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Thyreostatika-Missbrauch beim Rind:
Bestimmung der Thyroxin-(T4)-Konzentration
und des Schilddriisengewichtes
und Nachweis von Methylthiouracil (MTU)

I. Venzin, J. Blum, F. Crameri, F. Ehrensperger, H. Lutz

1. Einleitung

Die Anwendung von Stoffen mit dstrogener oder thyreostatischer Wirkung zur Er-
hohung des Fleisch- und Fettansatzes bei Masttieren ist in der Schweiz seit 1970 aus-
driicklich verboten (Eidg. Fleischschauverordnung, EFV, Art. 29, Abs. 2) [10a]. Nach
Art. 29 der Instruktion fiir die Fleischschauer, ist Fleisch, welches Riickstinde von ge-
sundheitsschadlichen oder unzuldssigen Stoffen oder solche, die die festgelegten
Grenzwerte tiberschreiten, zum menschlichen Genuss untauglich.

Thyreostatika sind Wirkstoffe, welche iiber die Schilddriise den Stoffwechsel be-
éinflussen. Sie blockieren die Synthese von Thyroxin in der Schilddriise, so dass der
Grundumsatz sinkt. Gleichzeitig wird damit der Riickkoppelungsmechanismus zum
thyreotropen Hormon des Hypophysenvorderlappens, dem Thyreotropin, ausgeschal-
et. Die Ausschiittung des Thyreotropins wird nicht mehr gehemmt, sondern lauft ver-
starkt weiter, was zur Hyperplasie der Schilddriisenepithelien fiihrt.

Anlass zum Einsatz von Thyreostatika in der Rindermast war die durch die Hem-
mung der Thyroxinsynthese hervorgerufene Grundumsatzsenkung, welche besonders
nder Endphase der Mast zu raschen Gewichtszunahmen fiihren soll [33]. Da aber thy-
®ostatische Stoffe keine oder nur eine geringe anabole Wirkung haben, beruht der
Masteffekt nur in geringem Mass auf zusitzlicher Bildung von Fett und Fleisch. Die er-
telien Mehrzunahmen sind vorwiegend auf ein hoheres Gewicht des Magen-Darm-
Traktes und vermehrte Wassereinlagerung im Gewebe zuriickzufithren [10, 11, 12, 29,
32]. Die Verwendung von Thyreostatika in der Tierernihrung ist auch deshalb abzuleh-
1en, da beim Menschen durch langerdauernde Zufuhr kleinster Thyreostatikamengen
“nd durch Einnahme von Metaboliten von Thyreostatika mit gesundheitlichen Scha-
den 20 rechnen st [14, 19].

f Zum Nachweis eines Thyreostatika-Missbrauchs stehen uns direkte und indirekte
tfahren zur Verfiigung. Die indirekten Methoden, wie die Bestimmung der Thy-
"Min-(Ts)-K onzentration [21, 26], des Schilddriisengewichtes [20, 31] und die Schild-
druSenhistologie [14, 25] sind kritisch zu bewerten. Mit der Thyroxinquantifizierung

‘M nur eine Unterfunktion der Schilddriise festgestelit werden, wobei sich Uiber die
\\\—
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Ursache dieser Unterfunktion jedoch nichts aussagen lisst. Eine hyperplastische Reak-
tion der Schilddriise, die nach Verabreichung von Thyreostatika beobachtet wird, kann
ebenfalls nach Verfiitterung bestimmter Futterpflanzen (Ribsamen, Kornermais,
Kohlarten, u.a.) oder unter bestimmten Haltungsbedingungen auftreten [14, 25]. Ahn-
lich verhilt es sich mit dem Schilddriisengewicht, das im Zusammenhang mit der Hy-
perplasie deutlich erhoht sein kann [20, 31]. Daraus kann geschlossen werden, dass
diese drei als Screening-Tests gedachten Untersuchungsmethoden auf einen Thyreo-
statikamissbrauch hinweisen konnen, jedoch nur in Verbindung mit direktem Nach-
weis des Thyreostatikums forensischen Anforderungen geniigen. Fiir den direkten
Nachweis von Methylthiouracil (MTU), dem wohl am héufigsten verwendeten Thyreo-
statikum stehen uns heute Methoden der Hochleistungsdiinnschichtchromatographie
(HPTLC) und Hochleistungsfliissigchromatographie (HPLC) zur Verfiigung [2]. Wie
aus verschiedenen Publikationen hervorgeht, ist die illegale Verabreichung von Thyreo-
statika an Mastrinder zur Verbesserung des Masteffektes nach wie vor von Bedeutung
[7, 20, 22, 24, 31]. Dies erfordert auch in der Schweiz eine Verschiarfung der Uberwa-
chungsmassnahmen bei Schlachttieren und insbesondere auch bei Importtieren.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, anhand der Bestimmung der T«
Konzentration und des Schilddriisengewichtes in einer Ubersichtsuntersuchung abzu-
kliren, ob in der Schweiz Thyreostatikamissbrauch betrieben wird. Zudem sollte abge-
klirt werden, wie lange nach experimenteller Verabreichung von Methylthiouracil
(MTU) das MTU in Gewebe und Tausaft mittels verbesserten HPLC- und HPTLC-
Verfahren [2] nachgewiesen werden kann.

2. Material und Methoden

2.1 Schlachtrinder

Um abzukléren, ob die Bestimmung der Ts-Konzentration im Serum unter Praxisbedingunge!
als Screening-Parameter zum Nachweis missbriauchlicher Anwendung von Thyreostatika verwende!
werden kann, wurden in 24 Schlachtbetrieben der Schweiz 328 Masttiere (im Alter von 624 Mon®
ten), davon 250 Stiere, 23 Ochsen und 55 Rinder untersucht. Zu diesem Zweck wurden Blutprober
und die Schilddriisen entnommen.

