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: ERAIDEN KOTIMAISWEN KOTIHIIRIKANTOJEN (MUu MUSCULUS L. ) KESTAVSYS
: TARKEIMP A ANTIKOAGULANTTEJA VASTAAN
Arvo Myllymiki

» 1.'Johdanto

Vuoden 1979 koetulosraportissa (Myllymakl, A, 1980 Kotlhllren, Mus

: musculus L., torjuntakokeet laboratorio-oloissa.. Kasv1nsuoaelu¢a1tok--_
sen tledote N:o 24: 70-8B) selostettiin laooratorlokoknlta, joiden :
perusteella voitiin epdills, ettd kotimaisissa kotihiirikannoissa
esiintyy huomattavaa resistenssii pitk#in kaupassa olleita .antiko-
agnlantteja- (varfariini, kumatetralyyli) vastaan. Epdilysten toden-.
perédisyyden varmistamiseksi . suoritettiin v. 1980 aikana (osittain

v. 1981 puolellakin) varsinainen resmsten351testlsar1g, jossa kay-
tettiin kolmea kotimaista (TUKO I, TUKO II, ja VVV) kotihiirikantaa

ja WHO:n- su051ttelemaa 21 vrk:n standarditestia (WHO 1970. Provisional
instructions for determining the:suaceptibilitj or resistance of
rodents to anticoagulant rodenticides. WHO Tech.. Rep. Ser. N:io 443).
"Vanhoja! antikoagulantteja edustivat kokeissa varfariini ja kuma-

tetralyyli, uusia "toisen sukupolven" tehoa1n91ta dlfenakuml, brodi-
fakumi Ja bromadloleenl._ ' ’

2. Koemenetelmit

2.1. Egg;eléimet ‘

‘ Foe-eldimind kéjtettiin kolmesta eri‘1uonﬁbnpopulaatiosta‘peréisin
olevia villejd kotihiirii:

- TUKO I~(=ATUKOIV. 1979»koetuloksissa) polveutui Vantaan Himeenkyldsti .
v. 1975 ja 1976 pyydystetyistd yksiloisti. '

~TUKO II oli myds periisin Vantaan Himeenkyldstd, mutta edusti pitd

~ilmeisimmin eri alkuper B3, - A1kuperalset "kartavanhemmat" pyydystet-

tiin syksylla 1979.

VVV-kanta oli perdisin Valtion v113ava*as*on Turengin varastosta Ja
sen kantayksilot pyydyutettlln vuodenvalhteep 1979/80. molermln puolin.

Erikseen testatfiin sellaisten TUKO I ja TUKO II alkuperai olevien
elainten jﬁlkelﬁisryhmét, jotka olivat selvinneet jostakin aiemmasta
varfariini- tai kumatetralyylitestisti (eivat kuitenkaan 21 vrk:n

. resistenssitestistd).



3.

- 2e2e Valmisteet

- Kokeessa kéytettiin yksinomsan kauréryynisyattejé:'SYBttien tehoaine— |
pitoisuudet vastasivat Suomessa reklster01tyaen kauppavalmisteiden '
yleisimmin kdytettyja p1t01suuk51a tai - dskettdin kokeisiin ilmoi-
- tettujen valmisteiden ‘osalta = rexlster01nt1anomuk51ssa ehdotettuja
pitoisuuksia. Varfariinista ja- kumatetralyyllsta kokeiltiin lisdksi
kymmenén kertaa normaalia laimeampia sydttejé sen vuoksi, ettd WHO:n
standardltestlt on alun pitden laadlttu tallalsten, ldhinnd Englan-
nissa kdytettyjen tehoa1nep1t01suu551en pohjalta. Kalkxl muut syottl-'
‘erdt saatiin valmiina kauppavalmlstelna, mutta - brodlfakumloyo*lt sekid
- normaalla laimeammat varfariini- ja kumatetralyylisyotit teht11n erik
seen koetta varten ao. tehoainetta- 51saltanels+a tiivistejauheista.

2e3. Testin suoritus

‘Eldimet sijoitettiin yksitellen 38 x 54 x 24 tai 31 x 46 % 20 suurui~
siin muov1ast101h1n, joiden katto on 5 mm seulaverkkoa ja joissa koe—
eldinten "asuntona" oli pieni xukkaruukku. Juomavesipullo oli jatlku-
vasti kiytdssd. Eldimet punnittiin hikkeihin si d01tettaebsa (mittazna-.
pdivd ennen sy6tiéyksen aloitusta) 3é‘kuoltuaan tai kokeen padttyessi.

Koesyodtti sijoitettiin‘10 g:n erinad muoviﬁaljaan. Syannin,kehitysté
gseurattiin paivittiaisin punnitukéiﬁ, joiden yhteydessd syottimZari
téydennettiin aina 10 g:ksi. SyStitys kesti yhtdjaksoisesti 21 vrk,
minki jilkeen elossa olleet koe-eldimet siirrettiin normaaliruokiﬁtaan,
Eloonjiineet eldimet pidettiin yksittdin tarkkailun alaisina 20 vrk
koesyﬁtityksen‘pééttymisesté. THiman tarkkailujakson aikana xuolleet
',yk51lot on merkitty taulukoihin huomautuksina, eLka niitd .ole otetiu

" huomioon "kuolleiden lukumaara"-sarakkeessa. » '

2.4. Arviointikriteerit

Tulosten keskeinen arviointikriteeri on ollut pakkosydtdssd éloon jia;v
- neiden yksildiden mééré,-toissijaisena kriteeriné‘on kéytetty koeryhmiy
¥eskimiiriistd kuolinaikaa. Tulostaulukoissa on ilmoitettu myds syd-
dyn sydtin javtehoainéen keskimdardt koejésenitté%n.

Hiirien syatinkulutus riippui- koehuoneen limpdtilasta. Useimpien
kokeiden aikana ldampdtila oli varsin'pysyvésti +10°C, mutta ensimnili-
nen koesarja suoritettiin kes#llid 1980 lzhes +20 °c ldmpotilassa. Kes-—
klmaaralsen kuolinajan saattamiseksi tdstd huolimatta vertallukel*OL—
seksi kokeiden pdidosan kanssa timin koesarjan syontimidrit suhteutet-
tiin muihin kontrollieldinten vastaavien sybntimdirien suhteessa.
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3. Koetulokset
Alkuperiisten resistenssitestisarjojen tulokset on esitetty taulukois~

Ba“‘-}- o )

. Taulukossa 4 on esitetty tulokset aiemmista varfariini- tai kumatetra- .
lyylikokeista selvinneiden yksil¥iden j&lkel#isillé tehdyistd resis-
'tenséitesteisté. Sydttdjakson jdlkeen todetut kuolemantapaukset sgk&
uusintatestien tulokset on esitetty alaviitteind.

