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Einleitung

Ochratoxin A (OTA) ist ein Mykotoxin 
und gehört damit zu einer strukturell ex-
trem heterogenen Gruppe von Substan-
zen, die alle Metabolite des Sekundärstoff-
wechsels von Schimmelpilzen sind. OTA 
wurde erstmalig 1965 aus einer Kultur von 
Aspergillus ochraceus isoliert. Auch in an-
deren Aspergillen, z. B. Aspergillus carbo-
narius, findet sich OTA. Daneben produ-
ziert Penicillium verrucosum als einziger 
Vertreter der Schimmelpilzgattung Peni-
cillium OTA.

Bei OTA handelt es sich um ein poten-
tes Nephrotoxin und Nephrokanzerogen 
für Tier und Mensch. Seine Wirkungen 
werden mit der seit Langem bekannten 
endemischen Balkan-Nephropathie so-
wie der chronisch interstitiellen Nephro-
pathie unbekannter Genese in Tunesien 
und den daraus resultierenden erhöhten 
Inzidenzen von Nierentumoren in Ver-
bindung gebracht [1, 2].

1 Physikalisch-chemische 
Eigenschaften

OTA (. Abb. 1) ist ein bei Raumtempe-
ratur farbloser, kristalliner Feststoff mit 
einem Schmelzpunkt bei 169°C. . Tab. 1 
beschreibt seine physikalisch-chemischen 
Eigenschaften. Die Salze von OTA sind 
gut wasserlöslich [1, 2].

2 Vorkommen

Für ein optimales Wachstum mit Myko-
toxinproduktion bevorzugen Aspergillus-
Arten Temperaturen, wie sie in den Tro-
pen und Subtropen vorherrschen (24–
35°C), während Penicillium verrucosum 
auch in kälterem Klima gedeiht (Tempe-
raturoptimum 20°C). Zucker dient dabei 
als Nährstoff [1, 2].

OTA findet sich weltweit als kaum 
vermeidbare Kontamination in vielen für 
den menschlichen Verzehr vorgesehenen 
Lebensmitteln und in Tierfutter. Es ist re-
lativ hitzestabil, so waren noch 35% der 
Ausgangsmenge in einer Cerealienzube-
reitung nach 3-stündigem Autoklavieren 
nachweisbar [3].

OTA ist nachweisbar in zahlreichen 
pflanzlichen Produkten wie Getreide und 
daraus hergestellten Zubereitungen al-
ler Art, Erdnüssen, Hülsenfrüchten, Reis, 
Kaffee, Kakao und seinen Zubereitungen, 
Gewürzen, Süßholz (Lakritze), Produk-
ten aus Trauben (z. B. Saft, Trockenfrüch-
te, Wein) und Bier. OTA-Kontaminatio-
nen treten häufiger assoziiert mit einer 
Kontamination durch andere Mykotoxi-
ne auf [4, 5, 6, 7, 8].

Das in Tierfutter vorhandene OTA 
wird von Nutztieren aufgenommen und 
findet sich nach deren Schlachtung im 
Fleisch und in Fleischprodukten. Schwei-
nefleisch ist dabei am stärksten kontami-
niert. Insbesondere Schlachtprodukte wie 
Blut, Niere und Leber weisen hohe Konta-
minationen auf. Ältere Zusammenstellun-

gen zum OTA-Gehalt von Nahrungsmit-
teln offerieren IARC [9] und WHO [10], 
aktuelle Daten präsentieren NTP [2] und 
Jørgensen [11], der die europäische Pers-
pektive basierend auf den SCOOP-1- und 
SCOOP-2-Berichten (SCOOP: Scientific 
cooperation on questions relating to food) 
darstellt.

Nationale und übernationale Insti-
tutionen versuchen durch gesetzgeberi-
sche Maßnahmen und nachgeschaltete 
Kontrollen das Vorkommen von OTA in 
Nahrungsmitteln und Tierfutter zu regu-
lieren. In der EU sind dazu entsprechende 

Tab. 1  Physikalisch-chemische Eigen-
schaften von Ochratoxin A und Einstufun-
gen der MAK-Kommission

IUPAC 2-[(5-Chlor-8-hydroxy-3-
methyl-1-oxo-3,4-dihydro-
isochromen-7-carbonyl)
amino]-3-phenylpropan-
säure

CAS-Nummer 303-47-9

Summenformel C20H18ClNO6

Molekularge-
wicht (g/mol)

403,8

Eigenschaften Farbloser, kristalliner Fest-
stoff bei RT

Schmelzpunkt 169°C

Siedepunkt k.A.

Dampfdruck 4,4×10−16 hPa bei 20°C

Log POW 4,74

Einstufungen 
MAK-Kommis-
sion

Krebserzeugende Wirkung 
Kategorie 2
Keimzellmutagene Wir-
kung Kategorie 3B
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Höchstmengen in Nahrungsmitteln fest-
gelegt worden [12, 13]. Als Beispiele seien 
hier die Höchstmengen für unverarbeite-
tes Getreide von 5 µg OTA/kg und für Ge-
treideerzeugnisse von 3 µg OTA/kg sowie 
die Höchstmengen für Getreidebeikost 
und andere Beikost für Säuglinge und 
Kleinkinder oder eigens für Säuglinge be-
stimmte diätetische Lebensmittel für be-
sondere medizinische Zwecke von je-
weils 0,5 µg OTA/kg genannt. Für Tierfut-
ter liegt bisher nur eine Empfehlung der 
Europäischen Kommission vor [14]. Da-
rin wird eine Höchstmenge von 0,25 mg 
OTA/kg für Getreide und Produkte auf 
Getreidebasis vorgeschlagen. Ergänzen-
de und komplette Futtermittel dürfen für 
die Schweinezucht nur eine Höchstmen-
ge von 0,05 mg OTA/kg, für die Geflügel-
zucht eine Höchstmenge von 0,1 mg OTA/
kg aufweisen. Daneben eröffnet die Euro-
päische Union die Möglichkeit, durch die 
Gabe von geeigneten Futtermittelzusät-
zen die Absorption von Mykotoxinen zu 
unterdrücken oder zu reduzieren, ihre Ex-
kretion zu steigern oder ihre Wirkmecha-
nismen zu verändern [15]. Diese eigent-
lich auf eine Qualitätssteigerung des auf 
dem Markt befindlichen Tierfutters abzie-
lende gesetzgeberische Maßnahme birgt 

allerdings auch die Gefahr, dass durch 
einen missbräuchlichen Einsatz der Fut-
termittelzusätze eine Kontamination von 
Tierfutter kaschiert werden kann. Dies gilt 
insbesondere dann, wenn entsprechende 
Kontrollmaßnahmen fehlen. Eine aktuel-
le Zusammenstellung und kritische Wür-
digung der weltweiten regulatorischen 
Maßnahmen unter besonderer Berück-
sichtigung der EU geben Walker und Lar-
sen [16] und Duarte et al. [17, 18].

3 Exposition des Menschen

Die Allgemeinbevölkerung nimmt OTA 
fast ausschließlich über die Nahrung auf, 
die inhalative Aufnahme wird als möglich, 
aber von nachgeordneter Bedeutung be-
trachtet [19].

3.1 Aufnahme mit der Nahrung

Bei der durchschnittlichen OTA-Aufnah-
me mit der Nahrung haben nach einer 
europaweiten Studie Getreide und Getrei-
deprodukte mit 50% den größten Anteil, 
gefolgt von Wein (13%) und Kaffee (10%) 
[20]. . Abb. 2 gibt einen Überblick über 
die Anteile der verschiedenen Nahrungs-
mittel.

