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Einsatz von Vitamin K in der Tierernahrung
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Als ,Vitamin K* wird eine Gruppe chemischer Verbindungen verstanden, die blutgerinnungsfor-
dernd wirken und die Durchlassigkeit der BlutgefalRe regulieren. Vitamin K wird in unterschiedli-
chen Mengen in Pflanzen (K;), von Mikroorganismen im Darm (K;) gebildet oder kann synthe-
tisch (K3) hergestellt werden. Die meisten landwirtschaftlichen Nutztiere sind ausreichend mit
Vitamin K versorgt. Ein Mangel kann aber bei intensiv gehaltenem Gefliigel, insbesondere bei
der Kéfighaltung, auftreten. Futterzusatzstoffe, die das Auftreten der Kokzidiose, einer parasita-
ren Krankheit des Geflligels und anderer Tierarten, verhindern sollen, kdnnen den Bedarf erho-
hen und dadurch einen ,sekundaren“ Mangel ausldsen. Als Folge wird die Gerinnungsfahigkeit
des Blutes herabgesetzt. Kleinste Verletzungen konnen dann zu ausgedehnten Blutungen bei
den Tieren fuhren und schlieRlich auch die Qualitat der Schlachtkorper beeintrachtigen.

Um einen Vitamin K-Mangel auszugleichen, sind deshalb auf européaischer Ebene verschiedene
Vitamin K-Verbindungen zum Einsatz in der Tierernahrung zugelassen. Das Bundesinstitut fir
Risikobewertung halt die Verfitterung dieser Verbindungen an Gefliigel in den vorgeschriebe-
nen Dosierungen sowohl fiir die Tiere als auch flir Anwender und Verbraucher gesundheitlich fiir
unbedenklich.

Gegenstand der Bewertung

Das BfR hat in der Vergangenheit wiederholt Anfragen zu mdglichen gesundheitlich bedenkli-
chen Wirkungen von Vitamin K in Futtermitteln auf Mensch und Tier erhalten. Unter Bertcksich-
tigung toxikologischer Aspekte (soweit hierzu wissenschaftliche Erkenntnisse vorliegen) hat das
Bundesinstitut den Einsatz von Vitamin K in der Tierernahrung bewertet.

Vitamin K ist ein Sammelbegriff flr eine Gruppe chemischer Verbindungen, die eine Wirkung zur
Aufrechterhaltung der Blutgerinnung haben (Koagulationsvitamin). Die Vitamine der K-Gruppe
und einige Vitamin K-aktive Substanzen mit der Wirksamkeit der natlrlichen K-Vitamine leiten
sich  vom 1,4-Naphthochinon oder 1,4-Naphthohydrochinon bzw. vom 2-Methyl-1,4-
naphthochinon ab.

Ergebnis

Dem Bundesinstitut fir Risikobewertung liegen bis zum heutigen Tag keine wissenschaftlich be-
grindeten Hinweise vor, die es zum gegenwartigen Zeitpunkt rechtfertigen wirden, dass Vita-
min K in Futtermitteln toxikologisch nachbewertet werden misste. Diese Sicht schliel3t andere
Vitamin K-aktive Stoffe ein.

Die zugelassenen Vitamin K-Verbindungen stellen nach derzeitigem wissenschaftlichen Er-
kenntnisstand in niedrigen Dosierungen, wie sie im Futter eingesetzt werden, keine Gefahrdung
der Gesundheit der Zieltierart dar. Eine Gefahrdung der Gesundheit des Anwenders oder des
Verbrauchers von Lebensmitteln, die von solchen Tieren stammen, ist wissenschaftlich nicht
belegt.



Begriindung
Zum Vorkommen von Vitamin K-Verbindungen

Das von Pflanzen gebildete Vitamin K; (Synonyma: Phytomenadion, Phyllochinon) liegt insbe-
sondere im GrUnfutter und den entsprechenden Griinmehlen vor. Getreide, Knollen- und Wur-
zelfrichte sowie Olsaaten enthalten nur geringe Konzentrationen an Vitamin K.

Vitamin K, wird hauptsachlich durch Mikroorganismen gebildet. Die landwirtschaftlichen Nutztie-
re profitieren in unterschiedlichem Umfang von dieser Synthese von Vitamin K,-Verbindungen
(z.B. 3-(all-trans)-Farnesylgeranylgeranyl-menadion) im Darmtrakt.