Taulukossa 5 on laadittu yleiskatsauksenomainen tiivistelmi eri kisit-
telyjen kuolleisuusprosenteista ja keskimddrdisistd kuolinajoista
(xeskiarvo + 95 % luotettavuusrajat).

. &, Tulosten arviointi ' : L

Resistenssitestisarjan tuloksia voidaan tarkastella kahdesta eri
nikdkulomasta: valmisteiden tehon ja rekisterdintipidtdsten kannalta
seki testimenetelmin adekvaattisuuden osalta.’

' Kokeissa olleiden viiden antikéagulantin tehosta voidaan tehdi seu-
raavat pddtelmit: ' '

(1) "Normaalin" tehoainepitoisuuden sisilt&neiden sydttien teho-% omn
ollut kauttaaltaan piille 90 kaikissa kolmessa hiirikannassa (tauluk-

" 'k0' 5). Vaikka on lievdi suuntausta siihen, etti brodifakumisydtit olisi-
vat keskimdirin parﬁaita, btomadioleenisyatit heikoimpia, aineisto ei
vield riitid tehoaineiden sijoittamiseksi paremmuusjirjestykseen.

(2 Keskimddrdisissd kuolinajoissa on merkitseviid eroja saman hiiri-
kannan sisilld eri tehoaineisiin ndihden sekd saman téhoaineen osalta
eri hiirikantojen v&lilld, mutta kun erot ovat useimmiten eri suun-
taisia, tdstdkidin arviointikriteeristd ei saada luotettavaa pohjaa
tehoaineiden rankijidrjestykselle.

(3) Rekisterdintipditdsten osalta tulokset eivit ndin ollen anra tu=-
kea wvuoden 1979 kokeiden Refusteella ennakoidulle pidtelmdlle, etta
‘kaupassa olevien varfariini- ja kumatétraljylisyéttien rekisterdinti ’
0lisi mahdollisesti peruutettava kotihiiren torjunnan csalta. Toisen-
laisissa testitilanteissa v. 1979,saadut erot antavat kuitenkin sel-
vid viitteitd, ettid eroja tulee kHytinndn torjuntatilanteessa olemaan
Ja ettd ne ovat yleensd "toisen sukupolven" antikoagulanttien eduksi.
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Daulukko 1. Tiivistelad 5 eri tehosinetta sisiltiivien kaurahiutalesydttien tehosta TUKO I
alkupersi oleviin kotihiiriin (Mus musculus). WHO:n standarditesti: 21 vrk:n pakko-
‘sy6ttd. SySntimiirdt punnittu pdivittiin 0.5 g:n tarkkuudella. Kokeen jilkeen eliimet
tarkkailun alaisira yhden kuukauden. Jokaisessa kokeessa 10 koe-eldintid (1 eldin/hdkki).

Kisittely ja Koe-eldinten  Kuolleiden Keskimddr, Sydtin kulutus/ Tehoaineen kulutus/
koejakso misra madri Juolinaika eliin/d (g) eliin (mg)
- s x s_ X s_
‘ . X X x
1 3 4 5 6 ?

Varfariini 0.5 ¢&/kg .
29.7.-18.8.12980 10 G x 7.2

+1.55  1.88 + 0.18 7.70 + 1.77
22.8.-11.9.1980 10 10 6.7 + 0.63  2.18 1 0.12 7.10 + 0.53
Varfariini 0.05 g/kg .

2,-22.12.1980 10 0 4.42 + 0.06

eloonjédneet 10 ¥ 4.20 + 0.05 4.82 5 0.06

Kumatetralyyli 0.3 g/kg

29.7:18.8.1960 | 10 9 X 6.8 + 1.23  1.30 £ 0.17 3.93 + 0.74
22.8.-11.9.1980 .10 10 8.9 + 1.59  2.32 + 0.13 = 6.26 + 1.09
Kumatetraivzli 0.03 g/ka

2,~22,12.1980 - - 10 3 5.3 + 1,20 3.13 + 0.17 0.51 + 0.13

eloonjsdineet 7 ® 4.12 + 0.25 2.60 + 0.16

Difenakumi 0.05 g/kg

29,7.-18.8.1980 10 10 x 6.5 + 0.86  1.57 + 0.11 0.82 + 0.12
7.10.+27.92.1980 10 9 8.1 + 1.58  2.63 + 0.17 1.06 + 0.22
Brodifakumi 0.05 ¢/ks .

29.7.-18.8.1980 10 10 x 7.1 + 1,02 1.53 & 0.17 0.79 + 0.13
7.40.-27.10,1980 10 10 8.7 + 1.81  2.43 + 0.19 1.1 + 0.25
Bromadioleeni 0.05 a/kg

29.7.-18.8.1980 10 9 x 8.0 + 0.76  1.87 £ 0.16 1.01 + 0.10
7.10.~27.10.1980 10 9 7.3 + 1.07  2.76 % 0.23 1.09 + 0.27
‘Kasittelemitén ‘

29.7.-18.8.1980 10 0 2.93 + 0.12

22.8.-11.9.1980 10 0 3.56 + 0.48

2.10.-22.10.1980 10 0 3.85 + 0.11

2,12.-22.12.1980 10 0 4.10 + 0.21 .

x) Eloonjddneet sijoitettiin uudelleen 21 vrk testiin 3.2.-2%.2.1981. Tehoairepitoisuudet 0.5 g/ kg
varfariinia , 0.3 g/kg kumatetralyylid. Kaikici koe-eldimet kuolivat syottdjaksod aikana.