Die Blutentnahme erfolgte am betiubten hiingenden Tier an der Vena jugularis mittels Vakl}um'
rohrchen. Zur Entnahme der Schilddriise wurde der ganze Kehlkopf zusammen mit dem kranialen
Teil der Trachea vom Schlachtkorper entfernt. Anschliessend wurden die Schilddriisen freiprapar’
und nach Entfernung des Fettes gewogen. Fiir eine spitere Untersuchung auf Thyreostatika wur et
sie einzeln in Kunststoffsicke verpackt und bei —28° C gelagert.

Im Zusammenhang mit der Probenentnahme interessierte auch die Frage, inwieweit der Tr
portstress und der Schlachtvorgang die Ts-Konzentration beeinflussen. Um den Einfluss dieser
Stressfaktoren abzukliren, wurden in einem Vorversuch bei 3 Gruppen von je 9-11 Masttieren Blut
proben entnommen, und zwar jeweils auf dem Mastbetrieb vor dem Verladen der Tiere. nach dfm
Transport am lebenden Tier im Schlachthof, am betiiubten hiingenden Tier und beim Ausb!uieﬂ- B
ben der Serum-Ts-Konzentration wurde hier auch die Plasma-Proteinkonzentration ermittelt:

any

2.2 Experimentelle MTU-Verfiitterung an Versuchstiere

Zwolf Mastkilber im Alter von 9— 10 Wochen (durchschnittliches Korpergewich
hielten withrend 5 Wochen tiglich 15 mg MTU/kg. Das MTU wurde den Tieren mit

{t = 99.5 kg)ef'
dem Milchat*
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tauscher verabreicht. Sechs Kontrolltiere wurden unter gleichen Bedingungen, jedoch ohne MTU ge-
méstet. Einzelheiten Giber diesen Versuch werden separat beschrieben [8].

Das Thyreostatikum wurde bei allen Tieren gleichzeitig abgesetzt. Je drei Kilber wurden am Tag
der MTU-Absetzung, dann 3, 7 und 14 Tage nach Absetzen der MTU-Zufiitterung geschlachtet,
wobei die Schilddriisen, in Einzelfillen auch Leber- und Muskelproben fiir eine MTU-Bestimmung
sichergestellt wurden.

2.3 Ts-Bestimmung
Die Bestimmung der T4-Konzentration wurde anhand der Fluoreszenz-Polarisations-Methode
durchgefiihrt [23].
Zur T4-Bestimmung mittels TDx (Abbott AG, Diagnostics Division, 6300 Zug) wurden 50 pl Se-
rummit 50 pl TDx Serum-Denaturierungsreagenz (Abbott, Nr. 9113-30) in ein Zentrifugenréhrchen

pipettiert. Diese Losung wurde 5 Sekunden lang auf einem Vortex gemischt und konnte anschliessend
analysiert werden.

Das TDx-System beruht auf dem Prinzip eines Fluoreszenz-Polarisations-Immunoassay (FPIA).
Diese Methode basiert auf der Konkurrenz zwischen dem Thyroxin in der zu messenden Probe und
einem Thyroxin-Tracer um eine begrenzte Anzahl von Bindungsstellen an spezifischen Anti-Thyro-
xin-Antikorpern. Das System enthilt einen mikroprozessorgesteuerten, vollautomatisch arbeitenden
Analysator mit einer Fluoreszenz-Polarisations-Messeinheit. Als Tracer wird Fluorescein-markiertes
Tseingesetzt. Wird der Tracer durch linear polarisiertes Licht angeregt, emittiert er Licht, dessen Po-
larisationswinkel mittels eines optischen Detektors gemessen wird. Verinderungen des Polarisations-
winkels sind ein Mass fiir die Bindung des Tracers an den Antikérper. Die Ts-Konzentration der ge-
messenen Probe wird anhand einer im System gespeicherten Kalibrationskurve ermittelt. Dank der

hphen Reagenzienstabilitit braucht das System fiir eine bestimmte Reagenziencharge nur einmal ge-
eicht zu werden.

2.4 Methode der MTU-Bestimmung

MTU wurde anhand der in der Arbeit von Blum et al. [2] beschriebenen Methoden der HPLC und
HPTLC bestimmt.

3. Ergebnisse

3.1 Methodische Aspekte der TDx-Methode

Um die Reproduzierbarkeit des TDx zur Bestimmung von T4 beurteilen zu kénnen,
“urden 2 Serumproben mit einem hohen und einem tiefen Ta-Wert je 10mal gemessen.
Mit ¢inem, Variationskoeffizienten (VK) von 4,2% im niedrigen und 2,4% im hohen
Konzentrationsbereich stimmen sie gut mit publizierten Werten [4] und mit den Anga-
ben des Herstellers itberein.

Ein Vergleich der Resultate des TDx-Verfahrens mit zwei konventionellen RIA-
Methoden (RIA1: Abbott AG, Diagnostics Division, 6300 Zug; RIAz: International
N Frankreich) istin Abb. 1 dargestellt. Daraus geht hervor, dass TDx und die beiden
RIA’S mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,936 (RIA1) und 0,923 (RIA2)
hr gut iibereinstimmen.

Um abzukliren, ob lingerdauerndes Einfrieren der Proben zu verinderten Resul-
en fiuhrt, wurden die Ta-Werte von 10 Serumproben frisch und nach 3- bzw. 16wo-
?hlg.er-Lageﬂlng bei —28 °C gemessen. Die Unterschiede der T4-Konzentration waren
Yatistisch nicht signifikant (t-Test gepaarter Stichproben: p> 0,05).
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Abb. 1 Vergleich der Resultate des T4 TDx mit jenen zweier RIA’s _

Serumproben von 26 Schlachtrindern wurden mittels TDx und zweier RIA’s beziiglich T4 analystert
Ein Korrelationskoeffizient von r = 0,936 (RIA1) und 0,923 (RIA2) deutet auf eine gute Uberenn-
stimmung der beiden Methoden hin. Die Regressionsgeraden sind charakterisiert d}lf_Ch:
y = 0,86 X + 0,36 (RIA:: ausgezogene Linie) und Y = 0,8 X + 26,4 (RIA2: gestrichelte Linie).