Bemerkenswert für Deutschland 
ist, dass in einer Studie über einen ho-
hen Anteil (60% aller untersuchten Pro-
ben) OTA-belasteter Getreideprodukte 
für Babys und Kleinkinder berichtet wird. 
Die mediane Konzentration lag hier bei 
0,02 µg OTA/kg, die maximale Konzen-
tration bei 2,13 µg OTA/kg (und damit 
über der von der EU erlaubten Höchst-
menge von 0,5 µg/kg). In einer italieni-
schen Studie waren 17% aller Getreidezu-
bereitungen für Babys mit OTA kontami-
niert (maximale Konzentration: 0,74 µg 
OTA/kg), wobei Produkte aus biologi-
schem Anbau stärker belastet waren als 
solche aus konventionellem Anbau mit 
integriertem Pestizideinsatz. Eine kana-
dische Untersuchung wies für 26% aller 
Proben von Getreideprodukten für Klein-
kinder eine Kontamination mit OTA nach 
(maximale Konzentration: 2,4 µg OTA/
kg) [19].

In Assoziationsstudien, die auf Bio-
monitoring und auf Ernährungsproto-
kollen (Food-Frequency-Recall) basie-
ren, wurden die oben beschriebenen 
Nahrungsbeiträge bestätigt. So zeigen Di 
Giuseppe et al. [21], dass neben dem Ver-
zehr von Getreideprodukten, dem Wein-, 
Bier- [22], Honig- und Marmeladenkon-
sum auch der Verzehr von Hammel- und 
Lammfleisch positiv mit der Plasma-
OTA-Varianz assoziiert ist.

Basierend auf dem Vorkommen 
und dem Verzehr wird von der EU für 
Deutschland eine Aufnahme von 1,09 ng 
OTA/kg Körpergewicht/Tag für Erwach-
sene (>14 Jahre), von 1,82 ng OTA/kg Kör-
pergewicht/Tag für Kinder (<14 Jahre) 
und von 3,14 ng OTA/kg Körpergewicht/
Tag für weibliche Kleinkinder (4 bis 6 Jah-
re) geschätzt [20].

Die geschätzte tägliche Aufnahme liegt 
dabei – insbesondere für die Kleinkinder – 
nahe der duldbaren täglichen Aufnahme 
(„tolerable daily intake“ – TDI) von 5 ng 
OTA/kg Körpergewicht/Tag wie sie von 
dem European Commission’s Scientific 
Committee on Food (EC SCF) empfohlen 
wurde [23]. Dieser TDI-Wert wird aktu-
ell unterstützt durch Studien einer kanadi-
schen Arbeitsgruppe [24], die einen TDI-
Wert von 4 ng OTA/kg Körpergewicht/
Tag präferiert. Hingegen schlägt das 
Joint FAO/WHO Expert Committee on 
Food Additives (JECFA) einen TDI-Wert 
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von 14,28 ng OTA/kg Körpergewicht/
Tag vor [25], welcher gut mit dem TDI-
Wert der European Food Safety Authori-
ty von 17,14 ng OTA/kg Körpergewicht/
Tag übereinstimmt [26, 27]. Die wissen-
schaftlichen Hintergründe für die um den 
Faktor 3–4 unterschiedlichen TDI-Werte 
werden in Abschn. 5.3 vorgestellt.

3.2 Andere Quellen

OTA-haltige Konidien und Sporen von 
Schimmelpilzen können aufgewirbelt und 
weitergetragen werden, daher ist neben 
der Aufnahme mit der Nahrung eine in-
halative Aufnahme von luftgetragenem 
OTA möglich. Hier sollten im Staub ge-
messene OTA-Konzentrationen Hinwei-
se auf die Qualität und Quantität einer in-
halativen Exposition geben. Obwohl da-
für verschiedene Messverfahren entwi-
ckelt wurden, erfolgte noch keine Stan-
dardisierung; ein allgemein anerkanntes 
Messverfahren fehlt daher [19, 28].

An verschiedenen Arbeitsplätzen ist 
eine erhöhte luftgetragene OTA-Exposi-
tion zu erwarten. So gibt es einzelne Ex-
positionsstudien aus der Landwirtschaft 
(z. B. Milchproduktion, Geflügelzucht) 
und der Lagerhaltung (z. B. Getreide, Kaf-
fee, Kakaobohnen, Gewürze) [19, 29, 30]. 
Aufgrund der Defizite in der Standardi-
sierung der Analytik und der schlechten 
Datenlage bei den Expositionsstudien 
sowie des kanzerogenen Potenzials von 
OTA gibt es bislang keine arbeitsplatzbe-
zogenen Beurteilungswerte.

In der Umweltmedizin stellen neben 
direktem Schimmelpilzbefall in feuchten 
Gebäuden auch Heiz- und Ventilations-
systeme sowie Klimaanlagen Quellen für 
eine mögliche luftgetragene OTA-Expo-
sition dar [31]. Dies wird deutlich durch 
2 Fallbeschreibungen, in denen in Staub 
bzw. der Luft vorliegende OTA-Belastun-
gen mit Vergiftungssymptomen bei Men-
schen sowie Haustieren in Verbindung 
gebracht werden [19]. In einer Pilotstudie 
mit in 47 deutschen Haushalten gesam-
melten Hausstaubproben konnte in ~40% 
der Proben OTA nachgewiesen werden 
(Nachweisgrenze: 0,1 µg/kg Feinstaub). 
In der Studie zeigte sich eine größtenteils 
sehr gute Übereinstimmung der Analy-
senergebnisse mit den telefonisch abge-
fragten baulichen Gegebenheiten bzw. 

vorhandenen sichtbaren Problemen mit 
Schimmelpilzen [28]. Auch für den um-
weltmedizinischen Bereich gibt es bislang 
keine Beurteilungswerte für die luftgetra-
gene Exposition.

4 Toxikologie

Die toxischen Wirkungen von OTA wer-
den seit Jahrzehnten untersucht und wur-
den von nationalen und internationa-
len Expertengremien wiederholt evalu-
iert. Zusammenfassende Darstellungen 
der toxischen Wirkungen und die aktuel-
len national und international anerkann-
ten Bewertungen gibt die folgende Aus-
wahl von Dokumenten und Übersichten 
wieder: IARC [9], WHO [10], DFG [1, 32], 
Pfohl-Leszkowicz und Manderville [33]. 
In diesen Quellen wird OTA als Krebs er-
zeugende Substanz eingestuft (DFG: Kate-
gorie 2; IARC: Kategorie 2B). OTA muss 
daher, diesen Einstufungen folgend, die 
sich im Wesentlichen auf tierexperimen-
telle Befunde stützen, auch als Krebs er-
zeugend für den Menschen angesehen 
werden. Zusätzlich wird von der DFG 
für OTA der Verdacht auf eine mutage-
ne Wirkung in Keimzellen abgeleitet und 
OTA in die Kategorie 3B eingestuft [1, 
32]. Da keine hinreichenden Daten vor-
liegen, erfolgt durch die DFG keine Mar-
kierung mit „H“ (Gefahr der Hautre-
sorption), „Sa“ (Gefahr der Sensibilisie-
rung der Atemwege) oder „Sh“ (Gefahr 
der Sensibilisierung der Haut). Zwar zei-
gen jüngste In-vitro-Untersuchungen eine 
prinzipielle Penetration von OTA durch 
die menschliche Haut. Die auf der Basis 
des Modells kalkulierten täglichen der-
malen Expositionen führten bei der Be-
trachtung zweier Umgebungen zu kei-
nen signifikanten Gesundheitsrisiken 
(ein häusliches und 2 landwirtschaftliche 
Expositionsszenarien) [34].