Muista kisittelyisti eloon jédneille yksiléille sydtetty tarkkailujakson pddtyttyd difecakumisydttid
(0.05 g/kg), kaikki yksildt kuolivat alle 3 viikon. Difenakumikisittelystd selvinnyt yksild tapettu
tarkkailujakson pddttyessi. )



Taulukko 2. Tiivistelmii 5 eri tehoainetta sisiltdvien kaurahiutalesyéttien tehosta TUKO II alkuperdd
oleviin kotihiiriin (Mus musculus). WHO:n standarditesti: 24 vrk:n pakkosydttd. SyGnti-
naiardt pqnnittu piivittdin 0.5 g:n tarkkuudella. Sydttdjakson jalkeen eldimet tarkkailun
olaisina 1 kk:n ajan. Jokaisessa kokeessa 10 koe-eldintd (41 eldin/hiikki).

Kidsittely ja - Koe-eliinten Kuolleiden Keskimddr. Sydtin kulutus/ Tehoaineen kulutus/
koejakso midri mAATA kuolinaika eldin/d (g) eldin (mg)
X 8_ X s_ X s_
. X X x
1 3 4 5 ) 6 Vi

Varfariini 0.5 e/kg

24.6.-14.7.1980 10 9 X 10.5 + 1.78  1.91 + 0.18 10.53 + 1.97

22.8.-11.9.1980 10 . 10 10.0 + 0.97 2.14 + 0.14 10.60 + 1.25

Varfariini 0.05 e/ke o

2.-22.12.1980 10 4 8.3 + 0.63 2.64 + 0.10 1.09 + 0.05
eloonjidneet 6™ 3.93 + 0.20 4.13 + 0.2

Kumatetralyyli 0.3 e/kg T :

24,6.-14.7.1980 . 10 8 X 8.4 #0.75 1.57 + 0.07 5.08 + 0.50

22.8.-11.9.19€0 .10 10 © ' 6.8 £ 0.51 1.98 + 0.1 4.02 + 0.39

Rumatetralyvli 0.03 g/kg .

2.-22.12.1980 , 10 1 7.0 + 0.00  3.57 + 0.C0 0.75 + 0.00
eloonjiiineet 9 ¥ 4.07 + 0.15 2.57 + 0.09

Difenakumi 0.05 g/kgm . .

24,6.-14.7.1980 10 10 x 6.0 + 0.71  1.68 + 0.12 0.76. + 0.09

22.8.-11.9.1980 10 8 8.8 + 0.96 2.19 * 0.15 0.89 + 0.12

Brodifakumi 0.0 % . )

7.10.~27.10.1980 ‘6 9 8.1 + 0.81 2.11 # 0.20 0.85 + 0.11

2.12.-22.12.1980 10 10 8.9 + 1.80 1.37 + 0.27

Bromadioleeni 0.05 g/kz ) '

24.6.=14.7.1980 10 9 x 6.9 + 0.90 1.8% + 0.19 0.83 + 0.13

7.10.-27.10.4980 10 10 9.0 + 1.06  2.41 % 0.19 1,15 + 0.21

Kiésittelemitdn ' ,

24,6,-14.7.1980 10 0 2.75 + 0.07

22.8.-11.9.1980 10 0 3.42 + 0.17

7.10.-27.10.1980 10 0 3.93 + 0.18

2.12.-22.12.1980 10 0 4,14 + 0.36

x) Eloonjdineet sijoitettiin uudelleen 21 vrk:n testiin 3,2.-23.2.19841. Tehoainepitoisuudet: 0.5 g/kg var-
fariinia, 0.3 g/kg xumatetralyylid. Kaikki koe-eldimet kuolivat syottdjakson aikana. '

Muista kdsittelyistd eloon jiineille yksildille sydtetty tarkkailujakson padtyttys difenakumisyottid
(0.05 g/kg), kunnes kaikki yksilot kuolivat alle 3 viikon. Difenakumikidsittelystid selvioneet yksildt
tapettu tarkkailujakson pAdttyessi. '



Daululkko 3. Tiivistelmi 5 eri tehoainetta sisiltivien kaurahiutalesydttien tehosta VVV-alkuperiid
oleviin kotihiiriin (Mus musculus). wHO:n standarditesti: 21 vrk:n pakkosystts. Syonti-
rddrdt punnittu paivittiin 0.5 g:n tarkkuudella. Sy3dttdjekson jélkeen eliimet tarkkailun
alaisina 1 kk:n ajan. Jokaisessa kokeessa 10 koe~-eldintd (1 eldin/hikki).

- Kdsittely Jja Koe-eldinten Kuolleiden Keskimi4r. Systin kulutus/ Tehoaineen kulutus/
koejakso mAATE mHETH kuolinaika eldin/d (g) eldin (mg)
‘ X s_ X s_ x 8_
x X x
1 3 4 5 6 ?

Varfariini 0.5 e/k .
0.94 1.58

29.7.-18.8.1980 0 9 x 7.2 + + 0.1 8.03 + 1.10
3.2.-23.2.1981 10 10 © 8.1%0.94  2.89 + 0.13 11.88 + 1.63
Kumatetralyyli O. k . . V
29.7.~18.8.1980 10 10 x 6.6 + 0.97 1.23 + 0.32 3.81 + 0.60
3e2.=23.2.1981 10 9 © 6.7 + 0.65 2.76 * 0.16 5.47 + 0.60
Difenakumi 0.05 g/kg .

29.7.-18.8.1980 . 10 10 X 11.4 + 2.54 1.79 + 0.26 1.47 + 0.34
3.2.-23.2.1981 10 *¥ 9 7.7 + 0.78  3.45 + 0.34 1.34 + 0.18
Brodifaicumi 0.05 g/kg

29.7.-18.8.1980 . 10 10 x 9.2 + 1.82 1.76 + 0.10 1.08 + 0.20
3.2.-23:2.1981 - 10 * .9 6.0 £ 0.53  2.75 + 0.13 0.83 + 0.09
Bromadioleeni 0.05 g/kg; ’
29.7.=-18.8.1980 10 10 x 7.7 + 1.19 1.70 + 0.12 0.96 + 0.16
3e2.=23.2.1981 10 8 9.4 + 0.89 2.83 + 0.1 1.35 + 0.15
Kiigittelemdtdn .

29.7.-18.8.1980 10 0 ' 2.8% + 0.09

3,2.-23.2.1981 A 9™ 1 8,17 + 0.22

n) 1 eldin kuollut tapaturmaisesti.

