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I. EINLEITUNG

Die vorliegende Dissertationsschrift geht aus einer Anfrage des Bayerischen
Staatsministeriums fiir Umwelt und Verbraucherschutz hervor, ob der Einsatz von
Antibiotika bei lebensmittelliefernden Tieren das Tierwohl negativ beeinflussen
kann. Diese Frage ist berechtigt, da aus der Humanmedizin umfangreiche
Informationen iiber neurologische und psychiatrische Nebenwirkungen bei einzelnen
antibiotischen Wirkstoffgruppen bekannt sind. Im Gegensatz zur Humanmedizin
werden im Zulassungsprozess von Tierarzneimitteln jedoch keine Auswirkungen

z.B. auf das Wohlbefinden oder das Verhalten von Tieren erfasst.

Um erste Hinweise fiir eine mogliche Auswirkung von Antibiotikabehandlungen auf
das Tierwohl zu gewinnen, wurden Pharmakovigilanz-Daten zu Antibiotika beim
Schwein auf ein gehduftes Auftreten des Begriffes ,,Schwanzbeilen®, einem

anerkannten Tierwohlparameter, untersucht und ausgewertet.

Das Schwanzbeilen beim Schwein ist eine multifaktorielle Verhaltensstorung, die
erhebliche wirtschaftliche Auswirkungen verursacht und das Wohlbefinden der Tiere
beeintrachtigt. Neben mangelhaften Haltungsbedingungen wird auch ein
eingeschriankter Gesundheitsstatus der Tiere als Ausloser diskutiert. In diesem
Zusammenhang konnten typische Nebenwirkungen der Antibiotika seitens des
Gastrointestinaltrakts, der Haut oder des neuromuskuldren Systems zum
Schwanzbeillen beitragen. Dartliber hinaus wére auch vorstellbar, dass Antibiotika als

Ausloser fiir aggressives oder depressives Verhalten als Trigger fungieren.

Pharmakovigilanz-Daten stellen eine wertvolle Datenbasis fiir wissenschaftliche
Untersuchungen dar. Die Auswertung der nationalen Pharmakovigilanz-Datenbank
,VigilanceVet™“ zeigte, dass in den verschiedenen Produktionsabschnitten der
Schweinemast altersabhidngig unterschiedliche Nebenwirkungsmuster auftreten. In
den Fallberichten wurde der Begriff ,,Schwanzbeiflen® zusammen mit den im
Rahmen der Pharmakovigilanz verwendeten klinischen Symptombeschreibungen
,,skin necrosis* und ,,skin lesion NOS* fast ausschlief3lich bei Tieren in der Endmast
identifiziert. Dabei wurde in der Datenbank eine relative Haufung der beiden
unerwiinschten Ereignisse im Zusammenhang mit einer Anwendung von
Amoxicillin und Colistin beobachtet. Die Daten liefern die Basis fiir eine breit
angelegte prospektive Studie zum Einfluss von Antibiotika auf das Tierwohl bei

lebensmittelliefernden Tieren.
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II. LITERATURUBERSICHT

2.1 Schwanzbeif3en beim Schwein

Das Schwanzbeillen (lat. Caudophagie) beim Schwein ist eine multifaktorielle
Verhaltensstorung, die seit mehr als 80 Jahren in der Schweinehaltung beobachtet
wird (Jericho und Church, 1972). Sie stellt eine Frustrationsreaktion auf innere und
dullere Einfliisse dar, bei der die Tiere das Beiflen als Ventil zum
Stressabbau nutzen (Freitag et al., 2010). Das Schwanzbeilen stellt ein
bedeutendes Tierschutzproblem dar, das kiirzlich vom EFSA-Panel on Animal
Health and Warfare (AHAW) einer umfassenden wissenschaftlichen Wiirdigung

unterzogen wurde (Nielsen et al., 2022).

Es geht aber auch mit erheblichen wirtschaftlichen Einbuf3en einher. Infiziert sich
die Wunde, kann es zu einer Ausbreitung der Infektion in Gelenke und Lunge
kommen, sowie auch in Becken, Rippen und Peritoneum (Huey, 1996; Norval,
1966; Schreder- Petersen und Simonsen, 2001). Weitere Folgen
aufsteigender Infektionen konnen, nach Erreichen des Riickenmarks, Lahmungen
der Hinterhand sein oder die Keime losen durch das FEindringen in die
Blutbahn eine Septikdmie aus, was im schlimmsten Fall zum Tod des Tieres fithren
kann. Dies geht mit erheblichen Tierarztkosten fiir die Behandlung der Tiere einher
und kann sowohl zu einer verminderten Wachstumsrate als auch zu einem
Verwerfen des Schlachtkorpers und damit zu erheblichen wirtschaftlichen
EinbuBlen fiihren (Chambers et al., 1995; EFSA, 2007; Keeling et al., 2012; Van
Putten, 1969). Es konnte bereits nachgewiesen werden, dass bei Schweinen, die am
Schlachthof mit Bissverletzungen am Schwanz angeliefert wurden, deutlich mehr
Abszesse 1m Schlachtkorper zu finden sind als bei Schweinen ohne

Bissverletzungen (Holling et al., 2016).

Die bisher effizienteste Methode gegen das Schwanzbei3en vorzugehen, war lange
Zeit das routineméfige Kupieren der Schwénze in den ersten
Lebenstagen. Dieses behebt jedoch nicht die Ursachen, wenn die ungiinstigen
Haltungsbedingungen fortbestehen, sondern reduziert lediglich die Haufigkeit des
Auftretens (EFSA, 2007).

Entsprechend der Richtlinie 2008/120/EG {iiber die Mindestanforderungen fiir den

Schutz von Schweinen, darfdas Kupieren der Schwinze heute nicht mehr
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routineméfig vorgenommen werden (Europdische Kommission, 2001). Erst wenn
alle anderen Mallnahmen zur Verbesserung der Haltungsbedingungen und der
Tiergesundheit ausgeschopft sind, diirfen nach § 6 Abs.1 Nr. 3 in Verbindung mit
§ 5 Abs. 3 Nr. 3 TierSchG die Schwinze von unter 4 Tage alten Ferkeln ohne
Betdubung gekiirzt werden. Der Eingriff muss dabei im Einzelfall begriindet
werden und fiir die vorgesehene Nutzung des Tieres zu dessen Schutz oder zum

Schutz anderer Tiere unerldsslich sein (TierSchG 2006, § 6, Absatz 1).