4.1 Toxische Wirkungen 
im Tierversuch

Die Toxizität von OTA in Tierversuchen 
variiert erheblich in Abhängigkeit von der 
Tierart, dem Geschlecht und dem Auf-
nahmeweg in den Körper. Die wesentli-
chen toxischen Wirkungen umfassen eine 
ausgeprägte Nephrotoxizität, Kanzeroge-
nität (Hauptzielorgan: Niere), Immuno-

suppression bzw. Immunotoxizität und 
Teratogenität. Zur Einordnung der Toxi-
zität nach oraler Aufnahme bei verschie-
denen Tierarten seien als Beispiele die 
folgenden LD50-Werte (in mg/kg KG) ge-
nannt: 0,2 für Hunde, 1 für Schweine, 20–
30 für Ratten und 46–58 für Mäuse [1, 33].

OTA wirkt nephrotoxisch in Säugern 
und Vögeln, eine Ausnahme bilden hier 
ausgewachsene Wiederkäuer. Hunde 
und Schweine sind dabei deutlich emp-
findlicher als Nager, Geflügel zeigt neben 
der renalen Toxizität auch toxische Ver-
änderungen der Leber [33]. Die auftre-
tende Nephropathie ist gekennzeichnet 
durch Polyurie, Glukosurie, Proteinurie, 
Enzymurie, erniedrigte Osmolarität des 
Urins sowie eine Beeinträchtigung der 
tubulären Funktion [1]. Histopathologi-
sche Veränderungen manifestieren sich 
in den Epithelzellen der proximalen Tu-
buli. Dort finden sich in Untersuchungen 
bei Schweinen Schädigungen der Zell-
organellen und der Zellkerne (z. B. Chro-
matinkondensation) und eine Reduktion 
in der Höhe und der Dichte des Bürsten-
saums. Bei fortschreitender Schädigung 
weisen die proximalen Tubuli ultrastruk-
turell Verdickungen der basalen tubulä-
ren Membranen und große Mengen von 
Kollagenfasern im Interstitium auf. Ver-
gleicht man die beobachteten toxischen 
Wirkungen von OTA auf die Epithelzel-
len der proximalen Tubuli bei Schwein 
und Mensch so ergeben sich sehr gute 
Übereinstimmungen zu der bereits er-
wähnten endemischen Balkan-Nephro-
pathie [33].

Die orale Gabe von OTA resultiert bei 
Ratten und Mäusen in der Bildung von 
Nierenzelladenomen und -karzinomen. 
Dabei erweisen sich in den Rattenversu-
chen die männlichen Ratten als empfind-
licher als die weiblichen. Zusätzlich wer-
den bei weiblichen Ratten nach der Ga-
be hoher OTA-Dosen Fibroadenome der 
Mamma festgestellt. Bei Mäusen werden 
neben renalen Neoplasien bei den männ-
lichen Tieren auch hepatozelluläre Ade-
nome und Karzinome bei beiden Ge-
schlechtern gefunden [1, 2, 33]. Pfohl-Le-
szkowicz und Manderville [35] berich-
ten 2012 über neue Studien, die eine Mu-
tagenität von OTA in der Niere (s. auch 
Mantle et al. [36]) der männlichen Rat-
te belegen.
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OTA beeinflusst die Funktionen des 
Immunsystems in verschiedenen Tier-
spezies, z. B. in Ratten, Mäusen, Hühnern, 
Truthähnen, Hunden, Kaninchen und 
Schweinen. Immunotoxische Wirkungen 
von OTA umfassen das Schrumpfen von 
Organen des Immunsystems wie Thymus, 
Milz und Lymphknoten, Unterdrückung 
der Antikörperantwort, Veränderungen 
in der Anzahl und der Funktion verschie-
dener Immunzellen und eine Modulation 
der Zytokinproduktion [1, 33, 37].

OTA wirkt teratogen in Mäusen, Rat-
ten, Hamstern, Hühnern und Kanin-
chen, aber nicht in Schweinen. Es kann 
in schwangeren Tieren über die Plazen-
ta in die fötalen Gewebe gelangen, dort 
akkumulieren und Missbildungen, haupt-
sächlich im ZNS, hervorrufen [38]. Hsu-
uw et al. [39] weisen auf den Einfluss von 
OTA auf die Apoptosis im Blastozysten
stadium der Entwicklung hin. Aktuelle 
Untersuchungen an Ratten belegen da-
bei, dass die Tierföten im Gestationsal-
ter von 6 bis 7 Tagen besonders empfäng-
lich für die teratogene Wirkung von OTA 
sind. Dabei reicht eine einzige orale Dosis 
von 2,75 mg/kg KG in schwangeren Wis-
tar-Ratten aus, um einen Hydrozephalus, 
Mikrophthalmie, ein vergrößertes Nie-
renbecken und Nierenhypoplasie hervor-
zurufen. Neben der teratogenen Wirkung 
beeinflusst OTA die Fertilität von männ-
lichen Wistar-Ratten durch eine Verän-
derung der Enzymaktivitäten im Hoden 
und eine Beeinträchtigung der Spermato-
genese [1, 33, 40].

4.2 Toxische Wirkungen 
beim Menschen

In den 1950er-Jahren wurde in deskrip-
tiven Studien aus einigen Regionen Bul-
gariens, des damaligen Jugoslawiens und 
Rumäniens über eine chronische, letzt-
endlich tödlich verlaufende Nieren-
erkrankung berichtet. Betroffen waren 
ausschließlich Personen aus landwirt-
schaftlichen Haushalten. Seit 1964 wird 
diese Krankheitsentität als endemische 
Balkan-Nephropathie („Balkan endemic 
nephropathy“ – BEN) bezeichnet [9]. Sie 
ist charakterisiert als eine bilaterale, nicht 
entzündliche chronische Nephropathie 
mit Tubuli-Degeneration, interstitieller 
Fibrose und im weiteren Krankheitsver-

lauf auftretender Hyalinisierung der Nie-
renglomeruli. Es kommt zu einer starken 
Schrumpfung und einem Gewichtsver-
lust der Nieren. Nach den vorliegenden 
Untersuchungen erkrankten in den En-
demiegebieten in Bulgarien und Kroatien 
mehr Frauen als Männer an BEN (Ver-
hältnis Frauen:Männer: 1,61:1 bzw. 1,65:1). 
Aus Tunesien wird über ein Krankheits-
bild mit analogen Symptomen berich-
tet; dieses wird als chronisch interstitielle 
Nephropathie unbekannter Ursache be-
zeichnet [41]. Vorhandene erhöhte Ex-
positionen gegenüber OTA werden mit 
beiden Krankheitsentitäten in Verbin-
dung gebracht [1, 33, 41, 42, 43, 44].

Das Vorliegen von BEN in einem be-
stimmten Gebiet scheint mit einer erhöh-
ten Inzidenz und Mortalität von Tumo-
ren des Harntrakts einherzugehen. In ver-
schiedenen epidemiologischen Studien 
wird eine Assoziation zwischen einer er-
höhten OTA-Exposition und dem ver-
stärkten Auftreten von Harntrakttumo-
ren hergestellt [1, 2, 33, 45, 46]. Zusätz-
lich zeigt eine Studie aus Bulgarien die be-
reits für BEN beschriebene höhere Emp-
findlichkeit des weiblichen Geschlechts 
für die Krebsentstehung auf [47]. Der 
beschriebene Zusammenhang zwischen 
OTA-Exposition und Tumorbildung im 
Harntrakt wird durch die Ergebnisse 
einer ägyptischen Studie unterstützt [48].

Hingegen weist die Bewertung vor-
liegender Studien durch die IARC [9] 
auf die methodischen Schwächen vieler 
epidemiologischer Studien hin, näm-
lich dass aus der regionalen Häufung 
der endemischen Balkan-Nephropathie 
und der gleichzeitig gesehenen höhe-
ren OTA-Exposition alleine nicht der 
Schluss gezogen werden kann, dass ein 
Zusammenhang zwischen einer Exposi-
tion gegenüber OTA und dem Auftreten 
von BEN und von Tumoren des Harn-
trakts gesichert sei („There is inadequate 
evidence in humans for the carcinoge-
nicity of ochratoxin A“). Darüber hi-
naus liegen Untersuchungen vor, die 
eine (Ko-)Exposition gegenüber ande-
ren Mykotoxinen wie Aristolochiasäure 
und Citrinin als (Mit-)Ursache für das 
Auftreten von BEN [6, 45, 49, 50] und 
für die beobachteten nephrotoxischen 
und -kanzerogenen Wirkungen nahele-
gen [33]. Entsprechende bevölkerungs-

bezogene Risikoabschätzungen sind un-
einheitlich [24, 51].

