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Zusammenfassung

Bromadiolon ist ein gerinnungshemmendes Ro-
dentizid, welches die Reaktivierung von Vitamin
K, durch das Enzym Vitamin-K -Epoxidreduktase
hemmt. Der vorliegende Bericht entstand als Folge
eines Einsatzes von Bromadiolon zur Bekdmpfung
der Grossen Wiihl- oder Schermaus (Arvicola terres-
tris) im Kanton Thurgau. Auf Grund der unsachge-
missen Anwendung eines Koders, der 0.02 % Bro-
madiolon enthielt, sind mindestens 40 Fiichse
(Vulpes vulpes) gestorben. DerVerdacht auf eine Ver-
giftung mit einem gerinnungshemmenden Cou-
marinderivat konnte aufgrund der Sektionsbe-
funde gestellt werden. Die Bestitigung dieser
Verdachtsdiagnose erfolgte durch den Nachweis
von Bromadiolon in Blut, Thorax- und Abdomi-
nalflussigkeit.
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Einleitung

Das synthetisch hergestellte Bromadiolon gehért zu
den potenten Hydroxycoumarinen der neueren
Generation, den sogenannten Superwarfarinen (Abb.
1). Derivate des Hydroxycoumarins wirken als Vita-
min K,-Antagonisten und hemmen dadurch die Car-
boxylierung der Gerinnungstaktoren II, VIIL, IX und
X. Diese Gerinnungsfaktoren werden in der Leber als
inaktive Vorstufen synthetisiert und danach durch
Carboxylierung eines Glutaminsiurerestes aktiviert.
Der Vorgang der Carboxylierung ist mit der Oxida-
tion des Kofaktors Vitamin K, verbunden, wobei
als Oxidationsprodukt das Vitamin K,-Epoxid ent-

Bromadiolone poisoning in foxes

Bromadiolone is an anticoagulant rodenticide that
inhibits the reactivation of vitamin K, by the enzyme
vitamin K -epoxide reductase. The present case re-
port originated from the application of bromadi-
olone against water voles (Arvicola ferrestris) in north-
eastern Switzerland. At least 40 foxes (Vilpes vulpes)
were found dead after the inappropriate use of a bait
that contained 0.02 % bromadiolone. Anticoagulant
rodenticide poisoning was suspected on the basis of
the postmortem examination and subsequently con-
firmed by the detection of bromadiolone both in the
blood and in samples from thoracic and abdominal

fluids.
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steht. Die Riickfihrung dieses Epoxids in die ur-
spriingliche Form des Vitamins K, wird durch das
Enzym Vitamin-K,-Epoxidreduktase vermittelt.
Coumarinderivate Vitamin-K -
Epoxidreduktase und damit die Reaktivierung von
Vitamin K, (Abb. 2; Murphy und Talcott, 2001;
Knight, 2004).

Bromadiolonhaltige Koder wurden in einem land-
wirtschaftlichen Betrieb des Kantons Thurgau breit-
flachig ausgelegt, um die Grosse Schermaus (Arvicola
terrestris) zu bekdmpfen. Die Schermaus gilt als
gefurchteter Schidling in Obst- und Rebanlagen, da
sie die Wurzeln der Biume komplett zernagt. In tro-
ckenen Biotopen lebt die Schermaus fast ausschliess-
lich in unterirdischen Gangsystemen. Im vorliegen-
den Fall wurde ein handelsiiblicher Koder eingesetzt,
der aus rot eingefirbten, 0.2-0.3 g schweren Kiigel-
chen mit einem Durchmesser von 6—8 mm besteht.
Der Gewichtsanteil von Bromadiolon betrug 0.02 %.
Gemiss Gebrauchsanleitung miissten kleine Mengen
des Koders (etwa 10 Kiigelchen) an mehreren Stellen

hemmen die

Abbildung 1: Strukturverwandtschaft zwischen Vitamin K und seinen
Antagonisten. 4-Hydroxycoumarin wird vom Aromastoff Coumarin
abgeleitet.

in die Ginge der Schermiuse gesteckt und anschlies-
send die Auslegestellen gut verschlossen werden, damit
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Abbildung 2: Hemmung der Vitamin K- Epoxidreduktase durch
die Coumarinderivate.

der Giftstoff nicht von Wild- und Haustieren aufge-
nommen werden kann. Anfang April, etwa 3 Wochen
nach dem Ausbringen des Koders, trafen die ersten
Meldungen von tot aufgefundenen Fiichsen ein. Die
ortliche Jagdaufsicht vermutete schliesslich einen Zu-
sammenhang zwischen dem Einsatz eines Rodentizids
und dem Tod von mindestens 40 Fiichsen. Insgesamt 5
verendete Tiere wurden in das Kantonale Tierspital
Zirich zur Untersuchung eingesandt.