Weitere Vorschriften enthidlt  die Tierschutznutztierhaltungsverordnung
(TierSchNutztV, 2021). Diese gibt vor, dass das Kiirzen von Schwinzen bei
Schweinen nur in einzeln zu begriindenden Ausnahmeféllen erlaubt und nur dann
zuldssig ist, wenn in dem jeweiligen Betrieb durch einen Verzicht nachweislich
bereits schwerwiegende und nicht abstellbare Schwanzverletzungen aufgetreten
sind (Maurer und Moritz, 2019). Weiterhin miissen die Betriebe bereits
MaBnahmen zur Vorbeugung des Schwanzbeiflens getroffenen haben, wie die
Bereitstellung von Beschiftigungsmaterial, Reduzierung der Besatzdichte oder die
Beseitigung anderer moglicher Einflussfaktoren, die das Schwanzbeiflen ausgeldst

haben konnen (RL 2001/93/EQG).

Im Jahr 2018 wurde bei einem Audit der EU-Kommission festgestellt, dass in den
Mitgliedstaaten flaichendeckend gegen diese Rechtsschrift verstoen wird. Um
sicher zu stellen, dass die Vorschriften zukiinftig eingehalten werden, wurden sie
dazu verpflichtet, einen Aktionsplan vorzulegen. Dieser schafft eine
Rechtssicherheit fiir Schweinehalter, unter welchen Pridmissen das Kupieren

weiterhin noch zuldssig ist (Maurer und Moritz, 2019).

Um auf ein routinemaBiges Kupieren des Schweineschwanzes verzichten zu
konnen, wurde die Verhaltensstérung in den letzten beiden Jahrzehnten umfassend
wissenschaftlich untersucht. Dabei wurden zunéchst zu den Haltungsbedingungen
umfangreiche Studien durchgefiihrt. Als kritische Risikofaktoren wurden dabei die
Abwesenheit von Stroh, besonders als Beschiftigungsmaterial (Valros et al., 2016;
Pedersen et al., 2014), die Haltung auf Spaltenboden sowie eine karge, reizlose
Umgebung der Ferkel erkannt. Neben der Anwesenheit von FEinstreu ist die
Strohmenge und -beschaffenheit (lang oder zerkleinert) von Bedeutung (Bulens et

al., 2015).

Das SchwanzbeiBen kann weiterhin durch Konkurrenz an den Futterstellen bzw.
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durch Rangkdmpfe bei der Nahrungsaufnahme gef6rdert werden. Seitens der
Fiitterung kann ein ungeniigender Anteil an Natrium im Futter, ein Mangel an
essenziellen Aminosduren, sowie eine plotzliche Nahrungsumstellung zum

Schwanzbeillen beitragen (EFSA, 2007).

Neben den Haltungsbedingungen scheinen auch genetische Faktoren an der
Verhaltensstorung beteiligt zu sein (Breuer et al., 2003). In diesem Zusammenhang
wurde eine positive Korrelation zum Muskelfleischanteil und eine negative
Korrelation zur Riickenspeckdicke beobachtet (Moinard et al., 2003; Sinisalo et al.,
2012). Dabei scheinen rassespezifische Unterschiede in der Heritabilitdt der
Verhaltensstorung zu existieren. Wihrend das Schwanzbeiflen bei der Rasse Large
White nicht vererblich zu sein scheint, wurde eine solche fiir die ddnische Landrasse
beschrieben. AuBBerdem haben Studien gezeigt, dass die Schweine der Rasse Duroc
und Landrasse ein stirkeres BeiBBverhalten zeigten als die Rasse Large White
(Breuer et al., 2005). Weiterhin wird vermutet, dass weibliche Tiere eine stirkere
Veranlagung zum Schwanzbeiflen aufwiesen als Eber (Zonderland et al., 2010)
und, dass Kastraten meist die Opfertiere darstellen (Kritas and Morrison,
2004). SchlieBlich scheint in gemischtgeschlechtlichen Gruppen die BeiBBaktivitét
geringer zu sein als in gleichgeschlechtlichen Gruppen, insbesondere bei reinen

Sauengruppen (Hunter et al., 2001; Kritas and Morrison, 2004).

Hinsichtlich der Rangordnung innerhalb einer Tiergruppe gibt es
widerspriichliche Meinungen. Einige Quellen fiihren an, dass kleine,
unterentwickelte Ferkel aus Frustration vornehmlich zum Beifler werden (Plonait,
2004; Van de Weerd et al., 2005). Anderen Berichten nach sollen sie aufgrund ihrer
schwicheren Stellung in der Gruppe meist die Opfertiere darstellen (Munsterhjelm

etal., 2017, 2019).

Als weitere wesentliche Ausloser des Schwanzbei3ens wurde nicht nur eine hohe
Besatzdichte, sondern auch der, mit dem Absetzen der Ferkel und der Umstallung
in den Mastbetrieb verbundene Stress erkannt (Sambraus, 1997). Durch die
Umsetzung werden Tiere verschiedener Wiirfe vermischt und kommen mit einer
neuen Umgebung in Kontakt, die vielféltige Auswirkungen auf das Tierwohl
besitzen kann. So muss einerseits die Rangordnung in den einzelnen Gruppen neu
hergestellt werden (Hansen und Hagelso, 1980; Schrader-Petersen und Simonsen,

2001), andererseits miissen sich die Tiere an die gednderte Fiitterung und neue
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Keimflora im Maststall anpassen (EFSA, 2022). Dies geht mit einem gehduften
Auftreten von Infektionskrankheiten einher. Insbesondere scheinen Infektionen der
Atemwege (Munsterhjelm et al., 2013; Walker und Bilkei, 2006; Freitag et al.,
2013), sowie der Befall mit Ektoparasiten (Plonait, 2004; Sambraus, 1993), die
Juckreiz auslosen und das betroffene Tier dadurch das gegenseitige Beknabbern als
wohltuend empfindet (Busse, 1994; Kampmann, 2000), das Risiko fiir
Schwanzbeiflen, um ein Vielfaches zu steigern. In anderen Studien konnte
nachgewiesen werden, dass ein Ungleichgewicht im Magen-Darm-Trakt (Almond
und Bilkei, 2006; Palander et al., 2013), sowie Lahmheiten in Zusammenhang mit

Schwanzverletzungen stehen (Marques et al., 2012).