Um die Frage einer Beeinflussung der Ta-Werte durch Hamolyse im TDx-System
zu beantworten, wurden von 8 Masttieren Doppelproben entnommen. Die eine Probe
wurde mit Druck durch eine diinne Kaniile gepresst und dadurch hamolytisch gemacht
Nach anschliessender Zentrifugation wurde das himolytische Serum abgetrennt ul
beziiglich T4 untersucht. Die andere Probe diente als Kontrolle. Die Ts-Konzentrali®
nen in hamolytischen Seren waren gegeniiber den Kontrollen um 42% erniedrigt. Dies¢
Unterschiede waren statistisch signifikant (t-Test gepaarter Stichproben: p < 0,05)
Die vorliegende Arbeit basiert auf der Untersuchung nicht himolytischer Proben.

3.2 Nachweis von MTU in Gewebe und Tausaft nach experimenteller MTU- Verfiitterung

3.2.1 Quantifizierung von MTU mittels HPLC

Die Resultate der HPLC-Analysen sind in Tab. 1 zusammengestellt. Daraus Wl:f
ersichtlich, dass MTU in der Schilddriise bis zu 14 Tagen nach Absetzen d.es Thyfz
statikums noch nachgewiesen werden konnte. Die MTU-Konzentrationen 1m Taus
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von Leber und Muskulatur liegen in der gleichen Grossenordnung wie im Gewebe: 3
Tage nach dem Absetzen konnten in Leber und Muskulatur Riickstdnde nachgewiesen
werden.

3.2.2 Halbquantitativer Nachweis von MTU mittels HPTLC

In Tab. 2 sind die Resultate der HPTLC-Analysen zusammengestellt. Es wird er-
sichtlich, dass MTU in simtlichen Schilddriisen nachweisbar ist, in Leber und Musku-
latur noch nach 3 Tagen bzw. am Tag der MTU-Absetzung.

3.3 Ubersichtsuntersuchung zur Erkennung der missbréuchlichen Anwendung
von Thyreostatika

3.3.1 Einfluss von Transportstress und Schlachtvorgang auf die Ts-Konzentration

Da die Blutentnahme am betéubten hingenden Tier oder beim Ausbluten ideal
wire, wurde in einem Vorversuch abgeklirt, ob der Transport oder der Schlachtvor-
gang einen Einfluss auf die T4-Werte haben. Mit der gleichzeitigen Bestimmung der
Proteinkonzentration sollte geklirt werden, ob Veridnderungen der Ta-Werte sich durch
Anderungen in der Blutzusammensetzung (Wasserverlust beim Transport, lingere
Stauung bei der Blutentnahme am betdubten hingenden Tier) erkldren lassen.

Aus den Untersuchungen, deren Resultate im Tab. 3 zusammengestellt sind, gehit
hervor, dass die Ts-Werte nach dem Transport praktisch konstant bleiben; der
Schlachtvorgang hat keinen Einfluss auf die Ta-Werte. Anders verhilt es sich mit den
Transportstress. Bei allen 3 Gruppen wurden vor dem Transport tiefere Ts-Werle
gemessen als danach. Dabei waren die Unterschiede bei Gruppe I und III statistisch
signifikant (t-Test gepaarter Stichproben: p << 0,05), bei Gruppe I dagegen nicht
(p=0,05).

Aus Tab. 3 wird ebenfalls ersichtlich, dass die Proteinkonzentration grossere
Schwankungen aufweist und diese in keinem Zusammenhang mit den Tas-Werten
stehen.

3.3.2 Bestimmung der Te-Werte von Schlachtrindern

Insgesamt wurden die T4-Werte bei 328 Mastrindern (250 Stiere, 23 Ochseﬂt 55
Rinder) bestimmt. Mittelwert (X) und Standardabweichung (s) aller untersuchten Tiere
betrugen 118,6 + 25,0 nmol/1. Der hochste resp. tiefste Wert lag bei 191 und 55 nmol/l
Die Werte fiir die einzelnen Gruppen waren:

Stiere: X =+ s: 119,5 + 24,8 nmol/l

Maximalwert 191 nmol/l, Minimalwert 55 nmol/1
Ochsen: x + s: 1143 + 26,9 nmol/l

Maximalwert 185 nmol/1, Minimalwert 74 nmol/1
Rinder: X * s: 116,3 + 25,6 nmol/1

Maximalwert 189 nmol/l, Minimalwert 63 nmol/1
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Aufgrund experimenteller Verfiitterung von MTU an Mastrinder und Bestimmung
der Ts4-Konzentration mittels eines kommerziell erhéltlichen ELISA-Verfahrens po-
stulierte Rickenbacher [26], dass bei Tieren mit Ta-Werten << 80 nmol/1 mit Thyreo-
statikamissbrauch zu rechnen sei, da der tiefste mittels ELISA gemessene Wert bei nor-
malen Schlachtrindern 87 nmol/1 betrug. Die mittels TDx bestimmten Ts-Werte waren
generell niedriger als jene, die im ELISA-Verfahren ermittelt worden waren (Daten
nicht angegeben). In der vorliegenden Arbeit fanden wir bei mehreren, offensichtlich
nicht mit Thyreostatika behandelten Tieren T4-Werte unter dem von Rickenbacher po-
stulierten Schwellenwert von 80 nmol/1. Deshalb war es wichtig, diesen Schwellenwert
neu zu bestimmen. In der Folge wurden die T4-Werte in den eingefrorenen Seren der
MTU-Mastochsen aus der Arbeit Rickenbacher [26] nochmals mittels TDx bestimmt.