Pathologische Befunde

Das Sektionsbild aller 5 untersuchten Fiichse war von
Ansammlungen einer hell- bis tiefroten Fliissigkeit
in Thorax und Abdomen geprigt. Bei einem Fuchs
war die Bauchhdhle mit dunkelroten Blutgerinnseln
gefullt. Die Lungenoberfliche zeigte sich mehrheit-
lich gerdtet. Aus dem Anschnitt des Lungengewebes
floss eine dunkelrote Fliissigkeit ab. Der Mageninhalt
blieb jeweils unauffillig, der Diinndarminhalt war
jedoch dunkelrot gefirbt. Die Leber war bei einigen
Tieren auffallend hell. Bei der histologischen Unter-
suchung von Lunge, Nieren und Kolon waren mul-
tiple Hamorrhagien sichtbar. Die pathologischen
Befunde der Fiichse deuteten somit auf massive
innere Blutungen hin, ohne dass Spuren eines Trau-
mas gefunden werden konnten.

Toxikologische Untersuchung

Von 2 verendeten Flichsen wurde eine Probe der
Thorax- und Abdominalfliissigkeit erhoben.Von einem
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anderen gestorbenen Fuchs konnte an einem Kapsel-
riss der Leber nicht geronnenes Blut entnommen
werden. Die 3 unterschiedlichen Proben wurden zu-
erst mit einem organischen Lésungsmittel extrahiert
und tber Flissigchromatographie aufgetrennt (Abb.
3). Riickstinde von Bromadiolon konnten zweifels-
frei mit massenspektrometrischer Detektion nachge-
wiesen werden. Die Konzentration des Bromadiolons
in Thorax- und Abdominalerguss betrug 55 ng/ml be-
ziehungsweise 100 ng/ml. Die Bromadiolonkonzen-
tration der Blutprobe erreichte 225 ng/ml.
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Abbildung 3: Fluoreszens-Chromatogramm der Blutprobe mit
225 ng/ml Bromadiolon. Das Nachweisverfahren basiert auf
einer sauren (pH 4.2) Extraktion mit 1-Chlorbuton und an-
schliessender Trennung auf einer Water Atlantis dC g Hochleis-
tungs-Fliissig- Chromatographie-Saule (2.0 x 20 mm; 3 wm) mit
einem Gradientengemisch aus Methanol/0.1 % Ameisensiure.
Die Flussrate betrigt 0.6ml/Min. Die nachfolgende Detektion
erfolgte mittels Elektrospray-Injektion-Massenspektrometrie. Die
Bestimmungsgrenze fiir Bromadiolon liegt bei 10ng/ml.

Diskussion

Gemiss Auskunft des Herstellers wurde der hier ein-
gesetzte Koder aus Teigwaren, Mais, Weizenmehl,
Ananas- und Karottenpulver gefertigt. Da ein solches
Gemisch von Fiichsen gerne gefressen wird (Contesse
et al., 2004) und der K&der unsachgemiss ausgelegt
wurde, ist anzunehmen, dass die Tiere an einer Pri-
mirvergiftung durch direkte Aufnahme des Koders
starben. Eine Sekundirvergiftung durch die Auf-
nahme subletal vergifteter Nager wire ebenfalls mog-
lich, da Bromadiolon {iiber lingere Zeit in der Leber
gespeichert wird. Bei der Ratte, zum Beispiel, betrigt
die Halbwertszeit von Bromadiolon 170 Tage (Par-
mar et al., 1987). Tatsiachlich scheinen diverse Wild-
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tierarten besonders durch potentielle Sekundirver-
giftungen betroffen zu sein (Berny et al., 1997;
Stone et al., 1999; Fournier-Chambrillon et al.,
2004; Shore et al., 2002). In Frankreich stellen ge-
miss Berny et al. (1997) Sekundirvergiftungen
durch Antikoagulantien die hiufigste toxikologi-
sche Ursache von Todesfillen bei Haus- und Wild-
tieren dar. Ein vorlibergehender Riickgang der
Fuchspopulation nach Einsatz von Bromadiolon
wurde ebenfalls solchen Sekundirvergiftungen zu-
geschrieben (Roul et al., 2003). Auch in der
Schweiz wurde schon iiber Bromadiolonkdder als
Vergiftungsursache bei Haus- und Wildtieren be-
richtet (Rebeaud, 1982). Im vorliegenden Fall
waren die Koder mit einem so genannten Maus-
pflug grosstlichig ausgelegt worden, obwohl dieser
Einsatz bewilligungspflichtig, beziehungsweise in
gewissen Kantonen ginzlich verboten ist.