Auch das Stallklima kann sich maf3geblich als Stressfaktor auf Schweine auswirken
und damit zu einer erhéhten Wahrscheinlichkeit von Schwanzbeiflen fiihren
(Sambraus, 1997; Van Putten, 1969; Roozen und Scheepens, 2006). Die EFSA
(2007) geht davon aus, dass vor allem in den kalten Wintermonaten, durch die
verminderte Luftwechselrate und der damit verbundenen deutlich
schlechteren Luftqualitit, eine erhohte Gefahr fiir Schwanzbeilen besteht.
Besonders der erhohte Gehalt von Schadgasen (vor allem Ammoniak und
Kohlenstoffmonoxid), sowie Zugluft und Hitze- und Kailtestress, haben ein
schlechteres Wohlbefinden und Aggressivitdt der Tiere zufolge (Busse, 2012;
EFSA, 2022).

Trotz Kenntnis der vielfdltigen Faktoren kann das Schwanzbei3en aber immer noch
nicht experimentell ausgelost werden. Darin liegt wohl auch der Grund, warum es
trotz Optimierung der Haltungsbedingungen immer noch zu Ausbriichen der
Verhaltensstorungen in den Betrieben kommt (Schukat, S., & Heise, H.,
2019). Andererseits wird weiter an den Ursachen geforscht, in der Hoffnung, neue

Pridispositionsfaktoren fiir diese Verhaltensstorung zu finden (EFSA, 2022).

Aktuell untersucht eine Forschungsgruppe aus Deutschland, ob auch das so
genannte ,,SINS“ (= Entziindungs- und Nekrosesyndrom des Schweins)
Auswirkung auf das Schwanzbeillen haben kann. Unter diesem Krankheitsbild
versteht man eine Toxin bedingte (Myko- und Endotoxine) Minderdurchblutung
von Endstromgebieten, die zu Entziindungen fiihrt und daraus Nekrosen
entstehen (Reiner et al., 2019). Die Lésionen konnen nicht nur im Bereich des
Schwanzes, sondern auch im Bereich der Sohle, des Ballens und Kronsaums, des

Gesduges und des Nabels, sowie im Gesicht und an den Ohren auftreten und wurden
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schon ab dem ersten Lebenstag bei Ferkeln beobachtet. Durch die genannten
Verletzungen, die ganz ohne das Zutun von anderen Tieren entstehen, kann es

anschlieend zu Schwanzbeillen kommen (Lechner und Reiner, 2016).

2.2 Antibiotikaeinsatz und Schwanzbeiflen

Der Einsatz von Antibiotika in der Tiermedizin wurde bisher allein unter dem
Aspekt der Forderung der Tiergesundheit gesehen. Dabei werden die Tierbestdnde
bei ersten Anzeichen eines Infektionsgeschehens metaphylaktisch behandelt, um
die Ausbreitung einer Infektionskrankheit in der Tiergruppe oder im Bestand zu

verhindern.

Als wesentliche Griinde fiir den Einsatz von Antibiotika werden gastrointestinale
Erkrankungen (Leeb et al., 2019), respiratorische Erkrankungen (Museau et al.,
2020), Lahmheiten (Jensen et al., 2007) und Verletzungen durch Schwanzbeiflen
genannt (Meissner, K., 2022; Stygar et al., 2020).

Der Einfluss von Antibiotikabehandlungen auf das Tierwohl und damit auf das
Auftreten von Schwanzbeiflen wurde kurz vor Fertigstellung der Dissertation in
einer wissenschaftlichen Stellungnahme der EFSA behandelt (Nielsen et al.,
2022). Auch wenn keine Daten zu diesem Thema vorliegen, so wird durchaus ein
Einfluss des Antibiotikaeinsatzes auf das Tierwohl und damit auf das Auftreten von
Schwanzbeiflen gesehen. In diesem Zusammenhang werden verschiedene
Risikofaktoren erkannt, die mit einer erhohten Behandlungsfrequenz einhergehen.
Hier wird vor allem der Zeitpunkt des Absetzens der Ferkel genannt. Dabei liegt
eine negative Korrelation vor. Je spiter das Absetzen der Ferkel erfolgt, desto
seltener treten behandlungswiirdige, gastrointestinale Erkrankungen auf. Auch
steigt die Mortalitit in den Bestdnden je frither die Ferkel abgesetzt werden (Edge
et al., 2008).

Eine direkte Korrelation zwischen Antibiotikaeinsatz und dem Auftreten von
Schwanzbeiflen beim Schwein konnte aber aufgrund der fehlenden Datenlage

nicht hergestellt werden.

Eine finnische Untersuchung zeigte einen Zusammenhang zwischen
Haltungsbedingungen und Antibiotikaverbrauch auf. Dabei war der Einsatz von

Antibiotika umso geringer, je besser die Haltungsbedingungen und damit das
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Tierwohl waren. In dieser Studie wurden muskuloskelettale Erkrankungen und die
Behandlung verletzter Tiere aufgrund von Schwanzbeiflen als hiufigste

Indikationen fiir den Antibiotikaeinsatz identifiziert (Stygar et al., 2020).

Die aktuellen Bestrebungen sind darauf ausgerichtet, das Tierwohl und die
Tiergesundheit durch Verbesserung der Haltungsbedingungen zu optimieren, um

den Einsatz von Antibiotika so gering als mdglich zu halten (Schékel, 2019).

Neben einem erhdhten Einsatz von Antibiotika infolge von Gesundheitsproblemen
durch mangelhafte Haltungsbedingungen wurde auch die Frage beantwortet, ob der
prophylaktische Einsatz von Antibiotika die Tiergesundheit verbessert.

In einer irischen Studie konnte dabei kein negativer Effekt auf die Tiergesundheit
und das Tierwohl durch den Verzicht von antibiotischen Leistungsforderern bei
Absetzferkeln beobachtet werden.