T4 (nmol /1)
“ * 'r 'r
150

130 r

110

90'—1

70

TIER 8

Tage nach Applikation

*am Tag 26 :MTU abgesetzt

Abb. 2 Ts-Werte im Verlauf der MTU-Verabreichung bis 7 Tage nach Absetzung des Thyreostt
kums

) er-
Aus dem Verlauf der Kurven wird deutlich, dass 2 Tage nach Absetzen des MTU’s bei allen 4‘;
suchstieren die T+-Werte unter 40 nmol/1 abgesunken sind. Der tiefste beobachtete Ts-Wert el I; i
malen Schlachtrindern betrug 55 nmol/1 und ist in dieser Abbildung eingezeichnet. Damit befmZ o
sich die T4-Werte der 4 Versuchstiere wesentlich unter den normalerweise zu findenden Ts-Ko?
trationen.
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Im Versuch standen 10 Braunvieh-Mastochsen, von welchen 5 withrend 26 Tagen 5 g
MTU/Tag erhalten hatten. Fiir die Nachuntersuchung der Ta-Werte standen uns noch
die Seren von 4 MTU-Mastochsen zur Verfiigung.

In Abb. 2 sind die T4-Werte (gemessen mittels TDx) im Verlauf der MTU-Verab-
reichung bis 7 Tage nach Absetzung des Thyreostatikums dargestellt. Sieben Tage nach
Beginn der MTU-Zufiitterung war bei allen 4 Versuchstieren eine gegeniiber dem Aus-
gangswert erhohte T4-Konzentration feststellbar. Danach sanken die Ts-Werte mar-
kant ab und erreichten bis zum 28. Tag (2 Tage nach Absetzung des Thyreostatikums)
sehr tiefe Werte (<< 40 nmol/1). Anschliessend stieg der Ta-Spiegel wieder an und lag
am 33. Tag (7 Tage nach Absetzung des Thyreostatikums) bei allen Tieren iber dem
Ausgangswert. Wird also das Thyreostatikum nicht frither als 2 Tage vor der Schlach-
tung abgesetzt, sollte eine durch MTU induzierte Schilddriisenunterfunktion durch
Messung der Ta-Werte ohne Probleme erfasst werden konnen.

Aufgrund unserer Nachuntersuchungen und der erhaltenen T4-Werte bei normalen
Schlachtrindern (tiefster beobachteter Wert: 55 nmol/I) scheint es gerechtfertigt, den
neuen Schwellenwert fiir den Verdacht auf Thyreostatikamissbrauch auf 60 nmol/1
herabzusetzen. Bei Festlegung dieses neuen Schwellenwertes wurde der Einfluss des
Transportstresses auf die Ta-Werte ebenfalls beriicksichtigt.

3.3.3 Bestimmung der Schilddriisengewichte

Insgesamt wurden 275 Schilddriisen vollstindig freipripariert und gewogen. Das
durchschnittliche Schilddriisengewicht lag bei 27,3 g, wobei Minimum und Maximum
13.8 bzw. 84,8 ¢ betrugen. Bei 3 Stieren lagen die Schilddriisengewichte mit 80,8, 81,4
und 84,8 g weit iiber dem Mittelwert. Die histologische Untersuchung und die HPLC-
Analyse auf MTU ergab jedoch bei allen 3 Driisen keinen Hinweis auf Thyreostatika-
verfiitterung,

Eine Beziehung der Schilddriisengewichte zu den Ts-Werten und zum Schlacht-
gewicht konnte nicht nachgewiesen werden.

3.3.4 Nachweis von MTU mittels HPLC

Samtliche im Rahmen dieser Ubersichtsuntersuchung gesammelten Schilddriisen
“urden nach der von Blum et al. [2] beschriebenen Methode mittels HPLC auf Riick-

Yinde von MTU untersucht. Dabei konnten in keiner einzigen Driise Spuren von MTU
gfunden werden.

4. Diskussion

) Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, abzukliren, ob sich in der Schweiz ein miss-
briuchlicher Thyreostatikaeinsatz nachweisen lasse. Dazu wurden in 24 verschiedenen
“hlachthofen der Schweiz Blutproben und die Schilddriisen entnommen. Im Blutse-
"M wurde die Thyroxin-(T4)-Konzentration bestimmt und die Ts-Werte wurden mit
‘;fm Schilddriisengewicht in Beziehung gesetzt. Zudem wurden Schilddriisen mittels

PLC beziiglich MTU untersucht.



452 I. Venzin, J. Blum, F. Crameri, F. Ehrensperger, H. Lutz

Die Bestimmung der T4-Werte wurde anhand der TDx-Methode durchgefiihrt. Die
TDx-Methode weist beim Rind eine gute Reproduzierbarkeit auf und stimmt gut mit
RIA-Verfahren iiberein. Die in der Humanmedizin gemachten Erfahrungen gelten so-
mit auch fiir das Rind [1, 4]. Nachdem bereits in mehreren Publikationen tiber experi-
mentelle Untersuchungen zur Eruierung der Richtigkeit und Prézision der Bestimmung
von T4 im TDx-System berichtet wurde[1, 4], wurden diese Aspekte in der vorliegenden
Arbeit nicht nochmals aufgegriffen.

Besondere Vorteile des TDx sind der hohe Automatisierungsgrad, die einfache Be-
dienbarkeit und die schnell verfiigbaren Resultate. Im Gegensatz zum ELISA [26] hat
beim TDx-System das Einfrieren der Proben bei —28° C keinen Einfluss auf die T«
Werte. Die Blutproben kénnen am betaubten hingenden Tier oder beim Ausbluten ge-
wonnen werden: der Schlachtvorgang bleibt ohne Einfluss auf die T4-Werte. Allerdings
muss darauf geachtet werden, dass Himolyse vermieden wird. Abnorm tiefe T4-Werte
von hidmolytischen Proben deuten womdglich nur filschlicherweise auf Thyreostatika-
missbrauch hin und diirfen fiir die Untersuchung nicht verwendet werden. Weisen
hamolytische Proben aber normale T4-Werte auf, so sind diese als unverdéchtig anzu-
sehen.

Limitierend beim Einsatz des TDx-Verfahrens zum vorliegenden Zweck sind die
hohen Anschaffungskosten des Geriites (z.Z. Fr. 86 000.—). Auch die Kosten des Test-
materials erscheinen im Vergleich zu einem RIA hoch; trotzdem konnen Tests ver-
gleichsweise giinstig durchgefiihrt werden, da aufgrund der hohen Reagenzienstabilitét
das System fiir eine bestimmte Reagenziencharge nur einmal geeicht werden muss.