Koetekniselti kannalta resistenssitestisarjan tulokset ovat sekd kiin-
nostavat ettd ongelmalliset. Koetulosten mukaan testatuissa hiirikan-
noissa ei esiinny merkittdviid resistenssii mitidn testattua tehoainet-
ta vastaan. Tdmi piitelmid on kuiterkin oikeutettu vain silld edelly-
tykselld, etti meilld kauppavalmisteissa kAytettyja varfariini- ja
kumatetralyylipitoisuuksia pidetiin standardeina. Jos standardeiksi
valitaan alkuperiisen WHO:n suosituksen mukaiset kiyttovikevyydet,
testattujen populaatioiden resistenssisyysaste "vanhoja'" antikoagu-
lantteja vastaan on huomattavan korkea. Ongelma on kuitenkin ldhinna
‘tutkijoita kiinnostava, eikd silld ole nykytilanteessa kdytdnnon mer-
kitystd. esim. rekisterSintipddtdksid tehtdessi.



) Paulukko 4. Tiivigtelmd S eri tehoairetta sisiltdivien kaurahiutalesydttien tehosta kahta eri alku-
e periid oleviin, aikaisemmin v. 1979 varfariini- (TUKO I/V) tai kumatetralyylitesteistd
(TUKO I/K)selvinneiden yksiléiden Jilkeldisiin. WHO:n standarditesti: 21 vrkin pakko-
gydttd. SyOntimidrit punnittu piivittiin 0.5 g:n tarkikuudella, Sybttdjakson jdlkeen
eliimet tarkkailun alaisina 4 kk:n ajan. Jokaisessa kokeessa 10 koe-eliiinti (1 eldin/ 4

hiikki).
Kisittely ja Koe~ Koe= - Euollei- EKeskin, Syat;n kulutus/ Tehoaineen kulzwus
. koejakso . ealiinten eliinten den kuolinaika eldin/d (g) eldin (=g)
- : ©  alkuperi maird miHri z s_ X s8_ z . s_
) : x x ’ x
‘4 s : o 2 -3 . o : 5 6 7
Varfariini 0.5 g/ke . )
16.9.-6.10.1980 TUKO I/V 10 10 7.7 + 0.92 2.47 + 0.08 9.45 + 1.05
TUKO I/K 10 10 7.2 + 0,76 = 2.46 + 0.18 9.18 + 1.3%
Egpatetfalvvli 0.3 m/¥n . ’ '
16.9.-6.10.19E0 TUKO 1I/V 10 10 . 7.3 + 0.93 2.18 + 0.21 5.13 + 0.59
o ' TURO I/K 10 10 7.7 £ 0.65  1.89 + 0.21 4.77 % 0.53
Direnakﬁmi 0.05 gf%xz . - ] . . .
16.9.-56.10.19€0 TUKO I/V 10 10 6.5 + 0.86. 2.95 + 0.14 0.97 + 0.1
) TUKO I/K 10 9 8.4 + 1.36 1 3.01 £ 0,19 1.28 % 0.3
Brodifakumi 0.05 s/kz _ . . ) .
18,10.-7.11.1980 TUKO 1/V 10 10 7.7 + 1.4 2.63 + 0.17 1,067+ 0.21
TUKO I/K 10 9 7.1 2 0.77 2.62 + 0.09 0.84 + 0.12
. Bromadioleeni 0.05 x/kg . o C . N »
18.10.-7.11.1980 TUKG I/V 10 9 - 7.2 +1.02 2.59 + 0.20  0.92 + 0.15
TUKO I/K - 10 10 9.7 + 1.40 2.76 = 0.16 ’ ‘1.55 + 0.22
Kigittelenitdn
16.9.~6.10.1980 TURO I/V 10 o 4,24+ 0.07
TUEO I/K : 10 0 3.86 + 0.15
"48.10.-7.11.1980 - TURO IL/V 10 0 4,42 + 0.08
. ’ TUKO I/K 10 o] 3.99 + C.12

Lopuksi on tarkasteltava lyhyesti taulukossa.4 esitettyjen "toistotes-
tien" tuloksia, ts. sit#d, onko varfariini- ja kumatetralyylitesteissid
aikoinaan eloon jddneiden yksildiden jilkeldistSssi todettavissa
korkeampi resistenssiaste kuin samaa alkuperdi olevassa "normaalissa"
kannassa. Koetulokset eivit anna mink#inlaista niyttod tircinsuuntai-
sesta valikoitumisesta. Toisaalta on syytd korostaa, ettd "kanta-
vanhemmat" eivdt olleet ldpdisseet "virallista" 21 vrk:n resistenssi-
testiia, vaan Jddneet henkiin,p. 10 vrk:n pituisesta yhdistetysti mait-
tavuus/pakkosysttskokeesta.



. .9. :

Taulukko S. Kolﬁen eri kotihiirikannan kuolleisuusprosentit ja keskimiiirdiset kuolinajat (keskiar.;vo
M £+ 95 % luotettavuusrajat) viidelld antikoagulanttisydtilld suoritetuissa 21 vrk:n resis-
senssitesteissi. Koe-eliinten mairi kussakin lgﬁsittelyssl’i Yleensd 20 (2 koe,jﬁsenéssﬁ 1
elidin kuoliut tapaturmaisesti, jolloin teho-j» laskettu 19 yksildstd), x:1ld merkityiésii
" kidsittelyissd 10. :

Kiisittely - Eunolleisuus-% ' " Keskim, kuolinaika (d) ' >
_ TURO I TUKO II vVv. " TUEO I . TUKO II wv
1 ) y 4 a 4 b 4 ¢ . 5 'Y Sb 5c
Varfariini 0.5 g/kg 100 .95 95 7.0 £ 0.3  10.3 + 0.3 7.7 + 0.5
- 0.05 g/kg ox 20 x - e e -
Eumatetralyyli 0.3 g/kg . 95 - 90 95 7.9 + 1.1 7.6+ 0.8 6.7 + 0.1
0.03 g/kg 15 x 5x - - - -
Diferakumi 0.05 g/kg 95 %0 0 73408 7.4 +14 9.6+ 1.5
Brodifakumi 0.05 g/kg - - 100 95 100 ‘7.9 +0.8  8.5+0.4 7.6 + 1.6

Bromadioleeni 0.05 g/kg %c 25 o 7.7 £ 0.4 8.0+ 1.1 8.6+ 0.9
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SAMMANFATTNING:
RESISTENSTESTER MOT ANTIKOAGULANTER MED TRE INHEMSKA MUSSTAMMAR