Weitere Ergebnisse der Studie waren, dass die Tiere, die Antibiotika erhielten, eine
hohere =~ Wahrscheinlichkeit  fiir ~ Schwanzbisse, aber eine  geringere
Wahrscheinlichkeit fiir Ohrverletzungen aufwiesen. Und dass die Anzahl der
Ohrenbisse und Kdmpfe zwischen den Buchtengenossen bei den Schweinen, die
weiterhin Antibiotika bekamen, hoher als bei den Tieren ohne Antibiotikagabe war.
Eine Erklarung dafiir, dass sie mehr kimpfen, konnte mit ihrer gré3eren Motivation
zu fressen und dem damit verbundenen verstiarkten Wettbewerb um den Zugang zu
Futter zusammenhédngen (Diana et al., 2017). Es ist allerdings auch mdéglich, dass
die Unterschiede in dem aggressiven Verhalten zwischen den Schweinen, die mit
AB gefiittert wurden, und solchen ohne AB, auf eine Storung ihrer Darmmikrobiota
zuriickzufiihren sind. Dies wird durch neuere Studien gestiitzt, die nicht nur die
schidliche Wirkung von Antibiotikabehandlungen auf die Biodiversitdt und das
Uberleben der Mikrobiota bei verschiedenen Tierarten wie Miusen (Desbonnet et
al., 2015) und Schweinen (Schokker et al., 2015) gezeigt haben, sondern auch, dass
solche Verdnderungen der Mikrobiota erhebliche Auswirkungen auf die
Entwicklung des Gehirns und des Verhaltens, einschlieBlich Angst, haben kénnen
(Desbonnet et al., 2015).

In einer U.S. amerikanischen Studie wurden verschiedene Behandlungsstrategien
mit Antibiotika in einen Problembestand mit PRRS (endemisches porzines
respiratorisches  und  reproduktives  Syndrom) untersucht. Ein  Verzicht
auf Antibiotika ging hier mit einem erhohten Risiko fiir

Sekundérinfektionen und einer erh6hten Mortalitét einher. Die Autoren zogen den
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Schluss, dass in diesem Problembetrieb der umsichtige Einsatz von Antibiotika, die
Tiergesundheit und das Tierwohl steigern kann (Dee et al., 2018).

Trotz umfangreicher Literatur zum Finsatz von Antibiotika in der Schweinemast
liegen keine konkreten Informationen fiir einen direkten Einfluss von Antibiotika

auf das Tierwohl vor.

Aus der Humanmedizin ist ein breites Spektrum an Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit der Verabreichung von Antibiotika bekannt; Wie z. B.
gastrointestinale Storungen, die mit Diarrhoe einhergehen, Hautverdnderungen, wie
Pruritus und Urtikaria, sowie Verhaltensstorungen, die sich durch Aggression und
Depression duBern konnen (Scavone et al., 2020; Ferreira et al., 2022). Diese
werden im Rahmen der Pharmakovigilanz weltweit systematisch gesammelt und
sind in der globalen WHO-Datenbank ,,VigiBase, sowie in der Datenbank der

Europdischen Arzneimittelagentur ,,EudraVigilance* zu finden.

2.3 Uberwachung der Arzneimittelsicherheit in der Tiermedizin

Mit der Neuordnung tierarzneimittelrechtlicher Vorschriften zum 28.01.2022,
werden im Zulassungsverfahren erstmals Unterlagen zu mittelbaren oder
unmittelbaren Risiken fiir die Tiergesundheit gefordert, die sich aus der
Anwendung eines antimikrobiellen Tierarzneimittels beim Tier ergeben (Art. 8
Abs. 2 VO [EU] 2019/06). Diese werden im Rahmen der klinischen Priifung
aufgefiihrt und unter gebiihrender Beriicksichtigung der internationalen Leitlinien
zur guten klinischen Praxis, sowie der Internationalen Konferenz zur
Harmonisierung der technischen Anforderungen erfasst (Golombiewski und Bode,
2008). Sie betreffen jedoch lediglich die Gefahren durch antimikrobielle
Resistenzen und deren Auswirkungen auf die Gesundheit von Menschen und Tier.
Direkte Auswirkungen von Antibiotikabehandlungen auf die Tiergesundheit

konnen daher nur iiber Pharmakovigilanz-Daten erfasst werden.

Der Begriff Pharmakovigilanz setzt sich aus dem griechischen ,,Pharmakon®,
deutsch ,,Heilmittel, Gift, Zaubermittel und aus dem lateinischen ,,Vigilantia®,
deutsch ,,Wachsamkeit, Fiirsorge®, zusammen. Damit wird die systematische
Erfassung und Bewertung von unerwiinschten Ereignissen (UE) nach der
Anwendung von Tier- aber auch Humanarzneimitteln durch Behdrden, Inhaber von

Zulassungen und Registrierungen und Angehorige der Heilberufe verstanden. Thre
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wichtigste Aufgabe ist es, die Sicherheit, Qualitit und Wirksamkeit von
Tierarzneimitteln einschlieflich Impfstoffen und Diagnostika zu tiberwachen. Die
Nutzen-Risiko-Bilanz eines Arzneimittels wird auf Grundlage aller verfiigbaren

Informationen iiber das Arzneimittel bewertet.

Aufgabe der Pharmakovigilanz ist es, geeignete MaBnahmen zur
Risikominimierung einzuleiten und zu koordinieren, wenn sich dieses Verhiltnis
zum Negativen verschiebt. Mit dem EU-Tierarzneimittelrecht wurde auch die
Uberwachung der Sicherheit von Tierarzneimitteln neu geordnet. Das

Pharmakovigilanz-System besteht aus den folgenden Sdulen:
a) Risikoerkennung
b) Risikobewertung
¢) Risikokommunikation
d) Risikomanagement

Die zentralen Sdulen der Pharmakovigilanz sind das Meldesystem fiir
unerwiinschte Ereignisse (UE) nach der Anwendung von (Tier-)Arzneimitteln, das
Signalmanagement und die Inspektionen der Pharmakovigilanz-Systeme, bei den

Inhabern von Zulassungen und Registrierungen.

Als wichtigste Informationsquelle dienen dabei Spontanmeldungen zu
unerwiinschten Ereignissen, die im Zusammenhang mit einer Anwendung von
Tierarzneimitteln beobachtet werden und den zustindigen Behdrden gemeldet
werden sollen. Dadurch kénnen mogliche Verdachtsfille von jeder Person oder

Mitglied eines medizinischen Fachkreises an die Behorde gemeldet werden.