Die Gesamtsicht der epidemiologi-
schen und der tierexperimentellen Daten 
legt jedoch eine kausale Beziehung zwi-
schen einer hohen und andauernden 
OTA-Exposition und dem Auftreten von 
BEN und von Tumoren des Harntrakts 
nahe.

5 Aufnahme, Verteilung 
und Metabolismus

5.1 Aufnahme und Verteilung

Für OTA liegen toxikokinetische Unter-
suchungen in verschiedenen Tierspezies 
wie Schweinen, Ratten, Mäusen, Kanin-
chen, Hühnern, Wachteln, Fischen, Meer-
katzen und Affen vor [52]. Für den Men-
schen wurde nach oraler Gabe von 395 ng 
3H-OTA an einen Freiwilligen eine 2-pha-
sige Toxikokinetik beobachtet. In der 
6-tägigen α-Phase findet hauptsächlich 
eine Verteilung im Körper bei geringer 
Ausscheidung statt (Plasmahalbwertszeit: 
20,13 h), in der β-Phase ab dem 6. Tag er-
folgt die Elimination (Plasmahalbwerts-
zeit: 35,55 Tage) [53].

OTA wird im Magen und im Gastroin-
testinaltrakt absorbiert und anschließend 
an Serumproteine gebunden. Es erfolgen 
ein Transport über das Pfortadersystem 
und die Verteilung in verschiedene Orga-
ne und Gewebe, wo es sich insbesondere 
in der Leber und den Nieren anreichert. 
OTA wird über die Nieren und die Faeces 
ausgeschieden; es wird aber auch über die 
Frauenmilch abgegeben.

Nach der Gabe von OTA in Ethanol 
auf nüchternen Magen an einen Freiwil-
ligen fanden sich 8 h nach der Einnahme 
93% der verabreichten Dosis im Plasma 
und in den Erythrozyten [53]. Zum Ver-
gleich: Schweine absorbieren 66%, Ratten 
und Kaninchen 56% und Hühner 40% 
einer applizierten OTA-Dosis, allerdings 
gilt es dabei zu beachten, dass die Bio-
verfügbarkeit durch andere Nahrungsbe-
standteile, wie z. B. Flavonoide, moduliert 
werden kann [33]. Untersuchungen bele-
gen, dass OTA im Blut ganz überwiegend 
(99,9%) an Serumproteine, hauptsächlich 
Albumin, aber auch an andere Serumma-
kromoleküle (z. B. nicht näher identifi-
zierte mit einem Molekulargewicht von 
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~20.000 u) gebunden vorliegt [54, 55]. Der 
Anteil des freien OTA variiert speziesab-
hängig von 0,02% in Menschen und Rat-
ten, 0,08% in Affen, 0,1% in Mäusen und 
Schweinen, 0,2% in Wachteln bis hin zu 
22% in Fischen [55]. In Erythrozyten sind 
nur Spuren von OTA nachweisbar [56]. 
Nach Fuchs und Hult [57] stellt das an Se-
rumproteine gebundene OTA einen „mo-
bilen Speicher“ dar, aus dem das Myko-
toxin über einen langen Zeitraum schnell 
in verschiedene Gewebe des Körpers ge-
langen kann. Zusätzlich zeigen Untersu-
chungen an Nagern, dass OTA dem en-
terohepatischen Kreislauf und einer Re-
absorption in den Nieren unterliegt. Dies 
kann die Verweildauer des aufgenomme-
nen Mykotoxins in den Körpern der Ver-
suchstiere verlängern [52]. Corcuera et 
al. [58] sehen keine Interaktion zwischen 
der Kinetik von OTA und Aflatoxin B1 bei 
gleichzeitiger Exposition.

Untersuchungen an verschiedenen 
Tierarten zeigen, dass die in den unter-
schiedlichen Geweben vorliegenden Men-
gen an OTA u. a. abhängig sind von der 
jeweiligen Spezies, den verabreichten Do-
sen und ihren Darreichungsformen (kris-
tallin oder genuiner Bestandteil der Nah-
rung), der jeweiligen Nahrungszusam-
mensetzung und dem Gesundheitszu-
stand der Tiere [33]. Deutlich lässt sich 
in den Studien eine bevorzugte Anrei-
cherung von OTA in den Organen Nie-
re und Leber, gefolgt von Muskeln, Lun-
ge und Herz belegen [52]. Ferner weisen 
Untersuchungen an Ratten auf eine ge-
schlechtsspezifische Anreicherung von 
OTA hin. So fanden sich mit Ausnahme 
des Gehirns bei männlichen Tieren grö-
ßere Mengen von OTA in der Leber, den 
Nieren und der Lunge als bei weiblichen 
Tieren [59]. OTA gelangt über die Plazen-
ta in den Fötus: Die OTA-Spiegel in der 
humanen Plazenta und im fötalen Serum 
sind doppelt so hoch wie die mütterlichen 
Serumspiegel [60, 61].

OTA wird über die Niere, die Galle 
und die Faeces ausgeschieden sowie mit 
der Muttermilch abgegeben. Menschen 
und Affen scheiden OTA hauptsächlich 
über die Nieren aus, die Exkretion über 
die Galle ist der Hauptausscheidungs-
weg für Ratten, Mäuse, Wachteln und Fi-
sche [52]. Der Anteil des jeweiligen Exkre-
tionswegs an der Gesamtausscheidung ist 

abhängig vom Aufnahmeweg, der Dosis, 
der Bindung an Serumproteine und der 
enterohepatischen Zirkulation [33]. Auf-
grund der starken Proteinbindung er-
folgt die glomeruläre Filtration nur in be-
schränktem Umfang, stattdessen gelangt 
OTA nach tubulärer Elimination in den 
Urin. Dabei gilt es zu beachten, dass OTA 
in allen Segmenten des Nephrons reab-
sorbiert wird, was seine Ausscheidung 
verzögert und zu einer Akkumulation in 
den Nieren führen kann [56, 62]. Unter-
suchungen an Ratten belegen, dass die aus 
OTA gebildeten Metabolite wesentlich 
schneller über die Nieren und die Galle 
ausgeschieden werden als die Ausgangs-
substanz [63]. Dabei geht die Ausschei-
dung in den Faeces zurück auf die voran-
gegangene biliäre Exkretion.

OTA findet sich in der Muttermilch 
verschiedener Säugetierarten wie Kanin-
chen, Ratten, Schweine, Rinder und beim 
Menschen [52].

5.2 Metabolismus

Es liegen zahlreiche Untersuchungs-
ergebnisse zum Metabolismus von OTA 
in Versuchstieren, insbesondere in Rat-
ten vor [33, 64]. OTA wird in der Niere, 
der Leber und im Darm verstoffwechselt. 
Grenier und Applegate [65] fassen die Li-
teratur zu direkten Wirkungen von My-
kotoxinen, insbesondere auch OTA, im 
Darm zusammen. Ein Hauptmetabolit ist 
das Spaltprodukt Ochratoxin α (OTA α), 
dessen Bildung durch Carboxypeptida-
sen katalysiert werden kann. Die Bildung 
von OTA α gilt als Detoxifizierungsweg. 
4-(R/S)-Hydroxy-Ochratoxin A [4-(R/
S)-OH-OTA] entsteht als wichtigster hy-
droxylierter Metabolit durch die Kataly-
se von Cytochromen P 450 (CYP 450) 
und trägt ebenfalls zur Entgiftung bei. 
Die Öffnung des Lactonrings im OTA-
Molekül (Metabolit OP-OTA) führt zu 
einer Verstärkung der Toxizität des Aus-
gangsmoleküls, dabei scheint die Lacton-
Carbonyl-Gruppe im Isocumarinrest die 
biologische Reaktivität des Metaboliten 
zu bestimmen.

