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Bundesgesundheitsblatt

Langzeitfiitterungsversuch an Ratten mit Athylenoxid-begastem Futter

Von F. BAR und F. GRIEPENTROG

Die Reaktionstihigkeit des Athylenoxid (A0O) beim
Kontakt mit den Lebensmittelinhaltsstoffen erschwert die
gesundheitliche Beurteilung dieses Vorratsschutzmittels, da
eine Anzahl von Folgeprodukten analytisch nachgewiesen
und toxikologisch in Rechnung gestellt werden miissen.
Hinsichtlich der Auswirkungen der AO-Behandlung in den
verschiedensten Konzentrationen zum Zwecke der Ent-
wesung ! (50—150g AO pro m?® zur Bekimpfung von
Insekten) und Entkeimung? (135—1115g/m® zur Ab-
totung von Schimmelpilzen und von Salmonellen) auf den
Nihrwert bestimmter Lebensmittel wurden entsprechend
den vorliegenden  Versuchsbedingungen verschiedene
Schlufffolgerungen gezogen. In Fiitterungsversuchen an
Ratten iiber 5 Wochen (Oser und Harr [1956]) zeigte
sich, dafl die AO-Begasung ® von Hefeproben, die zu 10 %
einer ,halbsynthetischen® Kost beigefiigt wurden, und
eines Mischfutters (mit Ausnahme der Fettkomponente)
bei jungen Ratten — neben einer geringeren Aufnahme
des begasten Mischfutters in der 1. Woche — eine schidi-
gende Wirkung nicht beobachtet werden konnte. Als Krite-
rien dienten: Aussehen, Verhalten, Wachstum, Blutbild,
Uberlebenszeit, Sektionsbefund der Verdauungsorgane.

Zur Erlangung einer allgemeinen Ubersicht iiber mog-
liche Auswirkungen chronisch-toxischer Effekte von Folge-
produkten in der Kost auf die Rattenorgane wurde in der
vorliegenden Untersuchung Rattenfutter des Handels (Alt-
romin R in Pulverform) mit erhéhten AO-Konzentra-
tionen unter Laboratoriumsbedingungen begast und im
2-Jahresfiitcterungsversuch gepriift.

Versuchsmethodik: Je 50 Ratten (Laboreige-
ner Stamm, gleicher Anteil an minnlichen und weiblichen
Tieren mit einem Anfangsgewicht von etwa 100—150 g)
wurden iiber den Zeitraum von 2 Jahren mit begastem
und unbegastem Standardfutter (Altromin R) gefiittert.
Das Standardfutter hatte folgende Zusammensetzung:

Gerste 45 0/y
Hafer, geschr. 18 9/p
Mais, geschr. 109/
Fischmehl 6%,
Fleischfuttermehl 69/
Bierhefe, getr. 59/
Luzernegriinmehl 4 %0
Weizenkeime, zerkl. 390

Mineral- und Wirkstoffe 39/

Analysenwerte auch hinsichtlich der Mineralstoffe und
Vitamine sowie von Aminosiuren liegen von seiten der
Herstellerfirma vor.

Die tigliche Ration in Pulverform wurde mit etwas
Wasser (800 cem auf 1 kg Altromin R) zu kleinen Kléflen
geformt verabreicht; zusitzlich bekam jedes Tier wichent-
lich etwas Griinfutter in Form von Gras oder gekeimtem
Hafer.

Die Athylenoxid-Begasung der wochentlichen pulver-
formigen Futterration (etwa 7 kg) erfolgte mit 900—1300

1 z. B. Verwendung von Cartox (Gemisch aus 10" AQO und 90"/
Kohlendioxid) bei entsprechender Einwirkungszeit.

2 z, B. Vakuumbegasung mit T-Gas (Gemisch aus 90 % KO und 10 %
Kohlendioxid).