In Deutschland ist die Uberwachung von Tierarzneimitteln am Bundesamt fiir
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) angesiedelt. Insbesondere

sollen folgende Ereignisse gemeldet werden (Art. 73 Abs. 2 VO [EU] 2019/06):

a) ungiinstige und unbeabsichtigte Reaktionen eines Tieres auf ein

Tierarzneimittel,

b) Beobachtungen mangelnder Wirksamkeit eines Tierarzneimittels nach

Verabreichung an ein Tier entsprechend oder entgegen der Fachinformation,

c¢) Beobachtungen von Umweltvorfillen nach Verabreichung eines
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Tierarzneimittels an ein Tier,

d) schidliche Reaktionen bei Menschen auf den Kontakt mit einem

Tierarzneimittel,

e) Nachweis eines pharmakologisch wirksamen Stoffes oder eines
Markerriickstands in einem Erzeugnis tierischen Ursprungs in einer Hohe,
die die Riickstandhdchstmengen gemal3 der Verordnung (EG) Nr. 470/2009

iibersteigt, nachdem die festgelegte Wartezeit beachtet wurde,

f) Verdacht auf Ubertragung eines Infektionserregers durch ein

Tierarzneimittel sowie

g) ungiinstige und unbeabsichtigte Reaktionen eines Tieres auf ein

Humanarzneimittel.

Die gemeldeten Verdachtsfdlle werden von der zustindigen Behorde auf
Vollstandigkeit gepriift, um eventuell fehlende, relevante Informationen durch in
Kontakt treten mit der Meldeperson, zu ergénzen. Binnen 30 Tagen nach Eingang
der Meldung werden alle weiteren vergleichbaren unerwiinschten Ereignisse in der
Pharmakovigilanz Datenbank erfasst, einer Duplikatspriifung unterzogen und
anschlieend der Schweregrad, sowie die Kausalitit des Zusammenhangs zwischen
dem Ereignis und der Arzneimittelanwendung anhand unterschiedlicher Kriterien
ermittelt. Auf Basis der gesammelten Informationen konnen gesetzliche
MaBnahmen eingeleitet werden, um die Tierarzneimittelsicherheit zu verbessern.
Diese MaBinahmen des Risikomanagements reichen von Anderungen der Zulassung
bis hin zum Verlust der Verkehrsfiahigkeit (Ruhen oder Widerruf) der
Tierarzneimittel bei besonders schwerwiegenden Risiken. Meist werden
Anderungen in der Fach- bzw. Gebrauchsinformation vorgenommen, denn Ziel der
Pharmakovigilanz ist es, Tierarzneimittel in einer moglichst sicheren, an den

Erfahrungen der Praxis orientierten Form, flir die Therapie verfiigbar zu halten.

Die Bewertung unerwiinschter Ereignisse erfolgt durch Kausalititsabschédtzung

anhand des europaweit einheitlichen ABON-Systems.
Dieses besteht aus 5 Klassen, die mit Buchstaben gekennzeichnet sind:

A bedeutet, dass ein Kausalzusammenhang ,,wahrscheinlich®,
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B ,,moglich®,

O ,,nicht beurteilbar aufgrund unvollstindiger Informationen,

O1 ,,nicht beurteilbar* wegen nicht schliissiger Angaben oder

N ,,unwahrscheinlich® ist.

Zusétzlich dazu wird der Schweregrad der Reaktion als ,,schwerwiegend* oder

,hicht schwerwiegend* bestimmt.

Um den Vorfall anschlieend in die nationalen und internationalen Datenbanken
aufnehmen zu konnen, wird er in die englische Sprache {ibersetzt. Eine
Eingangsbestitigung sowie die Kausalitidtsbewertung wird der Meldeperson

iibermittelt (Kirsch, 2015).

In der Humanmedizin hat sich in den letzten Jahrzehnten die Bewertung der
Arzneimittelsicherheit durch die Verfiigbarkeit groBer Datenbanken und
computergestiitzter automatisierter statistischer Verfahren grundlegend verandert.
Die Verbesserung der digitalen Datenspeicherkapazitit wurde auch auf die
Auswertung von Pharmakovigilanz-Daten angewendet. Die WHO-Datenbank
,VigiBase® enthielt im Jahr 2020 mehr als 21 Millionen Einzelfall-
Sicherheitsberichte (Bihan et al., 2020). Damit konnen vor allem durch
automatisierte statistische Methoden auch seltene und unbekannte Signale erkannt
werden (Barbian et al., 2020). Auch fiir Tierarzneimittel wurde kiirzlich von einem
multinationalen Unternehmen ein automatisierter Signaldetektionsansatz zur

Klassifizierung unerwiinschter Ereignisse genutzt (Marcon et al., 2020).

Damit stellen Pharmakovigilanz-Datenbanken eine betrichtliche
Informationsquelle dar, die jedoch stark von der Qualitéit der einzelnen erfassten

Daten abhéngt (Bihan et al., 2020).
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III. FRAGESTELLUNG

Ziel der vorliegenden Dissertationsschrift ist es, einen moglichen Zusammenhang
zwischen dem Schwanzbeilen beim Schwein und der Anwendung von Antibiotika
mit Hilfe von Pharmakovigilanz-Daten zu untersuchen. Hierflir wurden sdmtliche
im Zeitraum von 2005 — 2020 in die nationale Pharmakovigilanz-Datenbank
“VigilanceVet“ eingegangenen unerwiinschten Ereignisse zur Anwendung von
antimikrobiellen Wirkstoffen beim Schwein extrahiert. Bei der Auswertung wurden

folgende Fragen beantwortet:

a) Wie viele unerwiinschten Ereignisse wurden im Berichtszeitraum zu

antimikrobiellen Wirkstoffen gemeldet?

b) Fiir welche Stoffgruppen werden besonders hiufig unerwiinschte Ereignisse

gemeldet?

c¢) Fiir welche Organklassen werden besonders hdufig unerwiinschte Ereignisse

gemeldet?

d) Lassen sich fiir die einzelnen Wirkstoffklassen charakteristische Muster fiir

unerwiinschte Ereignisse identifizieren?

e) Unterscheiden sich die Meldungen bei den einzelnen

Produktionsabschnitten in der Schweinemast?

f) Wie hdufig wird der Begriff ,,Schwanzbeilen* in den Pharmakovigilanz-

Meldungen erwihnt?

g) Lisst sich eine Korrelation zwischen den Begriffen ,,skin necrosis* und

,,skin lesion NOS* und einzelnen Wirkstoffen herstellen?

Daraus abgeleitet soll die Frage beantwortet werden, ob Antibiotika
moglicherweise einen direkten oder indirekten Einfluss auf das Tierwohl am

Beispiel des Schwanzbeiflen beim Schwein besitzen.