Laboratoriefprstk rapporterade i Véxtskyddsanstaltens Meddelande Nr 24 (s. 70 - 91)
i fjol (1980) ledde £i11 den slutsatsen, att det finns resistens mott de "gamla”
antikoagulanterna, bl.a. warfarin och kumatetralyl, inom finldndska mdsstammar. De
har rapporterade fbrsﬁksseriena.planerades for att definitivt klarldgga resistens-
nivén hos tre misstinkta mosstammar: TUKO I (den. huvudsakiigaste mosstammen hos
avdelningen for skadedjur vid lantbrukets forskningscentral, Vanda, sedan 1975,
vilken harstammar fran djur infingade dren 1975 och 1976 i ett frﬁ]ager i Tavastiby,
Vanda), TUKO II (hdrstammande frdn ett centrallager nira det ovannimnda frdlagret

i Tavastby, Vanda, infdngad under hosten 1979, och med hdg sannolikhet av annat
ursprung an TUKO I) och WV (frén ett stort spannmilslager i sddra Tavastland och
infangad undér vintern 1979/80). TUKO I &r samma stam, som kalladen "TUKO" i sam-

" band med forra arets forsok. Pa grund av ddlig fortplantning i laboratoriefdrhdl-
lande kunde den andra d& begagnade stammen, OTK, ej inkluderas i de hdr rapporterade
testerna. ’

Resistenstesterna utfordes enligt de av WHO rekommenderade standardmetoderna
("Provisional instructions for determining the susceptibility or resistance of
rodents to anticoagulant rodenticides", WHO Tech. Rep. Ser. N:o 443, 1970). De
“gamla" antikoagulanterna representerades av warfarin och kumatetralyl, de nya
"andra generationens" substanser av difenakum, brodifakum och bromadiolene.

Alla forscksmedel applicerades i form av havregrynsbeten med de koncentrationer av
verksamma substanser, som anvinds (eller skall anvdndas i fall att preparat kommer
ut pd markndden) i finska handelspreparat. Warfarin och kumatetralyl anvindes
dessutom i en tiondedel av de handelsenliga koncentrationerna. Fdrstksproceduren
bestod av en 21 dygh tvdngsfodring med forsoksbete; forsdksdjuren var ett och ett
placerade i burar férsedda med drickvatten. Konsumtionen av betet mdttes och
djurens tillstdnd noterades dagligen.

Som virderingskritetier anvdndes dodligheten under den 21 dygn 14nga fodringsperio-

den samt genomsnittlig dodstid hos en forsdksgrupp. Efter tvangsfodringsfasen holls
de dverlevande under daglig kontroll men pd normalfoda en manads tid: Dodsfall under

denna period har anmarkts 1 “fotnoter" i tabellerna. De numrerade kolumnerna i tabel-
ler 1 - 5 har féljande betydelse.
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1 = den verksamma substansen, dess koncentration och forsdksperioden

2 = Msstam (ej utmdrkts, om alla behandlingar pad samma stam; stammen antecknats
i den finska tabeltexten)

= antal forsoksdjur
= antal doda under tvangsfodringen (tab. 1-4), dodlighets-% (tab. 5)
den-genomsnittliga dodstiden (d, mede]ta] + s.e.)

= beteskonsumtion/djur/d (9)

~ ()] (4] + [7V]
(]

= kumulativ konsumtion av_den verksamma substansen/djur (mg)

Forsoksresultat prnsenteras Jk11t f6r de tre understkta mosstammarna i tab. 1 - 3.

I tab. 4 presenteras resultat av skilda forsok med mdss tillhdrande stammen TUKO I,
men avvikande fran "normala® djur i det avseendet, att deras fordldrargeneration

hade dverlevt warfarin(TUKO I/V)- eller kumatetra1y1( UKO I/K)tester, som dndd inte
var officiella resistenstester. I tab. 5 sammanfattas de huvudsakligaste resu]tatena
angdende de tre understkta mosstammarna; I kolumn 5 anges den genomsnittliga dddstiden
med 95 % konfidensintervall.

Erhd11na resultat kan betraktas frdn tvd skilda synvinklar: som indikatorer for de
olika antikoagulanternas effektivitet mot inhemska moss och dess konsekvenser for

registrering av preparat samt fran metodisk synvinkel, dvs. hur adekvata ar test-

metorerna sjilva. '

Angdende effekten av de fem testade antikoagulanterna kan foljande slutsatser dras:

(1) Effekten av alla fem verksamma substanser i "horma]“ koncentration har genom-
gdende varit dver 90 % pd alla testade mésstammar. En viss tendens, att brod1fakum-
betena vore de bdsta, bromadiolenbetena de minst effekt1va, kan mirkas, men det
finns inga statistiska bevis fér att rangordna de verksamma substanserna.

(2) I de genomsnittliga dodstiderna finns det delvis signigikanta skillnader inom
en viss mosstam mot olika verksamma substanser eller mellan olika m@sstammar mot
samma verkande substans, men dessa skillnaderna gir sd mycket dver varandra, att
ingen rangordning av de verksamma substanserna ir m6jlig pd denna grund heller.

(3) De hdr rdpporterade resultat ger sitillvida ingen till1férlitlig bas for
indrdgningen av registreringen av warfarin- och kumatetralylbetena for husmusbekdamp-
ning. Tidigare resultat i andra testsituationer visar indd i den riktningen, att
skillnader mellan olika verksamma substanser forekommer i .praktiska bekdmpnings-
situatidner och att dessa skillnader huvudsakligen gynnar “andra generationens”
antikoagulanter. -
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i

Fr&n metodisk synvinkel dr resdltaten av resistensforsdken bdde intressanta och
problematiska. I frdga om “normala" koncentrationer forekommer det inte resistens

i betydande grad mot ndgon av de testade antikoagulanterna. Situationen blir helt
annorlunda, om de, huvudsakligen i England anvdnda 1dgre koncentrationer av warfarin
och kumatetralyl accepteras som standarder: i detta fall &r de testade mdsstammarna
hogresistenta mot de "gamia" antikoagulanterna. I den nuvarande situationen ar detta
problem dndd huvudsakligen av teoretisk betydelse.