Vitamin K; wird als Menadion bezeichnet. Es wird synthetisch hergestellt. Daneben gibt es noch
weitere synthetisch hergestellte Vitamin K-aktive Verbindungen, die fur die Tierernahrung von
Bedeutung sind.

Physiologische Bedeutung

Die wichtigste Funktion ist der lebensnotwendige Schutzmechanismus zur Aufrechterhaltung der
Blutgerinnung durch Regulation und Aufrechterhaltung der normalen Prothrombinbildung. Die
wichtigste Funktion des Vitamin K ist seine Wirkung als Coenzym bei der Carboxylierung von
Glutaminsaure zur y-Carboxyglutaminsaure. Die bekannten Vitamin K-abhangigen Proteine, wie
Prothrombin, die Blutgerinnungsfaktoren VII, IX, und X und das Osteocalcinin, enthalten alle die
v-Carboxyglutaminsaure. Aus Prothrombin entsteht Thrombin, das wiederum Fibrinogen in Fibrin
Uberfihrt und dadurch die Blutgerinnung bewirkt. Die K-Vitamine regulieren au3erdem die Per-
meabilitat der Blutgefalle.

Mangelerscheinungen

Der Bedarf von erwachsenen Rindern und Schweinen an Vitamin K wird Uberwiegend durch
mikrobielle Eigensynthese im Gastrointestinaltrakt gedeckt. Beim Kalb und beim Ferkel ist we-
gen der noch unzureichenden mikrobiellen Besiedlung des Gastrointestinaltraktes bei der Auf-
zucht ein Sicherungszusatz empfehlenswert. Der Vitamin K-Bedarf des Geflligels wird durch die
Eigensynthese nicht gedeckt.

Alimentar bedingter Mangel infolge ungeniigender Zufuhr an Vitamin K mit dem Futter kann im
allgemeinen nur bei intensiv gehaltenem Geflugel auftreten, da hierbei eine Grunfitterung ent-
fallt und im Gegensatz zum Wiederkduer und Schwein die enterale Synthese, vor allem bei der
Kafighaltung (weitgehende Ausschaltung von Koprophagie), nicht bedarfsdeckend ist. Zusatzlich
kann sich beim heranwachsenden Geflligel der Einsatz von Futterzusatzstoffen beim Auftreten
von Kokzidiose fur Vitamin K bedarfserhéhend auswirken (Mangel sekundaren Ursprungs).

Erwahnenswert als Ausldser eines Vitamin K-Mangels ist die alimentare Aufnahme von Vitamin
K-Antagonisten, wie dem Dikumarol, welches z.B. im Steinklee (Melilotus officinalis) sowie eini-
gen Krautern enthalten ist.

Vitamin K-Mangel setzt die Gerinnungsfahigkeit des Blutes herab. Geringe innere und aullere
Verletzungen konnen unter Mangelbedingungen zu ausgedehnten Blutungen in verschiedenen
Geweben flihren und eine verminderte Schlachtkdrperqualitat bewirken. Weitere Folgen eines
Vitamin K-Mangels sind Anamie und unzureichend entwickeltes Knochenmark.



Versorgung beim Gefliigel

Der Ausschuss fir Bedarfsnormen der Gesellschaft flr Ernahrungsphysiologie hat 1999 Emp-
fehlungen zur Vitaminversorgung der Legehennen und Masthihner (Broiler) vorgelegt. Danach
wurde fir das fettlésliche Vitamin K; eine Empfehlung zur alimentaren Versorgung von Kiken,
Junghennen, Legehennen, und Masthihnern von 0,6 mg/kg Futtertrockenmasse und bei Zucht-
hennen von 1,1 mg/kg Futtertrockenmasse festgelegt. In der folgenden Tabelle sind die Emp-
fehlungen der Gesellschaft fur Erndhrungsphysiologie umgerechnet und in Konzentrationen im
Futtermittel, bezogen auf die jeweilige Vitamin K-aktive Substanz als Reinsubstanz, angegeben.