. Abb. 3 zeigt die in In-vitro-Versu-
chen mit menschlichen Zellen und sub-
zellulären Fraktionen identifizierten 
Stoffwechselprodukte von OTA. Dabei 
finden sich 4-(R)-OH-OTA und 4-(S)-

OH-OTA als Metabolite in Inkubatio-
nen mit Humanlebermikrosomen und 
NADPH. Quantitativ überwog dabei das 
4-(R)-OH-OTA gegenüber dem 4-(S)-
OH-OTA [66]. In einer anderen Untersu-
chung mit Humanlebermikrosomen und 
NADPH wurde 4-(R)-OH-OTA als einzi-
ges Produkt nachgewiesen [67]. In dersel-
ben Studie zeigte sich keine Metabolisie-
rung von OTA in Anwesenheit von huma-
nen Nierenmikrosomen; eine Glutathion-
konjugation war ebenfalls nicht nachweis-
bar. Rekombinante humane Cytochrome 
P 450 1A1 und 3A4 katalysieren die Bil-
dung von 4-(R)-OH-OTA aus OTA.

In Inkubationen mit menschlichen 
primären Hepatozyten wird OTA nur 
schwach verstoffwechselt. Neben gerin-
gen Mengen von 4-(R/S)-OH-OTA (Iso-
mere nicht differenziert) konnte ein 
Hexosederivat identifiziert werden. Die 
Strukturen von 4 weiteren Metaboliten 
wurden nicht aufgeklärt [68].

Des Weiteren zeigen In-vitro-Unter-
suchungen an humanen epithelialen Lun-
genzellen die Bildung der Metabolite 
OTA α, 4-(R)-OH-OTA und 4-(S)-OH-
OTA sowie eines weiteren, nicht näher 
charakterisierten Stoffwechselprodukts 
[69].

5.3 Mechanismen der 
Tumorentstehung

Für OTA werden aktuell 3 Mechanismen 
der renalen Tumorentstehung [“modes of 
action“ (MOA)] kontrovers diskutiert.

Ein klassischer Ansatz erklärt die Tu-
morentstehung durch die kovalente Bin-
dung von OTA-Metaboliten an die DNA. 
So erlaubt die chemische Struktur von 
OTA das Auftreten von Phenol- und 
Arylradikalen sowie eines elektrophi-
len Chinons. In vitro und in vivo lassen 
sich mittels des 32P-Postlabeling-Verfah-
rens zahlreiche DNA-Addukte nachwei-
sen [35]. Kritisch anzumerken ist jedoch, 
dass Versuche mit radioaktiv markiertem 
OTA bisher keine Bindung an die DNA 
belegen konnten, sodass die im 32P-Post-
labeling-Verfahren beobachteten Adduk-
te möglicherweise kein OTA oder Teile 
des OTA-Moleküls enthalten. Auch mo-
dernste u. a. auf Massenspektrometrie ba-
sierende Verfahren mit Detektionsgren-
zen von <2,7 Addukte/109 DNA-Basen 
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konnten kein radioaktiv markiertes OTA 
in Rattennieren-DNA nachweisen [70, 71].

Als zweiter möglicher Mechanismus 
wird oxidativer Stress induziert durch 
OTA angesehen. Dabei fördert OTA die 
Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies 
[“reactive oxygen species“ (ROS)]. Diese 
führen zu oxidativen DNA-Schäden, wel-
che indirekt durch die Formamido-Py-
rimidin-DNA-Glycosylase-Variante des 
Comet-Assay nachgewiesen werden kön-
nen. Die entstandenen Schäden können 
durch erhöhtes renales Zellwachstum in 
permanente Mutationen überführt wer-
den, verbunden mit der klonalen Expan-
sion der initiierten Zellen [35, 70]. Dabei 
gilt es allerdings zu beachten, dass dieser 
auf oxidativer DNA-Schädigung und an-
haltender Zytotoxizität basierende Me-
chanismus nur schwierig vereinbar ist mit 
den beobachteten pathologischen Verän-
derungen in den Nieren wie frühes Auf-
treten und Häufigkeit von Karyomegalie 
und Polyploidie von Zellen sowie mit der 

einzigartigen Aggressivität der Tumoren 
[70]. Hinzu kommt, dass oxidative DNA-
Schäden nicht nur in den Nieren von Rat-
ten beobachtet wurden, sondern in glei-
chem Ausmaß auch in den Lebern von 
OTA-behandelten Tieren auftraten [72, 
73]. Daher ist ein Beitrag dieses Mecha-
nismus zur Tumorentstehung nicht aus-
zuschließen; es dürfte sich aber nicht um 
den ausschlaggebenden Mechanismus 
handeln.

In den letzten Jahren wurde ein neuer 
indirekter Mechanismus für die Tumor-
entstehung durch OTA vorgeschlagen 
[70, 71]. Beginnend mit der renalen Auf-
nahme von OTA in den proximalen Tu-
bulus kommt es zur Hemmung von His-
ton-Acetyltransferasen (HAT). Dies führt 
zu einer Unterbrechung der Zellteilung 
in der G2/M-Phase mit darauffolgendem 
Zelltod von betroffenen Zellen neben der 
gleichzeitigen Bildung von genetisch in-
stabilen polyploiden Zellen. Der Zellver-
lust stimuliert die weitere Zellprolifera-

tion im Gewebe, wobei auch polyploide 
Zellen wieder in den Zellzyklus eintre-
ten können. Die Folge ist eine fortschrei-
tende chromosomale Instabilität in zahl-
reichen Zellen, die zur Aneuploidie und 
Krebs führen kann. Obwohl viele Ergeb-
nisse von Untersuchungen zur Krebsent-
stehung durch OTA mit dem vorgeschla-
genen Mechanismus sehr gut verein-
bar sind, weisen die Autoren auf Schwä-
chen ihres Vorschlags hin [71]. So wurde 
die Inhibition der HAT durch OTA bis-
her überwiegend nur in vitro gezeigt, ein-
zelne OTA-suszeptible HAT müssen noch 
identifiziert werden, und Details zu den 
postulierten Mechanismen und Stoff-
wechselwegen von der Inhibition bis zur 
Krebsentstehung sollten experimentell 
weiter abgesichert werden. Schließlich 
ist die Geschlechts- und Speziesspezifität 
der vorgeschlagenen Abfolge von Schrit-
ten von der OTA-Aufnahme bis zur Tu-
morentstehung als ein wesentlicher Dis-
kussionspunkt der anhaltenden wissen-
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schaftlichen Auseinandersetzung zu klä-
ren [35].

Je nach Sichtweise haben die vorge-
stellten Mechanismen der renalen Tu-
morentstehung durch OTA unmittelba-
ren Einfluss auf die Risikobewertung der 
Substanz.

Da gemäß wissenschaftlicher Eva-
luation durch die EFSA [26, 27] keine 
OTA-spezifischen DNA-Addukte nach-
weisbar sind, wendet sie ein Schwellen-
wertkonzept zur Risikobewertung von 
OTA an. Ausgehend von einem „lowest 
observed adverse effect level“ (LOAEL) 
von 8 µg OTA/kg KG/Tag als Frühmar-
ker der renalen Toxizität im Schwein, der 
sensitivsten Tierspezies, wird ein Unsi-
cherheitsfaktor von 450 (Extrapolation 
vom Tier zum Menschen, Intraspeziesva-
riabilität] angewandt und ein TDI-Wert 
von 17,14 ng OTA/kg Körpergewicht/Tag 
abgeleitet. Dieser TDI-Wert befindet sich 
in guter Übereinstimmung mit dem Vor-
schlag des Joint FAO/WHO Expert Com-
mittee on Food Additives (JECFA) von 14, 
28 ng OTA/kg Körpergewicht/Tag [25].