V. Ergebnisse 13

IV. MATERIAL UND METHODEN

4.1 Extraktion der Daten

Die nationale Pharmakovigilanz-Datenbank ,,VigilanceVet*“ des BVL enthilt alle
Spontanmeldungen zu unerwiinschten Ereignissen, die der Behdrde im
Zusammenhang mit der Anwendung von Antibiotika und antimikrobiellen
Chemotherapeutika beim Schwein im Rahmen der Spontanmeldungen zugeleitet
wurden. Die Datenabfrage erfolgte durch das Bundesamt fiir Verbraucherschutz

und Lebensmittelsicherheit mit folgenden ATC-Codes:
QJo1 Antiinfektiva zur systemischen Anwendung
QAO07A Intestinale Antiinfektiva

Enthalten sind alle Meldungen, die seit Beginn der Aufzeichnungen im Jahr 2005
bis zum 31.12.2020 eingegangen sind.

Bei dem Anatomical Therapeutic Class (ATC)-Code handelt es sich um ein
internationales Klassifizierungssystem, das vom WHO Collaborating Centre for
Drug Statsitics Methodology gepflegt wird und jedem Arzneimittel entsprechend
seinem Zielorgan und seinem Wirkmechanismus einen unverwechselbaren Code

zuordnet (EMA, 2022).

Der Code besteht aus 5 Ebenen, wobei Tierarzneimitteln zusétzlich der Buchstabe

Q vorangestellt wird.

Ebene 1 bezeichnet die anatomische Hauptgruppe, z.B. A = Alimentdres System

und Stoffwechsel; J = Antiinfektiva fiir systemische Gabe.

Ebene 2 besteht aus 2 Zahlen und bezeichnet die therapeutische Untergruppe, z.B.
JO1 Antiinfektiva zur systemischen Anwendung; AO7 = Antidiarrhoika und

intestinale Antiphlogistika/Antidiarrhoika.

Ebene 3 besteht aus einem Buchstaben und bezeichnet die therapeutische bzw.

pharmakologische Subgruppe, z.B. AO7A = intestinale Antiinfektiva.
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4.2 Aufbereitung der Daten

Die auch als ,,Line Listings* bezeichneten Ausziige aus der Datenbank wurden fiir
die spitere Auswertung in ein Excel® Datenblatt (Fa. Microsoft Corporation)

iibertragen und fiir jede Meldung folgende Stammdaten tibernommen:

BVL-Code (Nummer der Meldung), Datum des Datenbankeintrags, Alter,
Geschlecht, Gewicht der Tiere, Anzahl der betroffenen Tiere, Wirkstoff, Indikation

sowie Ergebnis der Kausalititsbeurteilung.

Fiir die statistische Auswertung wurden die gemeldeten Symptome anhand der
Terminologie des “Veterinary Dictionary for Drug Regulatory Activities”
(VeDDRA) kodiert und mit in das Datenblatt {ibernommen. Die gemeldeten

unerwiinschten Ereignisse wurden dabei den folgende Organklassen zugeordnet:

Ebene System organ class (SOC) term
1 Application site disorders

2 Behavioural disorders

3 Blood and lymphatic system disorders
4 Cardio-vascular system disorders
5 Digestive tract disorders

6 Ear and labyrinth disorders

7 Endocrine system disorders

8 Eye disorders

9 Hepato-biliary disorders

10 Immune system disorders

34 Investigations

11 Mammary gland disorders

12 Metabolism and nutrition disorders
13 Musculoskeletal disorders

14 Neurological disorders

32 No signs

31 Psychological disorders

15 Renal and urinary disorders

16 Reproductive system disorders
17 Respiratory tract disorders

18 Skin and appendages disorders
19 Systemic disorders

33 Unclassifiable event

20 Uncoded signs
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Die VeDDRA Terminologie wird von der Europidischen Arzneimittelagentur
(EMA) fiir die Bewertung und Kommunikation von unerwiinschten Ereignissen
verwendet. Sie besitzt eine hierarchische Struktur und ist in vier Ebenen aufgebaut.
Die erste Ebene gibt das von dem unerwiinschten Ereignis betroffene Organsystem
an und wird als System Organ Class oder SOC-Ebene bezeichnet. Die weiteren
Ebenen der VeDDRA-Terminologie sind die HLT-Ebene (High Level Term), PT-
Ebene (Preferred Term) und die LLT-Ebene (Low Level Term). Sie dienen dazu,
das aufgetretene Symptom weiter zu charakterisieren. Um eine moglichst
eindeutige Symptombeschreibung zu gewéhrleisten, werden die Symptome nach

der Zuordnung zu einem Organsystem noch einer LLT-Ebene zugeordnet.

Nachdem der Begriff ,,SchwanzbeiBlen® auf keiner Ebene der VeDDRA
Nomenklatur fiir die Beschreibung eines unerwiinschten Ereignisses vorgesehen
ist, wurde das Datenblatt noch um diesen Begriff erweitert. Fiir die statistische
Auswertung wurden das Datenblatt abschlieBend noch um die beiden LLT terms
,,skin necrosis* und ,,skin lesion NOS* ergiinzt, die den Begriff ,,Schwanzbeillen*

am treffendsten charakterisieren.

4.3 Auswertung der Daten

Die Daten wurden entsprechend des in Abbildung 1 dargestellten Vorgehens
ausgewertet. Zunédchst wurden die beiden ,,Line Listings* zusammengefasst und auf
Duplikate hin bereinigt. Aus Meldungen, die mehr als einen Wirkstoff enthalten,
wurde fiir jeden Wirkstoff ein Einzelfall gebildet (Anlage 1). Im nichsten Schritt
wurden alle Meldungen eliminiert, die bei der Kausalititsabschitzung mit O =
,hicht beurteilbar oder N = ,unwahrscheinlich® kategorisiert wurden. Damit
kamen nur Einzelfdlle in die Auswertung, bei denen ein Zusammenhang des
unerwiinschten Ereignisses mit dem Verabreichten Tierarzneimittel wahrscheinlich
(A) oder moglich (B) ist. Die Meldungen wurden darauthin durchgesehen, ob das
Auftreten des unerwiinschten Ereignisses mit der Applikation des antibiotischen

Tierarzneimittels in zeitlicher Verbindung stand.

Die verbliebenen Meldungen wurden schlielich in drei Produktionsrichtungen
aufgeteilt: Absatzferkel (Alter 4 — 11 Wochen), Ferkelmast (Alter 12 — 14 Wochen)
und Endmast (15 — 26 Wochen). Die drei aufgearbeiteten Rohdaten sind in den
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Anhéngen 3 — 5 hinterlegt.

