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SAMENVATTING

In totaal zijn circa 1000 varkensnier monsters onderzocht op de aanwe-
zigheid van de tranquillizers: xylazine,azaperon, acepromazine,halope-
ridol, propionylpromazine, chloorpromazine en de b&ta-blocker
carazolol. De monsters werden verzameld in de zomerperiode juni tot
september 1987 en waren afkomstig van alle RVV kringlaboratoria, ver-
spreid door het hele land.

In totaal werden 26 monsters positief bevonden op één of meer van de
genoemde stoffen. Dit is 2,6% van het totaal. Hiervan bevatte het mee-
rendeel acepromazine (22) en werden daarnaast carazolol (4) en azape-
ron (2) aangetroffen. In twee monsters werden acepromazine en carazo-
lol in combinatie aangetroffen. Naast genoemde verbindingen werd in
een aantal monsters een nog niet nader identificeerbare component aan-
getroffen.

Op één uitzondering na (120 ug/kg acepromazine), waren alle gemeten
gehalten lager dan 100 ug/kg nier.

Er kon geen samenhang gevonden worden tussen de residu-incidentie en
de ten tijde van de monstername heersende luchtvochtigheid en tempera-

tuur.



INLEIDING

Het gebruik van tranquillizers en @-receptor blockers bij het trans-
port van slachtvarkens en stieren staat al geruime tijd ter discussie.
Enerzijds is door veredeling de stress—bestendigheid van het Neder-
landse varken verbeterd waardoor de noodzaak tot gebruik afgenomen is,
anderszi jds kunnen de toegepaste middelen aanleiding geven tot onge-
wenste residuen in eetbare produkten.

Derhalve wordt het gebruik van deze middelen door het Ministerie van
Landbouw en Visserij ontmoedigd.

Er ontbrak recente informatie over de werkeli jke omvang en aard van de
toepassing,onder meer door het ontbreken van goede analysemethoden
waarmee op zeer laag niveau residuen aangetoond konden worden. Rauws
et al (2,3) onderzochten in 1975 random bemonsterde varkensnieren uit
het slachthuis van Oss op de aanwezigheid van azaperon (27 monsters)
en propionylpromazine (14 monsters). Azaperon werd in 747% en propio-
nylpromazine in 100% van de onderzochte monsters aangetoond. Daarnaast
leverden berichten uit de Bondsrepubliek Duitsland, waar bij screening
van een (te) klein aantal monsters, in 22% van de varkensnieren en/of
levers carazolol aangetoond werd (1), een extra stimulans de Neder-
landse situatie in kaart Le brengen.

In samenwerking met de vakgroep voor Voedingsmiddelen van Dierli jke
Oorsprong (R.U.Utrecht) en het RIVM, werd binnen het RIKILT een metho-
de ontwikkeld waarmee residuen van carazolol, acepromazine, propionyl-
promazine, azaperon, chloorpromazine, azaperol, haloperidol en xylazi-
ne simultaan in varkensnieren bepaald konden worden vanaf concentra-
ties variérend van 0,3 tot 6 ug/kg (4).

De methode werd op bruikbaarheid getest via de analyse van monsters
afkomstig van een aantal praktijk experimenten opgezet in samenwerking
met dr J.Nouws (RVV-6). Met uitzondering van haloperidol en chloorpro-
mazine, welke niet getest werden, waren 5 uur na toediening van de
voorgeschreven, normale dosis, met deze analysemethode nog residuen
van de moederverbinding en/of metabolieten (azaperol), aantoonbaar in
de nier (4).

De beschikbaarheid van deze methode maakte het mogelijk een tweetal
projecten op te zetten voor de inventarisatie van het gebruik en het

voorkomen van residuen van bovengenoemde middelen.



Allereerst werden in het kader van het IKB-slachtvarkens project 500
varkensnieren, afkomstig van goed gekarakteriseerde mestbedri jven, on-
derzocht op de aanwezigheid van de tranquillizers. Slechts in 2 mon-
sters werd een van de middelen (acepromazine,resp. 50 en 100 ug/kg)
aangetroffen.

Het tweede project, gefinancierd door de directie Voedings— en Kwali-
teitsaangelegenheden, was bedoeld om een globaal beeld van de residu
incidentie in Nederland te verkrijgen. De monsters zijn genomen in de
periode juni t/m september 1987. Om een mogelijk verband te kunnen
leggen tussen de residu incidentie en de stressgevoelige factoren
temperatuur c.q. relatieve vochtigheid zijn er tevens weersgegevens
verzameld.

De resultaten van het onderzoek staan in deze rapportage beschreven.