In einem gesonderten Experiment wurde abgeklirt, ob die Ts-Konzentration durch
den Transportstress beeinflusst wird. Dazu wurden die T4-Werte vor und nach dem
Transport der Tiere in den Schlachthof gemessen. Nach dem Transport wurden hohere
Ts-Konzentrationen gefunden, ein Umstand, der auf eine Stimulation der Schilddriise
hindeutet. Stimulation der Thyreoidea durch Stress (= Reaktion des Organismus, ch-
rakterisiert durch Ausschiittung von Kortikosteroiden infolge unspezifischer Belastung
[27]) wurde bereits frither beobachtet [17, 18]. In diesen Arbeiten wurde beschrieben.
dass kurz dauernder Stress zu einer Stimulierung, linger dauernder Stress (14 Tag
dauernder Transport) zu einer Hemmung der Schilddriisenfunktion fiihrt. Obwoh! ge-
naue Angaben tiber die Stressdauer nicht vorliegen, diirfen wir annehmen, dass bel
Schlachtrindern in der Schweiz mit dhnlicher Erhéhung der Ta-Werte zu rechnen 1sk.
wie wir sie in unserem Experiment beobachteten. Dies weil in der Schweiz die Di'Stfm’
zen zwischen Mister und Schlachthof im allgemeinen kurz sind und damit mit Jené?
unserer drei Gruppen verglichen werden kdnnen.

Unterschiede der T4-Werte vor und nach dem Transport und nach der Betéiubu}lg
konnten aber auch auf unterschiedliche Proteinkonzentrationen zuriickzufiihren s
Wasserverlust, wie er durch Schwitzen withrend des Transportes auftritt und dur ch lan-
gerdauernde Stauung mit erhohtem hydrostatischem Druck (Blutentnahme am b
taubten hingenden Tier) fithren némlicﬁ zu erhohten Proteinkonzentrationen i ‘c-
rum. Da T4 im Serum zu mehr als 95% an Proteine (v.a. thyroxinbindendes Globuli™
weniger Praalbumin und Albumin) gebunden ist, wurde der Zusammenhang der P{t’]l'
teinkonzentration und der Ts-Werte genauer untersucht. Erstaunlicherweise ergab S
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keine Abhdngigkeit zwischen den beiden Messgrossen. Daraus ist zu schliessen, dass es
sich bei der Erhohung der T4-Werte nach dem Transport um eine absolute Erhohung
handelt, die nicht auf eine einfach erkennbare Verinderung der Blutzusammensetzung
(Wasserverlust) zuriickzufithren ist.

Die im Rahmen der vorliegenden Ubersichtsuntersuchung gefundenen Ts-Werte
lagen im Durchschnitt bei 118,6 nmol/1 wobei der hochste und der tiefste Wert 191 resp.
55nmol/1 betrugen. Damit liegen sie weit iiber jenen Werten, die bei mit MTU behan-
delten Tieren gefunden wurden. Ahnliche Beobachtungen machten Pohlschmidt und
Forschner [21], welche wihrend 31 Tagen an einem Bullenkollektiv die T4-Produktion
unter MTU-Einfluss (5 g/Tier und Tag) verfolgten. Auch Seren und Mora [28] fanden
bei Verfutterung von MTU (6 g/ Tier und Tag) an Mastrinder ein markantes Absinken
der Ts-Werte. Aus den Kurven der Abb. 2 und den Resultaten der Ubersichtsuntersu-
chung ergeben sich zwei Schlussfolgerungen:

1. Als Schwellenwert fiir T4, unter welchem man Thyreostatikamissbrauch vermu-
ten muss, kann 60 nmol/1 festgelegt werden. Dieser Wert wurde aus den nachstehenden
Uberlegungen abgeleitet: Bei den 3 von uns im Zusammenhang mit Transportstress
untersuchten Gruppen fanden wir eine durchschnittliche T4-Erhohung von 10 nmol/I.
Wenn man annimmt, dass eine solche Erhéhung auch bei Tieren zu erwarten ist, denen
MTU verfiittert worden war (Abb. 2), diirften die Ts-Werte solcher Tiere nach dem
Transport z.T. im Bereiche der tiefsten beobachteten Ts-Werte von normalen
Schlachtrindern zu liegen kommen. Allerdings ist zu erwarten, dass die durch MTU ge-
hemmten Schilddriisen nicht in der Lage sind, in gleichem Mass auf Stress zu reagieren
wie dies bei unbehandelten Tieren der Fall ist. Zur korrekten Beantwortung dieser
Frage miissten jedoch entsprechende Experimente durchgefithrt werden. Solange sol-
che Angaben nicht vorliegen, erscheint die Festlegung der Schwelle auf 60 nmol/1 sinn-
voll, um méglichst alle mit Thyreostatika behandelten Tiere zu erkennen, auch wenn
damit ein kleiner Prozentsatz falsch-positiver Tiere erfasst wird.

2. Die von uns ermittelten Ts-Werte der Ubersichtsuntersuchung deuten darauf
hin, dass bei den untersuchten Tieren Thyreostatikamissbrauch nicht vorkommt. Beim
tinzigen Tier mit einer Ta-Konzentration unter 60 nmol/1 konnte in der gleichzeitigen
Analyse der Schilddriise kein MTU gefunden werden. Das Schilddriisengewicht jenes
Tieres war normal und deutete damit nicht auf Missbrauch eines anderen Thyreostati-
kums hin, Zwei weitere Tiere aus dem gleichen Betrieb wiesen normale T4-Werte auf.
Daraus kann geschlossen werden, dass es sich bei diesem Fall nicht um systematische
AnWendung von Thyreostatika handelte. Am ehesten ldsst sich dieser tiefe Ts-Wert
durch eine nicht erkannte Krankheit erkliren [14]. Untersucht wurden Tiere von 6 bis
12 Monaten. Im Verhiltnis zur Gesamtzahl der Masttiere dieser Altersgruppe in der
Schweiz, (minnlich: 61900; weiblich 8900; aus: Ergebnisse der Eidgenossischen Vieh-
“dhlung vom 19. April 1985, Eidg. stat. Amt) wurde in dieser Arbeit jedoch nur ein klei-
ner Prozentsatz (0,5%) der Masttiere erfasst, so dass sich vereinzelter Thyreostatika-
Missbrauch nicht ausschliessen lisst.