3 unter den tblichen ,Sterilisationsbedingungen® (2-4,5 1b/1000 f3
bzw. etwa 0,2 1b/100 pounds Lebensmittel).

g/m?® (Begasungsdauer 4—6 Stunden, Temperatur 20 bis
25 °C, normalerweise in Frage kommende Konzentration
= 150 g/m?¥). Sofort nach Beliiftung und nach 6 Tagen
wurden die verbliebenen Athylenoxid-Riickstinde der Al-
tromin-Chargen bestimmt. Die Durchfithrung der Bega-
sung und die Athylenoxidbestimmung verdanken wir der
Abteilung Lebensmittelchemie (Einzelheiten s. bei KréLLEr
1966). Die entsprechend der Feuchtigkeit des Materials
variablen Riickstandswerte von Athylenoxid in der
wochentlichen Futterration lagen nach der Beliiftung zwi-
schen 500 und 140C ppm, nach 6 Tagen zwischen 53 und
400 ppm.

Bei den Versuchstieren wurden folgende Kriterien ge-
priift: Aussehen, Verhalten, Wachstumsverlauf, Sterblich-
keit, Organgewichte, pathologisch-histologische Untes-
suchung.

Alle vor Versuchsende gestorbenen und ein Grofiteil
der am Ende der Versuchszeit getoteten Tiere hatten Spon-
tanerkrankungen, vorwiegend Pneumonien. Die Pneumo-
nien traten in unterschiedlicher Ausprigung auf, in leichter
bis massivster Form, und zwar sowohl bei den Gestorbenen
als auch bei den Uberlebenden. In schwerer Form bildete
sie meist die Todesursache. Andere Spontanerkrankungen
traten ganz in den Hintergrund.

Versuchsergebnis:

Mortalitit: Zum Zeitpunkt der Beendigung des
Versuches iiberlebten von den Kontrollierten 13, von den
Versuchstieren 16.

Verlauf der Mortalitit:

Uberlebende Tiere nach . ...Monaten
15 18 21 24

Kontrollen 39 32 23 13
AKthylenoxidbegasung 44 36 24 16

Organgewichte:

Vor der histologischen Verarbeitung der inneren
Organe der gestorbenen oder am Ende der Versuchszeit
getdteten Tiere wurden von jedem Tier Leber, Herz, Milz,
rechte und linke Niere gewogen. Bei der Ermittlung der
Durchschnittsgewichte wurden je 3 Fille von Leukimien
pro Reihe ausgenommen. Folgende Zusammenstellung zeigt
die Durchschnittsgewichte:

Kontrolltiere Versuchstiere

Leber 985 ¢g 10,90 g
Herz 1,57 g 1,34 ¢
Milz 0,97 g 0,78 g
rechte Niere 1,54 g 1,40 g
linke Niere 1,24 ¢ 1,35 g

Beurteilung der histologischen
Befunde:

Die Spontanerkrankungen gingen nur mit unwesent-
lichen sekundiren Erscheinungen, an anderen Organen als
den primir betroffenen, einher: Leichte Leberzell-, Nieren-
tubuli- oder Myokarverfettungen. Derartige Verinderun-
gen traten aber nur bei ganz wenigen Tieren auf; sie stdr-
ten nicht die Beurteilung méglicher versuchsbedingter
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sblate Nr.7 vom 11. April 1969
histologischer Verinderungen. Im Vergleich mit den Kon-
trollen konnten an den untersuchten Organen: Leber,
Niere, Herz, Milz, Gehirn versuchsbedingte histologische
Befunde nicht festgestellt werden.
0 bis
ation Zusammenfassung:
‘agen Unter den vorliegenden Versuchsbedingungen konnte
r Al- im 2-Jahres-Fiitterungsversuch bei Ratten eine toxische
Bega- Wirkung von Athylenoxid-begastem Standardfutter (900
r der bis 1300 g/m3, Altromin R), im Vergleich mit den Kon-
SLLER trolltieren, hinsichtlich des Aussehens, Verhaltens, Korper-
-erials
der
ZWi-
) und
INLAND
n ge- g g .
Bl Weitere Leitsitze zum Deutschen Lebensmittelbuch
Jnter- Die Deutsche Lebensmittelbuch-Kommission, die sich aus
Vertretern der Wissenschaft, der Lebensmitteliiberwachung, der
; Verbraucherschaft und der Lebensmittelwirtschaft zusammen-
ofiteil setzt und deren Mitglieder vom Bundesgesundheitsministerium
Spon- berufen werden, hat in ihrer letzten Sitzung am 9. und 10. Ja-
2umo- nuar 1968 weitere Leitsitze beschlossen. Sie wurden in der Bei-
sichter lage Nr.2/69 zum Bundesanzeiger Nr.18 vom 28. Januar 1969
-benen veroffentlicht. ‘
sildete Im einzelnen handelt es sich um Leitsitze fiir Puddingpulver
wungen und verwandte Erzeugnisse, fiir verarbeitetes Gemiise, fiir pasteu-
tisierte Gurkenkonserven aus nicht vorbehandelter Rohware,
fiir gesalzene Fische, Kochfischwaren und Fischerzeugnisse in
Gelee (aufler Kochfischwaren).
ag des Die Bekanntmachung enthilt ferner Anderungen oder Er-
i dep ginzungen der schon frither vertffentlichten Leitsitze fiir
Fruchtsifte (Siifmoste), fiir tiefgefrorene Lebensmittel, fiir tief-
gefrorenes Obst und Gemiise, fiir Pilze und Pilzerzeugnisse sowie
cinzelner Kapitel der Leitsitze fiir Fische und Fischerzeugnisse.
Mit der Veroffentlichung weiterer Leitsitze ist im Laufe dieses
‘ Jahres zu rechnen.
| ~ Aus den bereits erlassenen und kommenden Leitsitzen setzt
= sich das Deutsche Lebensmittelbuch zusammen, dessen Aufgabe

e ist, den Verbraucher vor Gesundheitsschiden, Trrefiihrung
und Tiuschung sowie den redlichen Hersteller von Lebensmitteln
unredlichen Wettbewerbern zu schiitzen.

Pest in den USA

In den USA ist es 1968 noch zu einem 3. Pestfall gekommen
den Bericht iiber die beiden ersten Fille im Bundes-
hbl. 11 [1968] S. 345).

32jihriger Jagdaufseher in Lemhi County, Idaho, er-
um den 19.10.1968 und wird am 22.10.1968 mit
Fieber, Lymphknotenschwellung in der linken Achsel-
= und Gliederschmerzen in ein Krankenhaus eingewiesen,
unter dem Bild einer Anurie bei zunehmender Gangrin
hen und Finger, des Penis, der Ohren und der Nasenspitze
10 1968 verstirbt. Er hatte drei Tage vor Erkrankungs-
einen Schneeschuhhasen (Lepus americanus) getdtet und
Bén. Pasteurella pestis konnte nachgewiesen
Der letzte Fall in Idaho ereignete sich 1940 (Wkly
Rec. 43 [1968] S. 573 und Morb. Mort. 17 [1968]
An.

re

t 1968 in der Dominikanischen Republik

“esem Lande mit etwa 3,7 Mio. Einwohnern, wurden 1968
; 1d191_1' Medizinaluntersuchungsamt 273 Hunde unter-
"1-53 Fillen (= 57%5) wurde Tollwut festgestellt. Rund
Onen wurden im Berichtsjahr von Hunden gebissen, bei
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gewichtsverlaufs, der Sterblichkeit und moglicher Organ-
verinderungen bei der pathologisch-histologischen Priifung
nicht beobachtet werden.
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GESUNDHEITSWESEN

730 von ihnen mufite eine Tollwutbehandlung eingeleitet werden.
Acht Personen starben an der Krankheit, sie hatten simtlich erst
einen Arzt nach Auftreten der ersten Krankheitszeichen aufgesucht.

Die Mafinahmen zur Tollwutbekimpfung sehen fiir Hunde,
die einen Besitzer haben, eine dreimonatige Quarantine vor.
Streunende Hunde sollen mit Strychnin vergifter werden. In der
Hauptstadt San Domingo wurden 1968 etwa 4000 streunende, im
ganzen Land etwa 23 000 streunende Hunde getdtet. [CDC Vet
PH Notes, Jan. 69] An.