2 OPZET ONDERZOEK

2.1 Monstername

De 1003 te onderzoeken monsters werden verkregen van de verschillende
RVV kringlaboratoria,verspreid door het hele land. Elk kringlaborato-
rium stuurde gedurende 17 weken elke week diepgevroren varkensniermon-
sters naar het RIKILT. Het aantal monsters dat per kringlaboratorium
per week werd ingezonden was evenredig met het aantal controles dat
per jaar in het betreffende kringlaboratorium in het kader van het
0,5% antibiotica onderzoek uitgevoerd werd in vergelijking tot het to-
taal. In Tabel I is dit verdelingsschema aangegeven. De identiteit wvan
het mestbedrijf waarvan de monsters afkomstig waren, was veelal onbe-
kend. Evenmin was altijd duidelijk of de per week door het kringlabo-
ratorium ingestuurde monsters in alle gevallen van verschillende
koppels afkomstig waren.

Van het KNMI werden de gegevens verkregen over de wekelijkse gemiddel-
de temperatuur en de gemiddelde relatieve vochtigheid in de bemonste-

ringsperiode.

2.2 Analyse
De diepgevroren niermonsters werden onderzocht met behulp van de re-

cent binnen het RIKILT ontwikkelde multimethode (4). Bij elke serie



van 21 monsters werden een blanco niermonster, een met de zes tran-
quillizers verrijkt monster en een positief niermonster, afkomstig van
een met carazolol behandeld varken, mede geanalyseerd als kwaliteits-
borging. Indien een monster positief bevonden werd bij de eerste ana-
lyse, is altijd een heranalyse uitgevoerd op het restant van de nier.
Alleen die monsters waarvan beide, onafhankelijke analyseresultaten
overeenkwamen in identiteit en gehalte van de tranquillizer, zijn als
positief eindresultaat opgenomen.

De aanwezigheid van azaperon wordt in het HPLC chromatogram als het
ware intern bevestigd door de geli jkti jdige aanwezigheid van een hoger
gehalte aan de metaboliet azaperol. Carazolol vertoont een zeer selec—
tief en gevoelig fluorescentie signaal waardoor zeer lage concentra-
ties betrouwbaar bepaald kunnen worden.

Bij de interpretatie van de resultaten werden de volgende bepaalbaar-

heidsgrenzen aangehouden:

CARAZOLOL : 0,3 ug/kg
XYLAZINE i 4 ug/kg
AZAPERON : 1 ugl/kg
AZAPEROL : 2 uglkg
HALOPERIDOL : 2 ug/kg
ACEPROMAZ INE : 2 uglkg
PROPIONYLPROMAZ INE : 4 ug/kg
CHLOORPROMAZINE : 6 ugl/kg

3 RESULTATEN

De resultaten van de 26 positieve monsters zijn weergegeven in de Lta-
bellen II, IIL en IV.

Per verbinding wordt aangegeven welk gehalte gemeten werd, in welke
week het monster door welk kringlab genomen werd en wat de gemiddelde
dagtemperatuur en relatieve vochtigheid was in de week waarin het mon-
ster genomen werd.

De resultaten in de tabellen geven aan dat acepromazine het meest
wordt Loegepast in de Nederlandse praktijk. Ruim twee procent van de
onderzochte nieren bevatte residuen van deze stof in concentraties
varierend van 8 - 120 ug/kg. In nieren van varkens welke in een eerder

uitgevoerde modelproef met een normale dosis acepromazine werden



behandeld werd 2 en 5 uur na de slacht resp. ca. 260 en 35 ug/kg ace-
promazine aangetroffen. De gemeten gehalten in de prakti jkmonsters
liggen dus in dezelfde grootte orde. Opvallend is dat in twee monsters
de combinatie van acepromazine en carazolol aangetoond werd. In nog
twee andere monsters werden zeer lage carazolol concentraties
aangetroffen waardoor in totaal 0,4% van de onderzochte nieren
positief waren voor carazolol. Bij een normale dosering kunnen 2-5 uur
na toediening gehalten in de range van 0,5 - 5 ug/kg verwacht worden
(4), hetgeen overeenkomt met de in het huidige onderzoek gevounden
waarden. De in de Bondsrepubliek Duitsland geconstateerde hoge residu
incidentie voor carazolol wijkt duidelijk af van de hier gevonden
resultaten.

In de twee azaperon bevattende monsters (0,2%) werd, zoals op grond
van de farmacokinetiek ook verwacht kon worden, ook een vier- tot
vijfvoudige concentratie van de metaboliet azaperol gemeten. De aanwe-
zigheid van deze verbinding 11 jkt dan ook een goede indicator voor het
gebruik van azaperon.

De gevonden residu incidentie voor azaperon is veel lager dan welke in
1975 door Rauws et al (2,3) werd gevonden. De door Rauws et al gerap-
porteerde residu incidentie voor propionylpromazine werd ook niet be-
vestigd. In geen enkel monster werd propionylpromazine aangetoond.