- Um abzukliren, ob sich die Bestimmung des Schilddriisengewichtes bei Schlacht-
Ieren als Screening-Parameter zur Erkennung von Thyreostatikamissbrauch eignet,
Vurden die Schilddriisen von 275 Tieren anlasslich der Schlachtung gewogen. Die von

!
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Vos et al. [31] und Pochard [20] angegebene obere Grenze von 60 g — iber welcher das
betroffene Tier als verdachtig fiir Thyreostatikamissbrauch angesehen werden muss-
wurde bei 3 Tieren iiberschritten. Bei diesen 3 Tieren deuteten aber weder die Ts-Kon-
zentration (119, 139, 142 nmol/1), noch die Histologie und die HPLC-Analyse auf miss-
brauchliche Thyreostatikaanwendung hin. Es ist denkbar, dass hohe Schilddriisenge-
wichte auch durch Verabreichung von Futtermitteln (Ritbsamen, Kornermais, Kohlar-
ten, u.a.), welche antithyreoide Substanzen enthalten, entstehen konnen. In diesem
Falle wiirde man jedoch auch histologische Veranderungen der Schilddriise erwarten
[14, 25], was hier aber nicht der Fall war. Ob die T4-Konzentrationen bei Verabreichung
solcher Futtermittel unter die hier beobachteten T4-Werte absinken wiirden, ist zwar zu
vermuten, allerdings sind entsprechende Untersuchungen nicht publiziert worden. Aus
dem Fehlen von tiefen T4-Werten und histologischen Verdnderungen der Schilddriise
muss geschlossen werden, dass es sich hier um extreme Normalwerte handelte, die an
der oberen Grenze der Norm einzuordnen sind. Basierend auf den 275 gewogenen
Schilddriisen und den drei von normalen Tieren stammenden tiber der Schwelle von
60 g liegenden Schilddriisengewichten miisste man somit mit rund 1% falsch positiver
Resultate rechnen. Diese Beobachtung deckt sich auch mit den Angaben von Vos et al
[31], welche bei rund 0,8% der Tiere falsch positive Schilddriisengewichte fanden. Im
Gegensatz zu unseren Befunden lag bei Pochard [20] der prozentuale Anteil falsch posi-
tiver Resultate sogar iiber 30%.

Nachdem verschiedene Autoren gezeigt hatten, dass mit Thyreostatika gefiitterte
Tiere erhohte Schilddriisengewichte aufweisen [3, 8, 13, 14, 20, 26, 31], stellte sich di¢
Frage, ob Schilddriisengewichte und Ta-Werte korreliert sind. Falls dies der Fall gewe-
sen wiire, wiirde die Bestimmung beider Parameter den Verdacht eines Thyreostatika-
missbrauches verstirken. Bereits in der Arbeit Rickenbacher [26] wurde dieser Frage-
stellung nachgegangen, wobei jedoch aufgrund der beschrinkten Probenzahl keine g¢-
sicherte positive Korrelation festgestellt werden konnte. Die hier vorliegenden, an 275
Masttieren erhobenen Vergleichsmessungen lassen keine entsprechende Korrelation
erkennen. Ebenfalls keine Korrelation liess sich zwischen Schilddriisengewicht und
Schlachtgewicht feststellen. Diese Beobachtung bestitigt die an Stieren und Kiihen er
hobenen Befunde von Pochard [20]. Interessanterweise hatte Pochard bei Kilbern e
entsprechende positive Korrelation festgestellt.

Aus denin Tab. 1 und 2 zusammengestellten Resultaten kann geschlossen werden.
dass sowohl mit der HPLC- als auch mit der HPTLC-Methode MTU-Riickstinde noch
mehrere Tage nach Absetzen der MTU-Zufiitterung nachgewiesen werden kéﬂ_ﬂe“'
Falls der Mister mit dem MTU-Missbrauch einen wirtschaftlichen Nutzen erzicle?
will, darf er das Thyreostatikum frithestens 1—2 Tage vor der Schlachtung absetzen (26,
32]. Wird diese Ausniichterungszeit nicht iiberschritten, kann MTU in Schilddriise und
Leber mittels HPTLC nachgewiesen werden. Steht als Untersuchungsmaterial nur
Muskulatur (z.B. Importfleisch) zur Verfiigung, so muss die empfindlichere H?LC'
Methode angewendet werden. Aber auch hier sollte es moglich sein, MTU-Riickstande
nachzuweisen. In der Literatur finden sich nur wenige Untersuchungen, bei denen d
MTU-Gewebespiegel bei Masttieren zu verschiedenen Zeiten nach Beendiguns def
MTU-Mast ermittelt wurde [3, 5, 30]. Nach der lingsten beschriebenen Ausniicht®



Thyreostatika-Missbrauch beim Rind 455

rungszeit von 60 Stunden konnte MTU nur noch in der Schilddriise nachgewiesen wer-
den [3]. Allerdings wurden hier die Analysen anhand der weit weniger empfindlichen
colorimetrischen Methode durchgefiihrt.

Die experimentelle MTU-Verfiitterung wurde aus Kostengriinden nicht an
Mastrindern, sondern an Mastkalbern durchgefiihrt. Es ist aber anzunehmen, dass ein
analoges Experiment mit Mastrindern zu denselben Ergebnissen fithren wiirde.

Bei den von uns untersuchten 328 Masttieren liess sich mittels HPLC kein MTU
nachweisen. Diese Befunde decken sich auch mit den beobachteten T4-Werten.