Sist bor det nimnas, ett de i tab. 4 presenterade resultaten av effekten av de
testade verksamma substanser .mot avkomligar av djur, som en gdng dverlevt warfarin-
eller kumatetralylbehandlingar (dock inte officiella resistentester), ger ingen
anledning att fdrmoda selektion mot en hdgre resistensnivd mot warfarin och kumatet-
raJyl in hos "oerfarna" djur av samma stam,
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ROTAN- JA HIIRENMYRKKYVALMISTEIbEN TARKASTUSKOKEET V. 1980
Arvo Myllymaki

1. Johdanto

Resistenssikoesarjsn ohella tuhoelalntutﬁlmuslaltos suoritti v. 1980
Joukon rutiininomaisia maittavuus- ja tehotesteji v1ralllslln aire-
tarkastuskokeisiin ilmoitetuilla (tai ainakin siind mielessd kokel-
giin pyydetyilld) valmisteilla. Rottakokeet, joissa oli 2 bromadio~-
leenisysttiz, tehtiin alkxuvuodesta kenttikokeina Valkeakosken maati-
‘loilla, hiirikokeet kaixki laboratoriokokeina.

2. Kokeiltavat valmisteet

2.1. Rottakokeet

"Maki" on Farmos Oy:n valmistama, bromadioleenia 0.05 g/kg siséltévé
kauraryynisyotti, Jjoka ilmoitettiin tarkastettavaksi rottien ja hi
rien torauntaan 29.1.1980. ‘

Eemira Oy:n bromadloleenlsyottl sisdltésd myds O. 05 g/kgz brom madioleenia
" keksimurskeeseen sekoitettuna. Sydttid ei ole ilmoitettu virallisiin

ta:kastuskokeisiin, mutta se otettiin kokeiltavaksi Kemira Oy:n
pyynnotta.

2.2, Hiirikokeet

Ramik-keksisydtti on Kemira Oy:n valmistama difasinonia 0.05 g/ks

sisdltavd syotti, joka ilmoitettiin virallisesti tarkastettavalsi

rottien ja hiirien torjuntaan 24.,11.1980. Valmisteella suoritestiin -
maittavuus- ja tehotestit kotihiirelld. '

Raﬂwk-rot n-vrki~melletti on Ve151col Ltd:n (USA) valrmistarma

J
Ta Oy o mashantuoma difanisonia 0.05 g/kg sisdltivd syStti, joka il-
moitestiin 24.11.1930 tarkasuettavaKSL rottien ja niirien sexi ze
nyyrin, kenttdmyyrin ja vésimyyrdn +orduAuan. Mait+tavuus- ja terc-
testit suoritettu tihin mennessid vain kotihiifté vastaan.

Ramik-rotanmyrklvikonsentraatti on Velsicol Ltd:n (USA) valmistana
jo Keaira Oy:n maahantuoma difasinenia 1.0 g/kg sisdltimi jaukre, joz=
ilmoitettiin virallisesti tarkastettavaksi 24.11.1980 rottien ja hii-

v
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" pien torjuntaan (a) "laimennettuna 0.005 %:ksi (0.05 g/kg) sopivalla
kuivalla sydttimassalla", (b) "1iuotettuna 0.005 %:ksi (0.05 g/1)
vedelld" ja {(c) "levitettdvdksi sirotteena sellaisenaan". Kokeissa
on tihin mennessi testattu vaihtoehto (b)e

2. Koemenetelmit

: Kaytetyt koemenetelmidt ovat olleet samat kuin julkaisussa "Kasvin- -
suojelulaitoksen tiedote N:o 24" (1980) kuvatut (ks. s. 59-40 ja

73-75).

Eenttdkokeissa. pyrittiin ensisijaisesti testaamaan valmisteiden mait—
tavuus (kuten em. Julkalsussa aikoinaan todettiin, selvidn tuloksen
saaminen valmlsteen tehosta on hyvin epavarmaa maatlla-olosuhtelssa).

Difasinonivalmisteiden rajoitetut testitulokset johtuvat ensisijai-
sesti siiti, ettd Xokeita varten saadut niyte-erit ovat olleet riit-

tamattomat.
Ze Koetulokset
3.1 Rottakokeet

Tulokset onnistuneista kokeista on esitetty vélmistekohtaisesti tau-
lukoissa 1 ja 2. ‘ ' ‘

Vaikka onnistuneiden kokeiden mddrid ei cle kovin suuri, ne riitténe-
Vit antamaan oikeasuuntaisen kisityksen kokeiltujen sySttien maitta-
vuudesta. Tulosten hajonnan tunnuslukujen perusteella on pddteltd-
vissd, etti Farmos Oy:n "Maki" on Kemira Oy:n brovadibleénisyﬁttié
maittavampi ja ettd wvain em. on rekistersitivilti valmisteelta tdhdn
asti vaaditun kynnysrajan (10 % kenttakokelssa) ylaouolella.

3.2. Hiirikokeet .

Tulokset kolmen dlfa51non1valmlsteen malttavuus- ja tehotesteista on
-e31tetty taulukcssa 3.

" Maittavuustesteissi Kemira Oy:n valmistama "Ramik-keksisyotti" seka

“Ramlk-rotanmyrxxykensentraatl ta" valmistettu juoma ovat. kelvanneet
suhteellisen hyvin. Velsicol Ltd:n valmistaman "Ramik-rotanmyrkxy-
pelletin" maittavuus on ollut huono. Lisdksi todettiin hiirien kul-
jettavan pellettejd si#inndn mukaan ympdri hidkki#d, seikka joka on
otettava valmisteen arvostelussa huomioon negatiivisena nékdxohtana.
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Paulukko 4. Tulokset "Haki"-nzmlsella, 0.05 g/kg bromadioleenia sisiltivilld rotansyocilla tehdy1a:a
kenttikokeista. Kokeita oli kaikkiasan 11, niisti onnistuneita 4. Vihintiin viikeoalopun -
¥1i kestiineen totutusvaiheen Jalkcen (vehnqnjyvxa koen31301asa)'koe kuSLttx norzaalisti
seuraavat kaksi Jaksoa (1) neljan vuorokauden pituinen valxntaaakso. Jolloxn rotat sai-
vat valita myrkkysyitin (mitattu syontichird sarakkeessa 2) ja vertailusydttini kiytetrz
pyrkyttomin kauraryynin (sarake 3) vidlilld (syontizdirien suhteeseen perustuva naittavuss-%

- sarakkeessa 4) ja (2) kymzmenen vuorokauden pituinen jatkosydttd, jolloin rotille annettiiz
vain kokeiltavaa myrkkysyottid (mitattu syontlﬂaara garakkeessa 5). Valkeakoski, relni-
maaliskuu 1980, :

. . Valintakoe ) Jatkosyottd Kuolleet
Eoepaikka ja kokeen: ' Syétink. Kaurar.k. Maittav. " Mitattu s.m. rotat
alkazispiiviodidrd g g . % , B

1 2 3 4 . ‘ 5 6
Rautanen a2 s 293 46 o -
4.2,- - C ‘ o
Ealistaja sa 508 7.9 224 . 7+l
8,2.- ' : ’

Pohja, talli . 0 330 0.0 32 -
10,3, ¢ g ' . ' S . .