Verbindungen mit Vi- | CAS Registry Number Summenformel Empfehlungen zur
tamin K-Aktivitat und Molekularge- alimentéren Versor-
wicht (MG) gung von Gefliigel
(Legehennen und
Masthiihner)
Vitamin Kj.
Vitamin K; 84-80-0 C31 Hae 02
3-Phytyl-menadion MG 450,7
Vitamin K-aktive Sub-
stanzen:
MSB-Praparat und 130-37-0 C11Hy O5 S Na 0,96-1,76 mg MSB/kg
Reinsubstanz MG 276.2 FutterTM
Menadion-

Natriumbisulfit

(das "S" steht fir "Sodi-
um" = Natrium)

MPB-Préaparat 14451-99-1 Ci17 Hig N2 O S 1,32-2,42 mg MPB/kg

Menadion-Pyrimidin- MG 3782 FutterTM
(4,6-dimethyl-2-
hydroxy)-Bisulfit

MNB-Préaparat 73581-79-0 Ci7 Hig N2 O S 1,31-2,4 mg MNB/kg
Menadion- MG 376,2 FutterTM
Nicotinsgureamid-

Bisulfit

Nach geltendem deutschem Futtermittelrecht sind das Vitamin K; sowie folgende Vitamin K-
aktive Verbindungen fir alle Tierarten/Tierkategorien in allen Futtermitteln ohne Mengen-
begrenzung zugelassen:

Menadion-Dimethylpyrimidinolbisulfit-Praparat

Menadion-Natriumbisulfit-Praparat

Menadion-Natriumbisulfit-Reinsubstanz

Menadion-Nicotinsaureamid-Bilsulfit-Praparat

Alle Formen von Vitamin K und Vitamin K-aktive Substanzen sind geeignet, einen Vitamin
K-Mangel (gestdrte Blutgerinnung) zu beheben.



Zur Toxikologie von Vitamin K-aktiven Substanzen

Toxikologische Untersuchungen zu futtermittelrechtlich gelisteten Vitamin K-aktiven Substanzen
Menadion-Dimethylpyrimidinolbisulfit-Praparat, Menadion-Natriumbisulfit-Reinsubstanz, Mena-
dion-Natriumbisulfit-Praparat, Menadion-Nicotinsaureamid-Bisulfit-Praparat:

Menadion-Natriumbisulfit (MSB) wurde an Agaporniden (Ziervogel) Uber einen Zeitraum von
sechs Monaten in steigenden Konzentrationen Uber das Futter verabreicht. Die MSB-
Konzentrationen in den Diaten erreichten dabei eine etwa 200-fache Uberdosierung bezogen
auf die Versorgungsempfehlung fir Ziervogel. In den Versuchsgruppen zeigte sich weder ein
negativer Effekt der MSB-Supplementierung auf den allgemeinen Gesundheitszustand der Tie-
re, noch wurden negative Einflisse auf das hamatopoetische System der Tiere beobachtet. Zu-
dem waren keine negativen Auswirkungen auf die Organe der Vogel (u.a. Leber) zu verzeichnen
(Hupfeld et al., 2003).

Menadion-Natriumbisulfit (MSB), verabreicht an Legehennen in einer Dosierung von 1000 mg/kg
der Ration (bezogen auf das Menadion) Uber 31 Tage, hatte keinen Einfluss auf deren Lege-
leistung (Suzuki and Okamoto, 1997).

Menadion-Nicotinsaureamid-Bisulfit und Menadion-Dimethylpyrimidinolbisulfit wurden in Dosie-
rungen bis 6000 mg/kg in der Ration (bezogen auf Menadion) Uber 14 Tage an Huhnerkiken
verabreicht. Bei 3000 mg Menadion-Nicotinsaureamid-Bisulfit pro kg Futter kam es zu reduzier-
ter Gewichtzunahme, verminderter Futteraufnahme und Futterverwertung sowie zu einer Ver-
minderung der Hamoglobinkonzentration im Blut, wahrend Menadion-Dimethylpyrimidinolbisulfit
keine Krankheitsanzeichen ausléste (Oduho et al., 1993).

Menadion-Nicotinsdureamid-Bisulfit, verabreicht an wachsende Schweine Uber einen Zeitraum
von 28 Tagen, hatte in einer Dosierung von 100 mg/kg Futter keinen negativen Einfluss auf Le-
bendgewicht, Futteraufnahme und Futterverwertung der Tiere. Erst bei 500 bzw. 2500 mg Me-
nadion-Nicotinsdureamid-Bisulfit’kg Futter zeigten sich signifikante Veranderungen bei den Se-
rum-Enzymaktivitaten ALT und AST.