Hingegen schließt Health Canada eine 
direkte gentoxische Wirkung von OTA 
nicht aus, schlägt daher für OTA eine Re-
gulierung als Karzinogen ohne Schwellen-
wert vor und empfiehlt einen TDI-Wert 
von 4 ng OTA/kg Körpergewicht/Tag [24].

6 Human-Biomonitoring

6.1 Auswahl der Parameter

OTA kann als unveränderte Substanz im 
Plasma/Serum, Urin und Muttermilch 
nachgewiesen werden [74, 75].

Dabei gilt das Human-Biomonitoring 
im Serum/Plasma derzeit als Parameter 
der Wahl, um eine über mehrere Wochen 
vorliegende Exposition des Menschen er-
fassen zu können. Aktuell erhobene In-
dividualwerte sollten vorsichtig bewertet 
werden (s. Abschn. 6.3), hingegen ist der 
Parameter sehr gut geeignet, um die inne-
re Exposition von Bevölkerungsgruppen 
zu erfassen, insbesondere in prospektiven 
Studien [75].

Dem Nachweis von OTA im Urin wird 
in der Literatur das Potenzial eingeräumt, 
eine akute hohe Exposition besser abzu-
bilden. Nachteilig sind hier die im Ver-
gleich zum Serum/Plasma sehr viel nied-

rigeren OTA-Konzentrationen, die be-
sondere Herausforderungen an ihre ana-
lytisch verlässliche Erfassung stellen. Wei-
tere Studien insbesondere zur Elimina-
tionskinetik erscheinen nach überein-
stimmender Expertenmeinung erforder-
lich, um OTA im Urin als Marker der in-
neren Exposition fest zu etablieren. Zu-
sätzlich könnten bisher kaum untersuch-
te OTA-Metabolite im Urin eine Alterna-
tive darstellen [74, 75, 76].

Verschiedene Studien belegen das 
Vorkommen von OTA in Muttermilch 
[74, 75]. Bei parallelen Bestimmungen 
von OTA im Serum bzw. Blut und in der 
Muttermilch in Deutschland und Schwe-
den zeigte es sich, dass in den Mutter-
milchproben keine oder viel geringere 
OTA-Konzentrationen nachweisbar wa-
ren als in den OTA-positiven Blutproben. 
Dies deckt sich mit Untersuchungen von 
Breitholtz-Emanuelsson et al. [77], die 
um den Faktor 10 geringere OTA-Kon-
zentrationen in Muttermilch im Ver-
gleich zum Plasma fanden. Kürzlich wie-
sen Munoz et al. [78] in mehr als der Hälf-
te von 90 Muttermilchproben aus Nord-
rhein-Westfalen und Niedersachsen eine 
OTA-Kontamination nach (Nachweis-
grenze: 10 ng OTA/l, Bestimmungsgren-
ze: 30 ng OTA/l), der Gesamtmittelwert 
aller Proben der Dortmunder Gruppe 
beträgt 24,4 ng OTA/l (Standardabwei-
chung: 21,1 ng OTA/l; n=30), demgegen-
über der des niedersächsischen Kol-
lektivs 14,4 ng OTA/l (Standardabwei-
chung: 15,1 ng OTA/l; n=60). Die tägli-
chen Aufnahmen von OTA durch den 
gestillten Säugling im Dortmunder Kol-
lektiv wurden zu 0,3–10,3 ng und in der 
niedersächsischen Gruppe zu 0,3–11,7 ng 
OTA ermittelt. Damit lägen die tägli-
chen Aufnahmen von OTA durch Säug-
linge oberhalb des TDI-Wertes für 13 der 
Dortmunder und 13 der niedersächsi-
schen Muttermilchproben (~29% aller 
Proben), wenn sie ausschließlich gestillt 
würden. Vor diesem Hintergrund emp-
fehlen die Autoren verstärkte Anstren-
gungen zur Regulation der OTA-Gehal-
te in Lebensmitteln.

6.2 Analytik

Die meisten Analysenverfahren zum 
Nachweis von OTA aus menschlichem 

Plasma/Serum nutzen zur Probenaufbe-
reitung eine saure Extraktion in Anwe-
senheit von Magnesiumchlorid mit chlo-
rierten Lösungsmitteln wie Chloroform 
und Dichlormethan. Daneben kommen 
auch die Festphasenextraktion und die 
Immunoaffinitätschromatographie zum 
Einsatz. Nach dem Abdampfen des Lö-
sungsmittels und Aufnahme in der mobi-
len Phase erfolgt eine flüssigkeitschroma-
tographische Abtrennung mit anschlie-
ßender Fluoreszenzdetektion (λex: 330–
340; λem: 420–470 nm) [74]. Ein auf den 
genannten Prinzipien beruhendes und 
bis in den Bereich der umweltbedingten 
Hintergrundbelastung messendes Stan-
dardverfahren zur Bestimmung von OTA 
wurde kürzlich von der Senatskommis-
sion zur Prüfung gesundheitsschädlicher 
Arbeitsstoffe der DFG veröffentlicht [79]. 
Alternative Analysenmethoden sind der 
Radioimmunoassay (RIA) oder Enzym
immunoassays (EIA) [80]. Dabei zeigt 
der aktuelle Vergleich eines HPLC-Ver-
fahrens mit einem OTA-EIA eine zufrie-
denstellende Korrelation (r2=0,768) der 
mit beiden Verfahren gemessenen Wer-
te [81]. Für die Bestimmung von OTA aus 
kleinvolumigen Serumproben, wie sie bei 
Untersuchungen von Kindern gewonnen 
werden, wurde eine Messmethode, basie-
rend auf einer Kapillarzonenelektropho-
rese mit laserinduzierter Fluoreszenzde-
tektion, entwickelt [82].

In der Literatur finden sich für die 
Analysenverfahren in älteren Untersu-
chungen Detektionsgrenzen von 1–2 ng 
OTA/g Serum und entsprechend eine 
geringere Anzahl von Proben, in denen 
OTA nachweisbar ist. In jüngeren Stu-
dien liegen die Detektionsgrenzen der 
Nachweisverfahren typischerweise im 
Bereich von 0,02–0,1 ng OTA/ml Serum 
oder Plasma [74].

6.3 Einflussfaktoren

Die Einflüsse verschiedener Faktoren auf 
den humanen Serum/Plasmaspiegel von 
OTA wie Erkrankungen der Nieren und 
des Urogenitaltrakts, intraindividuelle 
Schwankungen im zeitlichen Verlauf, Al-
ter, Geschlecht, die Jahreszeit (z. B. [83]) 
und der Aufenthalt in einer bestimmten 
geografischen Region sind untersucht 
worden.
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Im Hinblick auf Erkrankungen der 
Nieren und des Urogenitaltrakts finden 
sich in den meisten Studien signifikant 
erhöhte OTA-Serum- oder Plasmaspiegel 
bei den erkrankten im Vergleich zu den 
nicht erkrankten Personen [74, 75], wobei 
OTA nicht das auslösende Agens der be-
obachteten Erkrankungen sein muss. Eine 
geringere Ausscheidung als Folge der be-
stehenden Erkrankung scheint für die er-
höhten Blutspiegel mit verantwortlich zu 
sein.