Pohja, kuivuri ‘8 13 ‘ 2.4 23 -
10.5.- . . . . .

Tht. 3 e0 . 992 o 385

Eeskiarvo ‘ 15 - 2u8 1.1 96,3

Eadonta . “07 21-2 103 . 9-3

K.a, keskivirhe " 0.9 10.6 0.6 o 4,7

Kaikkien kolmen difasinonivalmisteen teho kotihiireen on ollut heikko
‘(taulukko 4), suunta on siksi selvd, ettd llsakokeﬁden teko tuskin
v0151 muuttaa tilannetta valmlstellle edulllsemmak51.

4, MTulosten tarkastelu

Kokeilluista bromadioleenisydteistd Farmos Oy:n "Maki" on osoittautu-
nut kenttioloissa riittivin maittavaksi, ja joissakin tapauksissa on
viitteellistd nAyttdd myos sen tenosta rottaan.

Téssa raportissa erikseen selostettavissa resistenssitesteissﬁ 0s0i-~
tettua (ks. taulukot 1-5, s. 5-9). "Maki"n tehoa kotihiireen

on pidettivd tyydyttdvand, joskin se on ollut teholtaan koxelltuaen
viiden sydtin jdlkipddssd (resistenssikokeissa kdytettiin samaa syou-



186,

Taulukko 2. Tulokset Kemiran valmistamalla, 0.05 ¢/%g bromadioleenia sisiltdvilli rotansygtillad
' tehdyistid kenttidkokeista. Kokeita oli kcikkiaan 10, niistd onnistuneita 5. Vihintiddn
'viikonlo#un vli kestiineen totutusvaiheen jiilkeen (vehninjyvii koemaljoissa) koe kisitti
pormaalisti seuraavat kaksi jaksoa: (1) neljin’ vuorokauden pituinen valintajakso, jollein
rotat saivat valita myrkkycyitin (mitattu syontiziiird sarakkeessa 2) ja vertailusysttizi
kiytetyn oyrkyttomda kauraryynin (sarake 3) vilillia (sydntimiirien suhteeseen perustuva
palttavuus-% sarakkeessa 4) ja (2) seitsemiin vuorckauden pituinen jatkosydttd, jolloia
rotille annettiin vain xokeiltavaa cyrkkysyottid (mitattu sydntimdard sarakkeessa 5).
Valkeako ski, helmi-maalisikuu 1980.

) Valintakoe Jatkosydttd Kuolleet

" Koepaikka ja kokeen Syétink. Kaurar.k. Maittav. Mitattu s.m. rotat

alkamispiivimiird ' g B % g

1 2 3 4 5 6

Luukka V.,,navetta . Q 143 0.0 36 T -

‘1‘0.3.- .

Paavola, navetta 4 337 . 1.2 352 1445

8.2,- - ‘

Pietild, riihi 0 192 0.0 [o] L -

4,2, ) ..

Moisander, navetta 83 ‘ 5415 16.1 104 C+1

4,2.,-

Pastell 24 276 - 1.9 - 577 -

8,2.~ ) ’

Tht.. 111 1 313 1 377

Keskiarvo : 22.2 262.6 5.7 . 275.4

Hajonta 4,1 19.3 C.9 35.7

K.a. keskivirhe 1.8 8.6 0.4 16.0

o ne

tierdi kuin Valkeakosken rottakokeissa). "Maki"n voitaneen péin ollen
katsoa tiyttdvin rekisterditdvidlle rotan- ja hiirensyotille asetetta-

vat vanimmaisvaatimukset.

Virallisiin tarkastuskokeisiin ilmoitettuja difasinonivalmisteita on
kokeiltu vain kotihiireern. Kaikissa suoritetuissa kokeissa teho on
ollut heikko, eik# hiirikokeiden jatkamista voitane pitad lainkaan
tarkdituksenmukaisena;'Koetulokset ovat olleet tiysin sen mukaisia
kuin kirjallisuustietojen perusteella olisi voitu odottaakin. Valmis-
teiden testausta muihin lajeihin jatkétaan, mikdli Kemira Oy sita
haluaa,
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Taulukko 3. Difasinonia sisiiltiivien syottxen maittavuis ja teho kotihiireen (Mus musculus). Kokeessn
1 elaln/hukkz. Val;n»aja&so kesti 5 vuorokautta ja pakkesyottojakso 5 vuorokautta. Yark-
kailua Jatkettu kuukauden-ajan Kokeen paattjmlsesta. Sarakkeessa 4 & & valzntadakso,
‘4 b = pakkosySttdjakso. ' -

‘ Kasittely ja o . ‘ K . Hiirikanta ~ Kce-eliinten . Kuolleiden Maittawvuus
koejakso - ' : ' o | midrd miErd %
1 -2 3 4 : 8

Ramik-keksisystti (Kemira)

(difasinoni Q.05 g/kg) o ) . . .
22.8.-31.8.1980 : B S g ¥e0) 0+2 - a3
Ramik-rotanmyrkkypelletti (Kemira) '

(difasinoni 0.05 g/kg) ) : . :
22,8.-51.8.1980 "oTK . g®e) - g,0% . 50
Ramik-rotanmyrkkykonsentraatti (Kemira) ' '
(difasinoni 1.0 g/kg) .
Nestesystti 0.05 g/kg