Die Rolle virusinfizierter und zeckenbefallener
Zugvidgel bei der Verbreitung von Seuchen

Untersuchungen an Zugvdgeln europiischer und westasia-
tischer Arten wurden einige Jahre lang in Unterigypten
durchgefithrt. Es wurde dabei festgestellt, dafl Zugvigel eine
erhebliche Rolle bei der Verbreitung von Virosen (z. B. Enzepha-
litiden), Rickettsiosen und von Zecken, die mit menschen-
pathogenen Viren infiziert sind, spielen kénnen. Als Beispiel
wird das pltzliche Auftreten des Kyasanur-Forest-Fiebers in
Stidindien genannt. Der Erreger ist ein Virus aus der Gruppe der
nordasiatischen FSME(Zecken-Enzephalitis-)Viren, deren Ver-
breitung durch Zecken der Gattung Haemophysalis spinigera
erfolgte, die wiederum durch Zugvégel nach Indien eingeschleppt
worden sind.

Die epidemiologische Bedeutung dieses Verbreitungsweges ist
noch nicht abzusechen. Der Zeckenbefall der Zugvogel ist groff
und viele Zecken sind nicht auf einen bestimmten Wirt (Vogel)
spezialisiert, z.B. wurde die Zecke Hyalomma marginata auf
22 Arten von Zugvogeln, und zwar sowohl auf dem Herbst- als
auch auf dem Friihjahrs-Durchzug gefunden. Am stirksten mit
Zedsen befallen erwiesen sich Fitis oder Weidenlaubsinger,
Gartenrotschwanz und die Wachtel. Aus vielen von diesen
Vigeln abgesammelten Ektoparasiten konnten fiir den Menschen
pathogene Viren isoliert werden. Es wird vermutet, dafi das
plotzliche Aufflackern von Krankheiten in Gebieten, die weit
auflerhalb der zum Teil bekannten endemischen Seuchengebiete
der betr. Erreger liegen, auf die durch Zugvdgel eingeschleppten
Zecken zuriidkzufiithren sind. Ein wichtiger Ubertriger von
Viruskrankheiten ist Hyalomma marginata rufipens, eine afrika-
nische Zecke. Sie wurde sehr hiufig auf nordwirts zichenden
Zugvogeln entdeckt und ist jetzt — durch die Zugvogel
verschleppt — in Rufland heimisch geworden. Umgekehrt
verbreitet sich die europiisch-asiatische Hyalomma marginata
marginata in afrikanischen Gebieten. [HoocsTrAHL, H. in Verh.
XI. Int. Kongreft Entomol. Wien 1960 Bd. III] We.

Insektizid-Resistenz bei Stechmiicken

Stechmiicken sind in der ganzen Welt weit verbreitet und
wichtige Ubertriger von gefihrlichen Seuchen des Menschen und
der Tiere, z.B. Malaria, Gelbficber, Filariosen, virusbedingten
Krankheiten usw. Durch die intensive Belkimpfung dieser
Krankheitsiibertriger macht sich von Jahr zu Jahr eine zu-
nehmende Insektizid-Resistenz bei vielen wichtigen Culicinen
bemerkbar. Einer der iltesten in der Literatur festgestellten
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Long-term diet study in rats with feed fumigated with ethylene oxide

By F. Bér and F. Griepentrog
(Translated from German by Gero Eck, Exponent International Ltd.)

The reactivity of ethylene oxide (EO) at contact with food ingredients impedes the sanitary assessment of
this storage protection appliance since several transformation products are analytically detected which
toxicologically must be considered. Regarding the impact on the nutritional value of certain groceries of an
EO treatment at diverse concentrations applied for vermin extirpation ' (50 — 150 g EO for control of
insects) and disinfection ? (135-1115 g/m? for aborticide of mold and of salmonellae), various conclusions
were drawn in accordance with the available experimental conditions. In feeding experiments on rats over
5 weeks (Oser and Hall, 1956) it was shown that EO-fumigation of yeast samples, which were added to
10% of a half-synthetic diet, and a mixed feed (with exception of the fat component), a detrimental effect
could not be observed on young rats, apart from a reduced uptake of the fumigated mixed feed in the first
week. Assessment criteria were appearance, behavior, growth, hemogram, survival time, autopsy findings
of the digestive organs.