Erhéhte Gewichtszunahmen, bessere Futterverwertung, erhohte Schilddriisenge-
wichte und erniedrigte T4-Konzentrationen kénnen aber ausser mit Thyreostatika noch
mit anderen Substanzen erreicht werden, die allerdings wie Thyreostatika nach der
EVF verboten sind. Als solche Substanzen werden in der Literatur Stoffe mit dstroge-
nerund androgener Wirkung angegeben [6, 9, 15, 16]. Werden also bei einem gesunden
Masttier niedrige T4-Werte und erhohte Schilddriisengewichte beobachtet, muss daran
gedacht werden, dass ein Missbrauch der genannten Substanzen vorliegen kann, v.a.
wenn eine chemische Untersuchung auf Thyreostatika negativ ausfallt.

5. Zusammenfassung

Im Rahmen einer Ubersichtsuntersuchung an 328 in 24 verschiedenen Schlachthéfen der
Schweiz geschlachteten Mastrindern wurde abgeklirt, ob mittels Thyroxin-(T4)- und Schilddriisen-
gewichtsbestimmungen sowie durch den direkten Methylthiouracil (MTU)-Nachweis mit MTU be-
handelte Tiere erfasst werden konnen.

Die Bestimmung der T4-Konzentration erfolgte mit dem neuen Fluoreszenzpolarisation-Immu-
noassay (TDx, Abott), welcher sich als schnelle und priizise Methode erwies. Der tiefste beobachtete
Wert lag bei 55 nmol/1 und damit weit iiber jenen Werten, die bei mit MTU behandelten Tieren ge-
funden wurden (< 40 nmol/ D.

Von den 275 gewogenen Schilddriisen wiesen 3 ein Gewicht von iiber 80 g auf. Die histologische
Untersuchung ergab jedoch keinen Hinweis auf Thyreostatikaverfiitterung. Die HPLC-Analyse, mit-
Eﬁls der alle gesammelten Schilddriisen auf MTU-Riickstande untersucht wurden, fiel ebenfalls nega-
tty dus,

- Bei 12 Mastkilbern, welche wihrend 35 Tagen MTU in einer Dosierung von 15 mg/kg und Tag
erhielten, wurden nach der Schlachtung (jeweils 3 Tiere wurden an verschiedenen Tagen nach Ende
dﬁr MTU-Mast geschlachtet) Schilddriisen, Leber und Muskulatur mittels HPLC und HPTLC be-
ziglich MTU analysiert. In der Schilddriise war MTU mittels HPLC bis 14 Tage, in der Leber und
Muskulatur bis mindestens 3 Tage nach dem Absetzen des Thyreostatikums nachweisbar. Mittels
HPTLC konnte MTU in den Schilddriisen bis 14 Tage, in der Leber bis 3 Tage nach Ende der MTU-
Mast, in der Muskulatur jedoch nur am Tag des MTU-Absetzens nachgewiesen werden.

Résumé

’Abus de thyréostatiques chez le bovin: Détermination de la concentration de T4, du poids de la thyroide
et détection de méthylthiouracil

Dans le cadre d’une recherche portant sur 328 tétes de bétail de boucherie tuées dans 24 abattoirs
evSulsse, nous avons cherché 4 déterminer si il est possible de déceler quels animaux ont été traités
Prealablement ay méthylthiouracil (MTU). Pour ce faire nous avons déterminé la valeur de thyroxine
19 eE le poids de 1a glande thyroide, ainsi que mis le MTU directement en évidence.
Abh analy_se dela concentration de T4 a été effectuée au moyen de la nouvelle méth’ode’F PIA (TDx,

Ott), qui S'est avérée étre rapide et précise. Les valeurs les plus basses observées étaient de 55

n _ X : W
(m(’l/ L ce qui est nettement au-dessus de celles trouvées chez les animaux traités au MTU
<40 nmol/1),
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Parmi les 275 glandes thyroides pesées 3 étaient d’un poids supérieur 4 80 g. L’examen histologi-
que, par contre, n’a pas permis de conclure a I'adjonction de thyréostatiques dans ’alimentation.
L’analyse par HPLC au moyen de laquelle on a recherché des traces de MTU s’est également averée
négative.

Nous avons analysé, apres abattage et a 'aide des HPLC et HPTLC, les taux de MTU dans la
glande thyroide, le foie et 1a musculature de 12 veaux d’engraissement, qui ont recu 14 mg de MTU par
kilo et par jour durant 35 jours (ces veaux ont été abattus par groupes de 3 & des moments différents
apres la fin de 'engraissement avec supplémentation de MTU). A I'aide du HPLC, nous avons pu
déceler du MTU dans la thyroide jusqu’a 14 jours apreés avoir cessé I’administration du thyréostatique,
dans le foie et la musculature jusqu’a 3 jours apres. Par HPTLC, nous avons pu déceler du MTU dans
la thyroide jusqu’a 14 jours apreés la fin de la supplémentation de la nourriture avec le MTU, dansle
foie jusqu’a 3 jours apres, dans la musculature par contre, nous n’avons pu le mettre en évidence quele
jour méme ol 'on a cessé de I"administrer.

Riassunto

Nel quadro di un esame su 328 bovini da ingrasso, macellati in 24 macelli in Svizzera, venne ap-
purato, se per mezzo della determinazione della Tirosina (T4) e del peso della tiroide, come pure attra-
verso la diretta identificazione del Metiltiouracile (MTU), fosse possibile individuare gli animali trat-
tati.

La determinazione della concentrazione di T4 avvenne con il nuovo metodo della immunofluo-
rescenza-polarizzazione (TDx, Abott), dimostratosi metodo rapido e preciso. Il valore pili basso os-
servato si aggirava sui 55 nmol/1 ed era con cid molto superiore al valore trovato negli animali trattal
con MTU (=40 nmol/1). \

Delle 275 tiroidi pesate, tre presentarono un peso superiore ad 80 g. L’esame istologico presento
tuttavia nessuna indicazione sull’afforaggiamento con tireostatici. L’analisi HPLC, per mezzo dell
quale tutte le tiroidi raccolte vennero esaminate, diede risultato negativo.