Weitere toxikologische Studien zum Einsatz von Vitamin K-aktiven Verbindungen sind bislang
nicht verfigbar. Untersuchungen zu Einzelheiten Uber den Metabolismus der Vitamin K-aktiven
Verbindungen sowie der Gewebeverteilung von Metaboliten im lebensmittelliefernden Tier liegen
dem BfR nicht vor.

Das oft im Zusammenhang mit den futtermittelrechtlich gelisteten Vitamin K-aktiven Substanzen
genannte Menadion ist, anders als diese, im Anhang 3 zur deutschen Futtermittelverordnung
nicht aufgefiihrt. Menadion und Vitamin K4, verwendet als Tierarzneimittel, haben bei der Euro-
paischen Agentur fur die Beurteilung von Arzneimitteln (EMEA) ein MRL(Maximum Residue Li-
mit)-Verfahren im Rahmen der EG-Verordnung 2377/90 durchlaufen. Der Bericht des Ausschus-
ses fur Tierarzneimittel (CVMP) vom Juni 1998 legt dar, dass bei der Verabreichung von hohen
Dosen toxische Erscheinungsbilder bei Tieren beobachtet werden. Bei akuten Toxizitatsstudien
an Mausen lag die LDsy bei oraler Verabreichung von Phytomenadion Uber 25g/kg und von Me-
nadion Uber 500 mg/kg Koérpergewicht! Aufgrund dieser Beobachtungen hat der Ausschuss Vi-
tamin K als praktisch nicht toxisch und Menadion als mafig toxisch ("moderately toxic") einge-
stuft. Weiter wird dort angefiihrt, dass keine Studien zur Vertraglichkeit am Zieltier sowie zur To-
xizitat, Embryo-/Foetotoxizitat, Mutagenitat und Karzinogenitat verfigbar sind (EMEA, 1998). Die
Vorlage derartiger Unterlagen wird jedoch aufgrund der langen Geschichte der sicheren Anwen-
dung von Vitamin K in der Human- und Veterindrmedizin als nicht notwendig erachtet. Abschlie-
Rend wird die Aufnahme sowohl von Phytomenadion (Vit. K4) als auch von Menadion (Vit. K3) in



Anhang 2 der Verordnung (EG) 2377/90 vorgeschlagen. Die vorgeschlagene Einstufung besagt,
dass der Wirkstoff unter toxikologischen bzw. vorliegenden rlickstandsrelevanten Gesichts-
punkten als unbedenklich anzusehen ist.

Vitamin K wird seit Gber 30 Jahren weltweit in der Tiererndhrung eingesetzt, dies schliefl3t die
Verwendung von anderen Vitamin K-aktiven Verbindungen ein. Wissenschaftliche Hinweise auf
mdgliche Nebenwirkungen im Rahmen dieses Einsatzes liegen nicht vor.

GemalR der neuen Verordnung (EG) 1831/2003 Uber Zusatzstoffe in der Tierernahrung vom
22.9.2003 mussen alle Futterzusatzstoffe, somit auch die Vitamine, bis zum November 2004 bei
der Europaischen Kommission erneut angemeldet werden. Gleichzeitig sind Unterlagen zur Be-
wertung an die Europaische Behérde fir Lebensmittelsicherheit (EFSA) zu Ubersenden. Dazu
gehoren u.a. Methoden zur Analyse des Zusatzstoffes in Futtermitteln entsprechend der vorge-
sehenen Verwendung und gegebenenfalls des Analyseverfahrens zur Bestimmung der Ruck-
standsmenge des Futtermittelzusatzstoffes oder seiner Metaboliten in Lebensmitteln.

Es besteht wissenschaftlicher Konsens, dass die zugelassenen Vitamin K-Verbindungen in nied-
rigen Dosierungen, wie sie im Futter eingesetzt werden, keine Gefahrdung der Gesundheit der
Zieltierart und keine Gefahrdung der Gesundheit des Anwenders oder des Verbrauchers dar-
stellen. Dem Bundesinstitut fir Risikobewertung liegen bis zum heutigen Tag keine wissen-
schaftlich begriindeten Hinweise vor, die es zum gegenwartigen Zeitpunkt rechtfertigen wirden,
dass Vitamin K toxikologisch nachbewertet werden misste.
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