To acquire an overview on potential impacts of chronically toxic effects of transformation products in the
diet on organs in rats, in the present study commercial rat food (Altromin R in powder form) was fumigated
with increased EO concentrations under laboratory conditions and investigated in a 2-year feeding
experiment.

Experimental methodology: 50 rats (own laboratory strain, same proportions of males and females with
initial weights of about 100-150 g) each were fed over a duration of 2 years with fumigated and non-
fumigated standard feed (Altromin R).

Composition of the standard diet:

Barley 45%
Oat (crushed) 18%
Corn (crushed) 10%
Fish meal 6%
Meat feed meal 6%
Brewer’s yeast (dried) 5%
Lucerne green flour 4%
Wheat germs (crushed) 3%
Mineral nutrients and active components 3%

Analytical results, including mineral nutrients and vitamins as well as amino acids are available from the
manufacturer.

The daily ration in powder form was provided as small dumplings formed with a small amount of water
(800 cm?® to 10 kg of Altromin R). Additionally, each animal received green fodder in form of gras or
germinated oat.

The ethylene oxide fumigation of the weekly powdered feed ration (about 7 kg) was conducted at 900 —
1300 g/m® (duration of fumigation: 4-6 hours, temperature: 20-25 °C, usual concentration: 150 g/m?).
Immediately after ventilation and after 6 days, the remaining ethylene oxide residues of the Altromin

I'e.g. application of Cartox (mixture of 10% EO and 90% carbon dioxide)
2 e.g. for vacuum fumigation with T-gas (mixture of 90% EO and 10% carbon dioxide)

1
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batches were determined. The execution of the fumigation and the ethylene oxide determination are owed
to the Department for Food Chemistry (for details reference is made to Krdller, 1966). The variable residue
values for ethylene oxide in the weekly feed ration, dependent on the humidity of the material, after aeration
were between 500 and 1400 ppm and after 6 days between 53 and 400 ppm.

The following criteria were investigated for the experimental animals: appearance behavior, growth
development, mortality, organ weights, pathological-histological examination.

All animals deceased before the end of the experiment and the majority of the test animals euthanized at
test termination had spontaneous diseases, mostly pneumonia. The pneumonia occurred at different degrees
of severity, from slight to severe forms, for both the deceased as well as the surviving animals. In its severe
form, it mostly was identified as the cause of death. Other spontaneous diseases were of minor importance.

Experimental results:
Mortality: At test termination, 13 of the control animals and 16 test animals survived.

Mortality progression:
Surviving animals After ... months
15 18 21 24
Controls 39 32 23 13
Ethylene oxide fumigation 44 36 24 16
Organ weights:

Prior to histological preparation of the inner organs of the deceased or at test termination euthanized
animals, of each animal the liver, heart, spleen, right and left kidney were weighed. At the examination of
the average weights, 3 cases of leukemia each were excluded per test series. In the following, the average
weights are shown:

Controls Test animals
Liver 9.85¢ 10.90 g
Heart 1.57 ¢ 134 ¢
Spleen 097 ¢ 0.78 g
Right kidney 1.54 g 140 g
Left kidney 124 ¢ 135¢g

Assessment of histopathological findings:

The spontaneous diseases were only concomitant with insignificant secondary phenomenona at other
organs than those primarily affected: slight liver cell-, renal tubuli- or myocardial adiposis. These kinds of
alterations, however, occurred only in very few animals; they did not impair with the assessment of possible
histological changes caused by the experiment. In comparison to controls, no histological findings could be
detected in the investigated organs, i.e. liver, kidney, heart, spleen, brain.

Summary:

Under present experimental conditions in a feeding experiment over 2 years on rats, a toxicological effect
of standard food fumigated with ethylene oxide (900 to 1300 g/m?, Altromin R) could not be observed in
comparison to control animals regarding appearance, behavior, development of body weight, mortality, and
possible organ changes in pathological-histological investigations.
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