In 12 vitelli da ingrasso, che avevano ricevuto per 35 giorni una dose di MTU pari a 15 mg/Kg
dopo la macellazione (a gruppi di tre gli animali vennero macellati in giorni diversi dopo un ing{aSSP
con MTU) vennero analizzati la tiroide, il fegato e la musculatura con HPLC e HPTLC, con rifer-
mento al MTU. Nella tiroide MTU venne individuato con HPLC fino a 14 giorni, nel fegato e nell
muscolatura fino ad almeno 3 giorni dopo la sospensione del tireostatico. Con HPTLC il MTU pot¢
esser individuato nella tiroide fino a 14 giorni, nel fegato fino a 3 giorni dopo la cessazione dell'ingras
so a base di MTU. Nella muscolatura esso poté essere individuato solamente durante il giorno della
sospensione del MTU.

Summary

Misuse of thyrostatic drugs in cattle: Determination of T4 concentration, weight of thyroid glands and
detection of Methylthiouracil (MTU) )
In order to detect illegal application of thyrostatic drugs in Swiss cattle, the thyroxin (T‘*)_"al”e‘\
and the weights of the thyroid glands were determined in 328 cattle slaughtered in different reglOﬂSQ
Switzerland. Aliquots of liver, thyroid glands and muscle were tested for residues of methyltfuoufaile
(MTU) and methyluracil (MU) by HPLC and HPTLC. Determination of Ts was performed by fhe
fluorescence polarisation immunoassay (FPIA)-method with the TDx instrument of Abott Inc. Int )
bovine species FPIA proved to be a fast and highly reliable procedure for quantitation of T. N
lowest observed value was 55 nmol/1, distinctly above the concentrations of T4 in animals experme
tally treated with MTU (=40 nmol/1). o bl
Three of 275 thyroid glands that were weighed were found to be over 80 g, indicating P%S s
MTU misuse. However, histological examination gave no indication of illegal use of thyrostatic &>
HPLC analysis of the 328 thyroid glands did not reveal traces of MTU and MU. of)
Twelve fattening calves were fed 15 mg MTU/kg of bodyweight daily for 35 days. GroupSliver
calves were slaughtered on different days after ending the application of MTU. Thyroid glaréd_s- (hy-
and muscle were analyzed by HPLC and HPTLC for MTU. Using HPLC, MTU was detect¢ =
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roid glands up to 14 days after ending application of MTU. In liver and muscle MTU was detected up
to 3 days after MTU cessation by HPLC. Using HPTLC MTU was detected after MTU cessation up
to 14 days in the thyroid gland and up to 3 days in the liver. In muscle MTU was detected by HPTLC
only on the day of slaughter.
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BUCHBESPRECHUNGEN

Der Kanarienvogel, von Horst Bielfeld. 1. Aufl., 1986, 127 Seiten, 46 Farbfotos, 30 Zeichnungen. Ver-

lag Eugen Ulmer, Stuttgart. Kt. DM 14.80 (Ulmer Taschenbuch 24).

Das Taschenbuch richtet sich hauptsichlich an Anfinger in der Kanarienvogelhaltung. Passio-
nierte Ziichter halten sich an das in Kiirze im gleichen Verlag in der 4. Auflage erscheinende BU_Ch
«Kanarieny aus der Feder des gleichen Autors. Das Taschenbuch ist fliissig geschrieben, mit ein-
wandfreien Farbfotos und Zeichnungen ausgestattet und enthalt Angaben iiber die Abstammung der
Kanarienvogel, Haltung, Brut und Aufzucht, Ernihrung, Verhaltensweisen und Gesang, Krankher-
ten. Ein abschliessendes Fachworterverzeichnis erklirt dem Laien die speziellen Ausdriicke. Ge-
suchte Abschnitte finden sich leicht iiber ein Schlagwortregister. _

Fiir den Tierarzt sind die Krankheiten zu summarisch abgehandelt. Aus den allgemeinen Kapr
teln zieht er aber Nutzen fiir die Beratung der Kanarienvogelhalter in Fragen der Haltung und Fitte-
rung. Er kann auch das Taschenbuch ratsuchenden Kunden ohne Bedenken als beherzigenswerte
Lektiire weiter empfehlen.

Ubrigens: «Diphtherie» schreibt man nach wie vor mit «thy, auch wenn sich immer mehr S}U'
denten und Gelehrte nicht mehr daran halten. H. Ehrsam, Zrich

Australische Sittiche, von Dr. med. vet. Richard Schone und Dr. med. vet. Peter Arnold. 1. Aufl, 1985,
263 Seiten, 56 Abb., VEB Gustav Fischer Verlag, Jena, Pappband DM 35.—. o
Die Verfasser haben im Anschluss an ihr im Jahre 1980 erschienenes Buch «Der Wellensitich
den Wissensstand iiber die bei Vogelliebhabern verbreitet gehaltenen und vermehrt auch als Stuben-
vogel anzutreffenden australischen Sittiche zusammengefasst. Der gut strukturierte, leicht lesbare
und erschopfende Text behandelt folgende Gebiete: Geschichte, Bedeutung von Haltung und ZuCh:'
natiirliche Biotope, systematische Stellung, Beschreibung der Arten, Haltung und Pflege, F_ﬁ“e{un:'
Unterbringung, Fortpflanzungsbiologie, Zucht, Brut, Aufzucht, Diagnostik und Therap:e bel r;
krankungen, Krankheiten, chirurgische Therapie, Euthanasie. Im Gegensatz zu anderen Biichern a;l
der DDR ist eine vorhandene Medikamentenliste dank der aufgefithrten Zusammensetzung der S}ga-
zialititen auch fiir schweizerische Verhiltnisse gut brauchbar. Leider lassen die in etnem grO'l?e“ bet
ster gedruckten Abbildungen, die Farbbilder zusitzlich auch in ihrer Farbqualitit, sehr zu Wl{nscl i
itbrig. Das Werk in Taschenbuchformat kann jedem Kleintierspezialisten und anderen an Sitt” ’
interessierten Kollegen als Stiitze bei der Beratung von Kunden, bei Diagnosestellung und The{ﬁ?c
empfohlen werden. H. Ehrsam, LU0
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