Die deskriptive Auswertung des bereinigten Datensatzes erfolgte getrennt fiir die
drei Altersgruppen auf SOC-Ebene und wurde mit dem Programm Excel® (Fa.

Microsoft Corporation) durchgefiihrt.

Die Evaluierung eines statistischen Zusammenhangs zwischen dem Auftreten von
»Schwanzbeillen® und der Anwendung antibiotischer Tierarzneimittel erfolgte auf
LLT-Ebene. Nachdem fiir den Begriff ,,SchwanzbeiBlen® in der VeDDRA
Terminologie kein Symptom vorgesehen ist, wurde dieser den LLT-Symptomen
,»skin necrosis® und ,,skin lesion NOS* (nicht ndher bestimmt) zugeordnet. Die
Berechnung eines kausalen Zusammenhangs erfolgte durch Bestimmung des
Reporting Odds Ratios (ROR). Damit kann die Wahrscheinlichkeit bestimmt
werden, mit der ein unerwiinschtes Ereignis bei einem bestimmten Tierarzneimittel

auftritt. Das ROR wird wie folgt berechnet:

ROR =

Dabei ist a die Anzahl der unerwiinschten Ereignisse bei einem untersuchten
Tierarzneimittel, b die Anzahl der Meldungen des Tierarzneimittels ohne dieses
Ereignis, ¢ die Anzahl aller anderen Tierarzneimittel, bei denen das unerwiinschte
Ereignis aufgetreten ist und d alle anderen Tierarzneimittel ohne das unerwiinschte

Ereignis (Rothman et al., 2004).

Als Datengrundlage fiir die Berechnung des ROR wurden aus der BVL-Datenbank
., VigilanceVet* samtliche unerwiinschten Ereignisse auf LLT-Ebene extrahiert, die
im Zeitraum von 2005 bis 2020 fiir alle Tierarzneimittel beim Schwein gemeldet

wurden. Diese enthielt insgesamt 1.779 Datensdtze (Anhang 5).

Die Berechnung des ROR erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS (IBM SPSS
Statistics 28.0 von 2021).
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V. ERGEBNISSE

5.1 Datenbasis

Die nationale Pharmakovigilanz-Datenbank “VigilanceVet” des BVL wurde im
Jahr 2005 angelegt und enthidlt sdmtliche Datensdtze zu unerwiinschten
Ereignissen, die der nationalen Behorde im Zusammenhang mit der Anwendung
von Tier- und Humanarzneimitteln beim Tier seither gemeldet wurden. Fiir die
vorliegende Arbeit wurden vom BVL alle Datensdtze zu unerwiinschten
Ereignissen beim Schwein mit den Begriffen “QJ01” (Antiinfektiva zur
systemischen Anwendung) und ,,Schwein®“ sowie “QAO07A” (intestinale
Antiinfektiva) und “Schwein” extrahiert. Die Datensitze wurden als ,,line listings*

zur Verfligung gestellt.

Fiir die Auswertung wurde zunéchst fiir jede Abfrage eine Excel-Datei erstellt und
folgende Informationen aufgenommen: BVL-Code, Datum, Alter, Geschlecht,
Gewicht, Anzahl der Tiere, Wirkstoff, Wirkstoffgruppe, Indikation und Ergebnis
der Kausalititsbeurteilung. In Meldungen, bei denen vom BVL keine
Kausalititsbeurteilung erfolgte, wurde diese vom Zulassungsinhaber {ibernommen.
In die Tabelle wurden weiterhin Spalten fiir die Informationen ,,Schwanzbeiflen*
und die LLT-Terms ,,skin necrosis* und ,,skin lesion NOS* eingefiihrt. Schlielich
wurden die Informationen mit den beobachteten unerwiinschten Ereignissen auf

SOC-Ebene eingefiihrt.

Fiir Antiinfektiva zur systemischen Anwendung lagen bis Ende 2020 insgesamt 362
Datensitze, fiir intestinale Antiinfektiva 59 Datensédtze vor. Im néichsten Schritt
wurden die beiden Tabellen zusammengefiihrt von Duplikaten bereinigt. Von den
verbliebenen 365 Meldungen wurden daraufhin alle Datensédtze entnommen, die im
Rahmen der Kausalititsabschitzung mit ,,O“ (ein kausaler Zusammenhang

unwahrscheinlich) oder ,,N* (nicht beurteilbar) kategorisiert wurden.

Die verbleibenden 127 Datensétze wurden auf einen zeitlichen Zusammenhang des
berichteten unerwiinschten Ereignisses mit der Antibiotikabehandlung
durchgesehen. Dies war bei insgesamt 46 Meldungen nicht der Fall, so dass die
bereinigte Datenbasis schlieBlich lediglich 81 Meldung von bestitigten
unerwiinschten Ereignissen umfasste, die im Zusammenhang mit einer Anwendung

von antibiotischen Tierarzneimitteln beim Schwein gemeldet wurden.
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Die 81 Meldungen wurden schlielich in die drei Produktionsschritte
,Ferkelaufzucht* (43 Meldungen), ,,Ferkelmast* (22 Meldungen) und ,,Endmast*
(16 Meldungen) aufgeteilt. Die Ergebnisse der Datenaufbereitung sind in

Abbildung 1 zusammengefasst.

Datenbank “VigilanceVet”

ATC-Vet QHO1 ATC-Vet QAO7A
362 Meldungen 59 Meldungen

Zusammenfiihrung und Bereinigung von Duplikaten

365 Meldungen
Kausalitatsabsschatzung (ABON-System)
127 Meldungen
Zeitliche Korrelation mit dem UE
81 Meldungen

Aufteilung nach Produktionsrichtungen

Absatzferkel Ferkelmast Endmast
(4 - 11 Wochen) (12 - 14 Wochen) (15 - 26 Wochen)
43 Fille 22 Fille 16 Fille
Auswertung auf SOC-Ebene Auswertung auf LTT-Ebene
Anzahl unerwiinschter Ereignisse Hautnekrose

Hautschaden NOS
Betroffene Tiere

Wirkstoffklassen Auswertung der Fallberichte
Wirkstoffe SchwanzbeiRen
Schwanznekrose

Abbildung 1: Ablauf der Datenaufbereitung und -auswertung.
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5.2 Unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit der

Anwendung antibiotischer Tierarzneimittel

5.2.1 Allgemeine Auswertung der Pharmakovigilanz-Daten

Die bereinigten 81 Meldungen enthielten insgesamt 182 verschiedene
unerwiinschte Ereignisse, von denen 4.729 Tiere betroffen waren. Die
unerwiinschten Ereignisse wurden im Zusammenhang mit einer Behandlung mit
Aminoglykosiden (4), beta-Lactamen (9), Fenicolen (16) Makroliden (41),
Pleuromutilinen (3), Polymyxinen (2), Sulfonamiden (2) und Tetracyclinen (4)

beobachtet. Von den 7 Wirkstoffgruppen wurden insgesamt 12 verschiedene

Wirkstoffe in verschiedenen chemischen Formen als Ursache genannt (Tabelle 1).