Uit de door het KNMI geleverde informatie over de weersgesteldheid,
blijkt de zomer van 1987 koud en nat geweest te zijn. Er 1ijkt geen
verband te bestaan tussen de temperatuur in een bepaalde week en de in
die week aangetroffen residu incidentie. Wel is het zo dat verwacht
mag worden dat in een warme zomer veelvuldiger gebruik gemaakt zal
worden van kalmerende middelen dan in een koude zomer. Een herhaling
van het onderzoek kan hierover meer duideli jkheid geven.

De interpretatie van de resultaten wordt wat gecompliceerd door de
constatering dat in sommige gevallen, b.v. kringlab 3 in week 26 en 32
(Tabel 1I), de ingezonden monsters afkomstig 1lijken te zijn van een-
zelfde koppel varkens.

Opvallend is verder dat de laboratoria welke de meeste monsters hebben
ingezonden - 5, 7 en 13 - samen maar &én positief monster opleverden.
Een mogeli jke verklaring is dat in deze kringen een groot aantal var-
kens geslacht wordt dat afkomstig is van twee grote cooperaties. Deze
hebben de leveranciers en de transporteurs van mestvarkens verboden om

van tranquillizers gebruik te maken.



Aangezien de betrouwbaarheid en de representativiteit van het onder-
zoek in sterke mate bepaald worden door het aantal onderzochte kop-

pels, zal in een eventueel vervolgonderzoek nog dringender dan nu het
geval is geweest gesteld moeten worden dat elk ingezonden monster af-

komstig is van een ander koppel varkens.

4 CONCLUSIES EN AANBLVELINGEN

Concluderend kan gesteld worden dat in de Nederlandse praktijk gebruik
gemaakt wordt van kalmerende middelen tijdens het transport van
slachtvarkens. Acepromazine werd in 22 van de 1003 onderzochte mon-
sters (2,2%), aangetroffen in gehalten varierend van 8-120 ug/kg. An-
dere middelen waarvan residuen aantoonbaar waren zijn carazolol (0,6-4
ug/kg) in 0,47% van de monsters en azaperon/azaperol (8-115 ug/kg) in
0,2% van de monsters.

In relatie tot eerder (beperkt) onderzoek van Rauws et al (2,3) in
1975 is de residu incidentie voor azaperon en propionylpromazine nu
zeer laag in vergelijking met 1975.

De gemeten concentraties in de prakti jkmonsters komen overeen met in
oriénterende uitscheidingsexperimenten vastgestelde residugehalten in
nieren van varkens welke twee tot vijf uur na toediening van de door
de fabrikant geadviseerde dosering zijn geslacht. Geen enkel monster
bevatte een tranquillizer- gehalte boven 120 ug/kg.

Het verdient aanbeveling jaarlijks in de zomerperiode een surveillance
analoog aan de nu uitgevoerde te verrichten, om de situatie van de
residu incidentie en de aard van de gebruikte middelen in kaart te

brengen.
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TABEL 1 SCHEMA MONSTERINZENDING VAN RVV KRINGLABORATORIA.

KRING MONSTERS PER WEEK TOTAAL AANTAL MONSTERS
NA 17 WEKEN
17
68
51
51
102
85
153
68
17
85
51
119
68
_68
Totaal : 1003

= OO e N S W N

= = =
SN
-~y W= PO Y W W

ot
L



TABEL II. POSITIEVE RESULTATEN ACEPROMAZINE.
GEHALTE WEEK KRING TEMPER. REL.VOCHT.
(ug/kg) (23-44) (1-15) (°c) (%)
51 23 11 13,5 83
63 25 2 11,8 82
36 25 2
39 25 15
24 26 3 15,2 86
29 26 3
34 26 3
96 26 4
12 26 9
45" 26 15
VR 27 2 18,8 71
86 30 14 15,53 84
17 30 11
79" 30 14
8 31 6 15,2 87
28 32 3 19,1 82
37 32 3
47 32 3
68 32 15
32 33 11 16,7 78
20 37 9 15,7 84
81 38 14 15,7 84
19 40 13 9,8 77

% : behalve acepromazine werd ook carazolol aangetroffen.



TABEL TIT : POSITIEVE RESULTATEN CARAZOLOL.
GEHALTE WEEK KRING TEMPER. REL.VOCHT.
(ng/kg) (23-44) (1-15) (°c) (%)

*
1,3 26 15 15,2 86

*
1,6 30 14 15,3 84
0,6 33 11 16,7 78
4,0 35 4 16,1 86

* 1 behalve carazolol werd ook acepromazine aangetroffen,



TABEL 1V,

GEHALTE
(ug/kg)

8,5/46"
24/114"

POSITIEVE RESULTATEN AZAPERON/AZAPEROL

WEEK KRING TEMPER. REL.VOCHT.
(23-44) (1-15) (°c) (%)
28 15 18,1 69
41 15 12,1 83

% : gehalte azaperol
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