16.9.-25.9.1980 ’ - TUKO 8 T 0+0 49.4
Edsittelemitsn , o B - B -

22.8.-31.8.1920 ' o TUKO 0 0+0
16.9.-25.9.1980 : TUKO 10 . : 0+0

" m ) Neljd eldintd kuollut systtijakson jalkeen:.kaksi 8. pHivini -ja kaksi 15, piivini.:
) Keskimddrin 3/5 pelletelsta kuljetettu ympiri hikkiid joka pdivi.
meak) Eloonjddneille pakkosydtetty difenakumlayoctla 0.05 g/kg 21 vrk:n ajan; kaikki kuollvat.

vTaulukko 4, Difasinonia 51saltavzen syottxen tehn kotihiireen (Nus musculus) W vrkin pakkosySttojak-
' sona. Tarkka1lua Jatkettu kuukauden ajan kokeen paattym1 estd. Kokeessa 1 eliiin/hdkki,

Rdgittely ja ’ Hiiri-' Koe-el. Kuoll. XeskKim. Syétin kulutus (g) Tehoaineen kulutus (mg)
koejakso - kanta midrd = mddrd - kuolin- R X o s_ = X s_
: aika (d) . . x CX

1 . 2 3 - T - a

Ramik-keksisydtti (Kemira)
(difasinoni 0.05 g/kg) .
Ze12e=12.12.1980 TUKO I 10 : 2 .- 6.0 37.0 " 18.5

+ 9.0 1.85 0.9% + 0.45
eloonjéddneet . . . B _ 296.0. 37.0 + 1.85 14.80° 1.85 + 0.53
Ramik-rotanmyr . . : ' . ’
pelletti (hem1§§¥ . . i o

(difasinoni 0.05 g/kg) .
3.12.-12.12.1980

‘eloonjiinest - TUKOI 10 0 426.5 42.65 + 1.18 - 21.34 2.13 + 0.6

1+

Ram;k—rotanmyrkky-
konsentraatti (Aemlra)

(difasinoni 1.0 g/kg)

Nestesydtti: 0.05 g/kg

3.12.-12,12.1980 ) :

' eloonjiiineet . ' TUKO'I - 10 . o 405.0 40,50 + 3.61  20.65 2.03 + 0.18
Kisittelemitsn - ‘ o ' ; : L o .
3412.-12,12.1980 © TMEOI 10 o 44,5 44,15 4 0.38
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SAMMANFATTNING: »
RESULTAT AV OFFICIELLA RODENTICIDPRUVNTNGAR MOT RATTOR OCH MUSS AR 1980

Officiella provningar under 1980 omfattade smakbarhets- och effektprdvningar av
tvé_bromodioién preparat och tre difacinonpreparat. De forstnamnda testades mot
rittor pé lantbruksegendomar i Valkeakoski [dessutom undersdktes effekten av
bromadiolen pd husmus i samband med de ovanrapporterade resistensforsdken), de
sistndmnda mot moss i laboratoriefdrsok. P& grund av bristande preparatmidngnd
kunde difacinonpreparat inte testas mot rdttor i 7alt.

Testmetoder i rattforsdk beskrevs i detalj i samband av Véxtskyddsanstaltens.
Meddelande Nr 24 (se svenska sammanfattningar pé s. 67 - 69 och 89 - 91).

Resultat av rattforsok har sammanfattats i tab. 1 OEh 2. Kolumnerna i dessa
tabeller har fdljande betydelse:

(1) Forsoksstdlle och datum, hdr forstket pabbrjades

(2) Konsumtion av fGrstksbete under valfasen

(3) Konsumtion av referensbete (havregryn) under valfasen

(8) Smakbarhets-%

(5) Konsumtion av giftbete under ﬁo-choice-fasen

- (6) Antal dida rdttor |

I .tabell 3 presenteras resultat av kombinerade val- och tvdngfodringsfdrsdk med
difacinon mot moss. De understkta preparaten var ett fardigt kexbete'(Ramik-keksi-

syotti), ett pelleterat difacinonbete (Ramik-rotanmyrkkypelletti) och en giftvatska,
beredd av en difacinonkohcentrat (Ramik-rotanmykkykonsentraatti)u

Tab. 4 1 sin tur presenterér resultat av ett 10 dagars tvanjfodringsforsdk med mot-
svarande difacinonbeten. Kolumnerna i tab. 3 och 4 har féljande betydelse:
M Preparét, dess koncentration och fdrsdksperiod
(2) Mdsstam _ .
" (3) Antal forstksdiur g

(4) Antal ddda (a = under vaifasen, b = under tvdngsfasen)
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(5) Den genomsnittliga dsdstiden

(6) Beteskonsumtion (g) _

(7) Kohsumt{on av verksam substans (mg)
(8) Smakbarhets-%

eloonjddneet = dverlevande

Resultaten av rattforstken - antyder, att det understkta havregrynspreparatet (Maki)
var betydligt béﬁtre An det andra preparatet (Kemiras ondmnda kexpreparat). Maki~s
smakbarhet var ocksd knappt ﬁvér det grdnsvdrde (10 %), som tidigare anvdnts som
accepteringstrdskel. Dessutom erh8ll man acceptabla resultat med Maki mot husmus i
laboratoriefdrsdk (se rapporten Gver resistensforstk, s. 2 - 12),'och preparatet
kan s&ledes anses fylla registreringskraven. Kemiras bromadiolenbete har inte
officiellt anmdlts for registrering.

Avde tre undersitkta difacinonbetena visade tva (Ramik-keksisyﬁtti och giftvdtskan
tillverkad av Ramik-rotanmyrkkykonsentraatti) ti11rdcklig smakbarhet, medan
smakbarheten hos Ramik-rotanmyrkkypelletti var dd1ig. Dessuton visade det sig,

att pelleterade beten dagligen strdddes runt om buren,ett fenomen, som midste tolkas
'som en vdsentlig nackdel. Dd1igheten hos alla difacinonbehandlingar var alltfor lag
for att nadgot av preparaten skall kunna komma i frdga som bekdmpningsmedel mot
moss. Dessa slutsatser kunde redan tidigare forutses p& grund av litteraturuppgifter. .
Det finns alltsd ingen anledning att fortsitta difacinonprdvningar mot husmus. P& 7
grund av de hdr rapporterade forsOksresultaten kan ddremot inte dras slutsatser
angdende de undersidkta betenas duglighet mot rdtta eller sorkar.