Intraindividuelle Unterschiede im zeit-
lichen Verlauf bei wiederholter Bestim-
mung aus dem Serum/Plasma derselben 
Person wurden in zahlreichen Untersu-
chungen beschrieben [74, 75]. Dabei lie-
ßen sich extreme Schwankungen der 
OTA-Spiegel um den Faktor 100 belegen 
[84], typisch aber scheinen Schwankun-
gen um den Faktor 1–10 zu sein [53, 61, 
81, 85]. Aufgrund dieser Variabilität ist 
eine wiederholte Bestimmung des OTA-
Serum/Plasmaspiegels in zeitlichem Ab-
stand zu empfehlen, um eine mittlere in-
nere Exposition des Individuums zu er-
mitteln [81, 86].

Alter und Geschlecht haben keinen 
nennenswerten Einfluss auf die Modula-
tion der Serum/Plasmaspiegel von OTA. 
Nahezu alle in der Literatur vorliegen-
den Studien können keinen statistisch si-
gnifikanten Zusammenhang der genann-
ten Größen mit den gemessenen OTA-
Spiegeln feststellen [74, 75]. Es gibt kei-
ne systematischen Untersuchungen von 
OTA-Spiegeln bei Kindern, einzelne Stu-
dien bei Neugeborenen (Nabelschnurblut, 
fötales Serum, Plazenta) weisen auf höhe-
re OTA-Spiegel im Vergleich zu den bei 
den Müttern gemessenen hin [74].

Verschiedene Untersuchungen belegen 
den Einfluss der Jahreszeit auf den Serum/
Plasmaspiegel der untersuchten Perso-
nen. Übereinstimmend wird über erhöh-
te OTA-Spiegel im Sommer im Vergleich 
zum Winter berichtet [74, 75]. Als eine 
wesentliche Ursache für die beobachteten 
Unterschiede wird in einer Studie landes-
spezifisches saisonabhängiges Ess- und 
Trinkverhalten genannt [87].

In der Literatur finden sich zahlrei-
che Beispiele für Unterschiede in den 
OTA-Serum/Plasmaspiegeln in Abhän-
gigkeit vom Aufenthalt eines Individu-
ums in einer bestimmten geografischen 

Region [88, 89]. Verantwortlich hier-
für werden Unterschiede in den klima-
tischen Bedingungen und in der regio-
nalen Ernährungsweise gemacht [74, 75]. 
Für Deutschland wurden signifikante re-
gionale Abweichungen beschrieben: Hier 
reichen die mittleren OTA-Serumspiegel 
von 0,17 ng OTA/ml für München bis 
0,34 ng OTA/ml für Jena [90, 91].

6.4 Beziehung zwischen dem 
OTA-Serum/Plasmaspiegel und  
der Exposition: die 
Klaasen-Gleichung

Mithilfe der Klaasen-Gleichung kann die 
kontinuierliche Aufnahme von OTA mit 
der Nahrung des Menschen aus dem ge-
messenen Serum/Plasmaspiegel abge-
schätzt werden [53, 55, 88, 92, 93]. In der 
Gleichung werden die Serum/Plasmakon-
zentration, die Plasma-Clearance (unter 
ausschließlicher Berücksichtigung der re-
nalen Filtration) und die Bioverfügbarkeit 
miteinander verknüpft, das Alter und das 
Geschlecht werden in der vereinfachten 
Berechnung nicht berücksichtigt:

bzw.

Dabei steht K0 für die kontinuierliche 
Aufnahme von OTA mit der Nahrung (ng 
OTA/kg KG/Tag), 0,99 bzw. 0,67 für die 
renale Filtrationsrate (ml/kg KG/Tag), 0,5 
für den Bioverfügbarkeitskoeffizienten 
von OTA und CP für die Serum/Plasma-
konzentration (ng/ml). Die Filtrationsra-
te 0,67 ml/kg KG/Tag geht zurück auf tier-
experimentelle Studien von Hagelberg et 
al. [55], die Filtrationsrate 0,99 ml/kg KG/
Tag auf eine Humanstudie, in der ein Frei-
williger Tritium-markiertes OTA zu sich 
nahm [92, 93]. Neuere Untersuchungen 
verwenden für ihre Berechnungen die auf 
der Humanstudie basierende Filtrations-
rate [20, 81]. In verschiedenen epidemio-
logischen Studien wurden die aus den Se-
rum/Plasmaspiegeln abgeschätzten tägli-
chen OTA-Aufnahmen mit den aus Vor-
kommen und Verzehr abgeschätzten täg-
lichen OTA-Aufnahmen verglichen.

Für 6 europäische Länder – Deutsch-
land, Italien, Norwegen, Spanien, Schwe-

den und Großbritannien – ergaben sich 
durchschnittliche tägliche OTA-Aufnah-
men von 0,35–2,34 ng/kg KG/Tag aus-
gehend von durchschnittlichen Serum/
Plasmaspiegeln von 0,18–1,19 ng OTA/
ml Serum/Plasma (angewandter Faktor 
der Klaasen-Gleichung: 1,97). Dabei la-
gen die aus Vorkommen und Verzehr ab-
geschätzten täglichen OTA-Aufnahmen 
in Deutschland (1,09 ng OTA/kg KG/Tag, 
Erwachsene), Norwegen (0,97 ng OTA/
kg KG/Tag, Verbraucher), Schweden 
(1,44 ng OTA/kg KG/Tag, erwachsene 
Verbraucher) und Italien (3,52 ng OTA/
kg KG/Tag, Verbraucher) höher als die 
aus den durchschnittlichen Serum/Plas-
maspiegeln berechneten, die aus Vor-
kommen und Verzehr abgeschätzten täg-
lichen OTA-Aufnahmen in Großbritan-
nien (1,38 ng OTA/kg KG/Tag, erwach-
sene Verbraucher) und Spanien (1,18 ng 
OTA/kg KG/Tag) lagen niedriger als die 
aus den durchschnittlichen Serum/Plas-
maspiegeln berechneten [20]. Eine in 
Großbritannien durchgeführte Dupli-
kat-Nahrungsstudie zeigte einen erheb-
lichen Unterschied zwischen der durch-
schnittlichen Aufnahme von OTA mit 
der Nahrung (0,94 ng OTA/kg KG/Tag) 
und der aus den durchschnittlichen 
OTA-Serum/Plasmaspiegeln berechne-
ten täglichen Aufnahme (2,15 ng OTA/kg 
KG/Tag, angewandter Faktor der Klaa-
sen-Gleichung: 1,97) [86]. Weitere Stu-
dien [94, 95, 96] beschreiben ähnliche 
Unterschiede zwischen ihren einerseits 
auf Konsumentenbefragungen und ana-
lytischen Daten aus der Literatur basie-
renden täglichen Aufnahmeberechnun-
gen und den aus den durchschnittlichen 
OTA-Serum/Plasmaspiegeln berechne-
ten täglichen Aufnahmen andererseits. 
Abweichend davon sehen Märtlbauer et 
al. [81] eine gute Übereinstimmung zwi-
schen den mit beiden Methoden gene-
rierten Datensätzen.

Für diese nicht eindeutige Korrela-
tion werden zum einen vereinfachende 
Annahmen bei der Aufstellung der Klaa-
sen-Gleichung (z. B. die ausschließliche 
Berücksichtigung der renalen Filtration), 
zum anderen methodische Schwächen bei 
der Erfassung der Vorkommens- und Ver-
zehrdaten verantwortlich gemacht [75].

Trotz dieser Diskrepanzen wird die 
Abschätzung der täglichen Aufnahme 
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von OTA, basierend auf durchschnittli-
chen Serum/Plasmaspiegeln, in zahlrei-
chen Studien angewandt [74], da dort mit-
hilfe des HBM auf einfache Weise ein ers-
ter Überblick zur OTA-Exposition eines 
Kollektivs zu gewinnen ist.

