n  u n d  e i n e  d a d u r c h  m 6 g l i c h e r w e i s e  e r w a r t b a r e  zu  
g e r i n g e  S t e i g u n g  d e r  S t a n d a r d g e r a d e n  (11) w u r d e  n i c h t  b e o b a c h t e t .  

Die  W i e d e r h o l b a r k e i t  d e r  E r g e b n i s s e  y o n  V e r s u c h  zu  V e r s u c h  ]~13t d e n  
S c h l u B  zu,  daB M e n a d i o l e s t e r  e i n d e u t i g  V i t a m i n - K - w i r k s a m  s ind ,  d a b  ih r  
M e n a d i o n a n t e i l  a b e r  d o c h  ca. 30 % s c h l e c h t e r  v e r w e r t e t  w i r d  als  M e n a -  
d i o n  aus  M S B  ( a u s g e n o m m e n  M S B  2 in  V e r s u c h  II). E i n e  u n g e n t i g e n d e  
i n t e s t i n a l e  S p a l t u n g  d e r  E s t e r b i n d u n g  s c h e i n t  u r s ~ c h l i c h  u n w a h r s c h e i n -  
l ich,  f i i r  e i n e  B e n a c h t e i l i g u n g  d e s  M e n a d i o l s  be i  d e r  R e s o r p t i o n  o d e r  be i  
d e r  e n z y m a t i s c h e n  U m w a n d l u n g  z u m  H y d r o c h i n o n  l i e g e n  k e i n e  A n h a l t -  
s p u n k t e  vor .  E i n e  A b k l & r u n g  m u B  sp f i t e ren  U n t e r s u c h u n g e n  v o r b e h a l t e n  

b l e i b e n .  B e i d e  M e n a d i o l e s t e r  w u r d e n  als  R o h p r o d u k t e  d e r  c h e m i s c h e n  
S y n t h e s e  o h n e  b e s o n d e r e  g a l e n i s c h e  F o r m u l i e r u n g  e i n g e s e t z t ,  d i e s  m a g  
zu i h r e r  g e r i n g e r e n  B i o v e r f f i g b a r k e i t  b e i g e t r a g e n  h a b e n .  

B e s o n d e r s  h e r v o r z u h e b e n  i s t  j e d e n f a l l s  d i e  W f i r m e s t a b i l i t g t  d e r  M e n a -  
d i o l e s t e r  u n t e r  P r f i f b e d i n g u n g e n ,  be i  d e n e n  e b e n f a l l s  n i c h t  d u r c h  C o a t i n g  
g e s c h ( i t z t e  M S B - P r f i p a r a t e  6 0 - 6 5 %  i h r e r  u r s p r f i n g l i c h e n  W i r k s a m k e i t  
ve r ] i e r en .  H i n s i c h t l i c h  d e s  M S B  w e r d e n  f i l tere A u s s a g e n  b e k r f i f t i g t  (2). 

D u r c h  M e n a d i o l  e r 6 f f n e n  s i ch  C h a n c e n  ffir  d i e  M i s c h f u t t e r p r o d u k t i o n ,  
d i e  b i s h e r  m i t  Zus f i t zen  w e n i g  s t a b i l e r  K - V i t a m i n e  i m  10- b i s  2 0 f a c h e n  
B e d a r f s b e r e i c h  a r b e i t e t .  M e n a d i o l  er f f i l l t  a u s  d e r  M i s c h f u t t e r t e c h n o l o g i e  
a b l e i t b a r e  F o r d e r u n g e n  h i n s i c h t ] i c h  S t ab i l i t f i t  n a c h  W ~ r m e -  u n d  W a s s e r -  
d a m p f e i n w i r k u n g ,  d i e  e i n e  g u t e  P e l l e t i e r e i g n u n g  e r w a r t e n  l~Bt. 
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