Bei den synthetischen Antikoagulantien kann zwi-
schen den ilteren Coumarinderivaten der ersten
Generation (zum Beispiel Warfarin) und den weit
toxischeren Derivaten der neueren Generation
(zum Beispiel Bromadialon, Brodifacoum oder Di-
phacinon) unterschieden werden. Die akute orale
Dosis letalis media (LDs,) von Warfarin liegt bei
Hund und Katze im Bereich von 5-300 mg/kg
Korpergewicht (Tab. 1), jedoch kann die repetitive
Einnahme von nur 1 mg/kg/Tag zu tédlichen Ver-
giftungen fithren. Fir die neueren Derivate, wie
zum Beispiel Bromadiolon, betrigt die toxische
Dosis bei wiederholter Einnahme nur noch 0.1-0.5
mg/kg/Tag, die tbertragen auf die Fiichse einer
Koédermenge von weniger als 2.5 g/kg/Tag entspre-
chen wiirde (Murphy und Talcott, 2001; Gfeller und
Messonnier, 2004). Der Vorrat an Gerinnungsfakto-
ren II,VII, IX und X ist bei einer Coumarinvergif-
tung erst nach 2-5 Tagen aufgebraucht, so dass mit
den ersten Symptomen erst nach einer Latenz von
mindestens 24 Stunden zu rechnen ist. Dabei reagie-
ren Monogastrier empfindlicher als Wiederkiuer.

Im Falle einer Coumarinvergiftung bei Hunden oder
Katzen wiirde die Therapie auf dem Einsatz von Vita-
min K, (Phytomenadion) als spezifisches Antidot
beruhen. Da die Gerinnungsfaktoren zuerst neu syn-

Intoxication au Bromadiolon chez des renards

Le bromadiolon est un rodenticide anticoagulant
qui empeche la réactivation de la vitamine K, par
le biais de I'enzyme vitamine-K,-époxide-réduc-
tose. Le présent article est la conséquence de I'usage
de Bromadiolon pour combattre les campagnols
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Tabelle 1: Akute orale LD ;- Werte (in mg/kg Korpergewicht) bei
einmaliger Aufnahme verschiedener Coumarinderivate.

Maus Ratte Hund Katze
Warfarin 374 60 20-300  5-30
Bromadiolon 0.99-1.75 0.59-1.13 11-15 > 25
Brodifacoum 0.4 0.16-0.4 0.25-3.5 14.7
Chlorophacinon  1.16 2-20.5 50-100  50-100
Coumafen 374 3 20-50 6—40
Difenacoum 0.8 1.8 50 100
Difethialon 1.29 0.56 4 16
Diphacinon 340 1.5-17 0.9-8 15

thetisiert werden miissen, vergehen bis zu einer Teil-
restitution der Gerinnungsfihigkeit mindestens 6—8
Stunden (Murphy und Talcott, 2001; Knight, 2004).
Lebensbedrohliche Blutungen miissen daher sofort
durch Substitution der fehlenden Faktoren, mittels
einer Plasma- oder Bluttransfusion, behandelt wer-
den.Verabreichung von Aktivkohle als gastrointestina-
les Adsorbens ist nur unmittelbar nach Koderauf-
nahme sinnvoll, beim Ausbruch der ersten Symptome
aber zwecklos. Die synthetischenVitamine K, (Mena-
dion) und K, (Menadiol) sind kontraindiziert, da sie
potentiell toxisch sind und nur eine beschriankte ko-
agulatorische Wirkung vorweisen (Liittwitz und
Schulz, 2000). Initial sollten 5 mg/kgVitamin K, sub-
cutan, an mehreren Orten verteilt, verabreicht wer-
den. Die orale Erhaltungsdosis betrigt 2.5 mg/kg
Vitamin K, aufgeteilt auf 2 Verabreichungen tiglich,
wihrend 5-7 Tagen bei Vergiftungen mit Warfarin
oder wihrend mindestens 3 Wochen bei Vergiftungen
mit Superwarfarinen der neueren Generation. Phyto-
menadion kann aus Ampullen oder in Form der preis-
werteren Kautabletten mit dem Futter verabreicht
werden. Da ein hoher Fettgehalt des Futters die orale
Bioverfiigbarkeit von Vitamin K, steigert, wird die
Gabe von Konservenfutter empfohlen (Murphy und
Talcott, 2001). Wegen der langen Eliminationshalb-
wertszeiten der Coumarinderivate der neueren Ge-
neration (5 Tage beim Hund) sollte nach Behand-
lungsende nochmals der Gerinnungsstatus mittels
Prothrombinzeit nach Quick iberpriift werden
(Eason & Wickstrom, 2001; Plumb, 2002).

Avvelenamento da bromadiolone nelle volpi

Bromadiolone ¢ un rodenticida ad azione anticoa-
gulante che impedisce la riattivazione della vita-
mina K, tramite I'enzima vitamina K, epossido-
reduttasi. Uanalisi qui presente ¢ nata quale seguito
dell’'uso di bromadiolone per la lotta contro arvi-
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terrestres (Arvicola terrestris) dans le canton de Thur-
govie. Suite a une application incorrecte d’un appat
contenant 0.02% de Bromadiolon, au minimum 40
renards (Vidpes vulpes) ont péri. La suspicion d’une
intoxication avec un anticoagulant dérivé de la
coumarine a été posée sur la base de 'autopsie. La
confirmation de ce diagnostic a été obtenue par la
mise en évidence de Bromadiolon dans le sang ainsi
que dans le liquide thoracique et abdominal.
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