7 Hintergrundbelastung  
der Bevölkerung und 
Referenzwert

Von der Kommission wird die Studie 
von Rosner et al. [91] als prinzipiell ge-
eignet betrachtet, die Hintergrundbelas-
tung der deutschen Aufenthaltsbevöl-
kerung zu beschreiben. Die Daten die-
ser Untersuchung bildeten auch zum 
Teil die Grundlage der deutschen Popu-
lationsdaten für die Beschreibung der 
OTA-Exposition in den Mitgliedstaa-
ten auf europäischer Ebene [20]. Arbei-
ten von Märtlbauer et al. [81] zum zeit-
lichen Verlauf der OTA-Exposition über 
einen Zeitraum von 7 Jahren in einem 
kleinen Kollektiv in Deutschland bele-
gen die Konstanz der Exposition hierzu-
lande, sodass auch die vorliegenden älte-
ren Daten für die Einschätzung der aktu-
ellen OTA-Belastung in Deutschland ge-
nutzt werden können.

Rosner et al. [91] fanden bei 927 Unter-
suchten aus 8 Städten in Deutschland 
(Karlsruhe, Jena, Kiel, Trier, Kulmbach, 
Detmold, Berlin, München) und einer 
über ganz Deutschland gestreuten zufäl-
ligen Auswahl von Personen (83 Teilneh-
mer/innen) Werte zwischen <0,06 und 
2,03 ng OTA/ml Serum. Der Mittelwert 

lag bei 0,27 ng OTA/ml und das 90. Per-
zentil bei 0,45 ng OTA/ml. Dies befindet 
sich in guter Übereinstimmung mit den 
deutschen Populationsdaten der europäi-
schen Studie (Mittelwert: 0,23 ng OTA/ml 
Serum; n=1732) [20]. Märtlbauer et al. [81] 
geben nach der Auswertung von 52 Stu-
dien in verschiedenen Ländern einen 
weltweiten OTA-Mittelwert („mean of 
means“) von 0,68 ng/ml Serum (niedrigs-
ter Mittelwert: 0,068 ng OTA/ml, höchs-
ter Mittelwert: 2,8 ng OTA/ml) an.

Der Referenzwert ist definiert als das 
95. Perzentil der Messwerte der Stoffkon-
zentration in dem entsprechenden Kör-
permedium der jeweiligen Referenzpopu-
lation. Er wird aus dem 95%-Konfidenz-
intervall des 95. Populationsperzentils ab-
geleitet und möglichst als gerundeter Zah-
lenwert angegeben [97, 98].

Aus der oben genannten Datenbe-
schreibung [90, 91] wurden auf der Ba-
sis der berichteten deskriptiven Kenn-
werte (Minimum, Maximum, arithme-
tischer Mittelwert, Median, 90. Perzen-
til) die Verteilungsparameter einer zu-
grunde liegenden Log-Normalverteilung 
geschätzt. Nur etwa 1% der Daten lagen 
unter der Nachweisgrenze. Die Einzel-
daten lagen der Kommission Human-
Biomonitoring des Umweltbundesamtes 
nicht vor. Die statistische Sekundärdaten-
analyse erfolgte sowohl für die berichte-
ten Untersuchungsstandorte und Teil-
stichproben getrennt wie für die zusam-
mengefasste Gesamtstichprobe (n=888). 
Unter Nutzung der statistischen Angaben 
der Originalarbeit von Rosner et al. [91] 

(Kennziffern: n, Min, Max, Mittelwert, 
Median, 90%-Quantile, Prozent der Wer-
te > LOD, . Tab. 2) wurde für die Einzel-
orte und für die gewichtete Gesamtver-
teilung jeweils eine logarithmische Nor-
malverteilung (Quantilregression der lo-
garithmisch transformierten Werte) an 
die Daten angepasst. 

Für die Verteilung der fallzahlge-
wichtet zusammengeführten Angaben 
der Einzelstudien wurde ein 95%-Refe-
renzquantil von ~0,65 ng OTA/ml Se-
rum geschätzt, dessen untere 95%-Kon-
fidenzintervallgrenze bei ~0,50 ng OTA/
ml Serum liegt. Die Schätzungen zeigen 
eine deutliche Variation über die Unter-
suchungsorte. Auf der Grundlage einer 
Schätzung der Verteilungsparameter 
über die berichteten Mediane, Mittel-
werte und 90%-Quantile würde sich ein 
geringfügig höherer Referenzwert erge-
ben.

Die Unsicherheit, die aus der Hetero-
genität der Parameterschätzungen (insbe-
sondere aus der Datenlage und Methodik 
der Schätzung der geometrischen Stan-
dardabweichung aus Median/90. Perzen-
til, Median/Mittelwert) resultiert, wurde 
in der Ableitung des Referenzwertes be-
rücksichtigt. Unsicherheiten bezüglich 
der Aussagekraft der vorliegenden Daten 
resultieren insbesondere aus der nicht re-
präsentativen Stichprobenzusammen-
setzung (Blutspender) und der Selektion 
der Probanden. Die von Rosner et al. [91] 
berichtete Datenlage für Kinder und Ju-
gendliche wurde als zu schwach für eine 
gesonderte Referenzwertableitung einge-
stuft (n=39).

Anhand der vorliegenden Studien wird 
folgender Referenzwert für Ochratoxin A 
abgeleitet:
0,5 µg OTA/l Serum für Erwachsene.

Aus dem Referenzwert lässt sich mithilfe 
der Klaasen-Gleichung eine mittlere täg-
liche Aufnahme von 0,99 ng OTA/kg KG/
Tag (angewandter Faktor der Klaasen-
Gleichung: 1,97) abschätzen. Damit liegt 
das Aufnahmekorrelat des Referenzwerts 
Faktor 4 unter dem von Health Kanada 
bzw. Faktor 17 unter dem von der EFSA 
empfohlenen TDI-Wert. Gleichwohl sind 
mit Blick auf die Krebs erzeugende Wir-
kung von OTA im Tierversuch alle Maß-

Tab. 2  Statistische Angaben zur Ochratoxin-A-Konzentration im Serum (ng/ml) von Proban-
den ausgewählter Studienorte nach Rosner et al. [91] sortiert nach Fallzahlen

Ort N n(x > LOD) Mittelwert Median 90%-Quantil Maximum

Jena 211 208 0,34 0,27 0,58 1,63

Karlsruhe 119 118 0,06 0,21 0,37 2,03

Detmold 97 97 0,22 0,21 0,37 0,55

Infratest 
(Deutschland)

83 83 0,24 0,23 0,37 0,59

Trier 80 80 0,23 0,21 0,39 0,57

Kulmbach 74 74 0,26 0,21 0,48 0,91

Kiel 54 50 0,33 0,31 0,54 0,94

Jena/Kiel/Kulm-
bach II

52 49 0,29 0,26 0,47 1,00

Berlin 50 46 0,20 0,16 0,35 0,49

Erlangen/Nürnberg 50 48 0,28 0,27 0,43 0,50

München 18 18 0,17 0,14 0,34 0,40
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nahmen zur weiteren Reduktion des My-
kotoxins in der Nahrung zu begrüßen.

8 Zur Frage von HBM-Werten

Die Kommission sieht vor dem Hinter-
grund des wissenschaftlichen Kenntnis-
standes davon ab, toxikologisch begrün-
dete HBM-Werte für Ochratoxin A abzu-
leiten. Der wesentliche Grund liegt darin, 
dass für die Substanz(gruppe) OTA an-
genommen werden muss, dass sie beim 
Menschen Krebs erzeugend wirkt.

Anmerkung

Diese Stellungnahme wurde von Herrn PD Dr. Michael 
Müller (Göttingen) und Herrn Dr. Michael Schümann 
(Hamburg) erstellt und im Juni 2013 von der Kom-
mission Human-Biomonitoring verabschiedet. Die re-
daktionelle Bearbeitung im UBA erfolgte durch Frau 
Angela Lehmann und Frau Petra Apel.
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