. . Anzahl
Wirkstoffgruppe Wirkstoff Meldungen

Aminoglykoside Dihydrostreptomycin 4
beta-Lactame Amoxicillin 5
Benzylpenicillin 4
Fenicole Florfenicol 16
Makrolide Tildipirosin 31
Tilmicosin 4
Tulathromycin 2
Tylosin 4
Pleuromutiline Tiamulin 3
Sulfonamide Sulfadiazin/Trimethoprim 4
Tetracycline Doxycyclin 3
Oxytetracyclin 1

Tabelle 1: Zusammenfassung der Wirkstoffgruppen und Wirkstoffe, die in Meldungen
von unerwiinschten Wirkungen beim Schwein beteiligt waren.

Die 182 unerwiinschten Ereignisse wurden zunidchst auf SOC-Ebene den
verschiedenen Organklassen zugeordnet. In 65 Meldungen wurde die Organklasse
“systemic disorders” genannt, die auf eine Euthanasie der Tiere zurlickzufiihren ist.
Bei der weiteren Auswertung wurde diese unerwiinschte Wirkung ausgenommen,

um die Ergebnisse nicht zu verzerren.

Am hdufigsten wurden unerwiinschte Ereignisse des Gastrointestinaltrakts (24), des
Immunsystems (18), der Haut- und Anhangsgebilde (17), des Nervensystems (15)

und des Atmungsapparates (14) gemeldet. Weitaus seltener sind unerwiinschte
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Ereignisse seitens des Applikationsortes, des Blutes und des lymphatischen
Systems, des Herz/Kreislaufsystems, der Augen, der Leber und Gallengédnge, des
muskuloskelettalen Systems, der Nieren und der Fortpflanzungsorgane aufgetreten.
Auch lagen nur wenige Berichte iiber Verhaltensstorungen und verdnderte

Laborparameter vor.
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Abbildung 2: Aufschliisselung der gemeldeten unerwiinschten Ereignisse bei der
Behandlung von Schweinen mit antibiotischen Tierarzneimitteln (do = disorders).

Im néchsten Schritt wurden die einzelnen Meldungen nach Wirkstoffgruppen
aufgeschliisselt. Dabei ergab sich ein gruppenspezifisches Verteilungsmuster. Fiir
Aminoglykoside =~ wurden  jeweils  zwei  Ereignisse  seitens  des
Gastrointestinaltraktes, des Nervensystems und der Haut mit Anhangsgebilde

berichtet (Abbildung 3).

Bei beta-Lactamen wurden vor allem Symptome seitens des Gastrointestinaltraktes
gemeldet (5). Weitaus seltener wurden Ereignisse des Immunsystems (1),

Nervensystems (2) und des Atmungsapparates (1) gemeldet (Abbildung 4).

Bei den Fenicolen wurden gehduft unerwiinschte Ereignisse seitens des
Gastrointestinaltraktes (12) und des Atmungsapparates (10), selten dagegen von

dem muskuloskelettalen (1) und des Immunsystems (2) berichtet (Abbildung 5).
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Aminoglykoside

Skin and appendage do  m——
Respiratory do
Reproductive system do
Renaland urinary tractdo
Neurologicaldo IEE—
Neoplasia
Musulosceletaldo
Metabolism and nutrition do
Mammary gland do
Invegtigations
Immune system do
Hepato-biliary do
Eye do
Endocrine system do
Ear and byrinth do
Digegtivetract do  n—
Cardio-vastular system do
Blood and lymphatic system do
Behavioural do
Application site do

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

UE Meldungen

Abbildung 3: Fiir Aminoglykoside gemeldete unerwiinschte Ereignisse nach
Organsystemen aufgeschliisselt (do = disorders).

beta-Lactame

Skin and appendage do

Respiratory do
Reproductive system do
Renaland urinary tractdo

Neurologicaldo m—

Neoplasia
Musulosceletaldo
Metabolism and nutrition do
Mammary gland do
Investigations

Immune system do .
Hepato-biliary do
Eye do
Endocrine system do
Ear and abyrinth do

Digegtivetract do I

Cardio-vascular system do
Blood and lymphatic system do
Behavioural do
Application ste do

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

UE Meldungen

Abbildung 4: Fiir beta-Lactame gemeldete unerwiinschte Ereignisse nach
Organsystemen aufgeschliisselt (do = disorders).
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Fenicole

Skin and appendage do
Respiratory do
Reproductive system do

Renaland urinary tractdo

Neurologicaldo

Neoplasia

Musculosceletaldo e

Metabolism and nutrition do
Mammary gland do
Investigations

Immune system do  ———

Hepato-biliary do

Eye do

Endocrine system do

Ear and byrinth do

Digegtivetract do

Cardio-vascular system do
Blood and lymphatic system do
Behavioural do

Application ste do

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

UE Meldungen

Abbildung 5: Fiir Fenicole gemeldete unerwiinschte Ereignisse nach Organsystemen
aufgeschliisselt (do = disorders).

Makrolide

Skin and appendage do =

Respiratory do

Reproductive system do

Renaland urinary tractdo

Neurologicaldo I
Neoplasia

Musulosceletaldo
Metabolism and nutrition do
Mammary gland do
Invegtigations mmmm

Immune system do

Hepato-biliary do s
Eyedo I
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Abbildung 6: Fiir Makrolide gemeldete unerwiinschte Ereignisse nach Organsystemen
aufgeschliisselt (do = disorders).
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Abbildung 7: Fiir Pleuromutiline gemeldete unerwiinschte Ereignisse nach
Organsystemen aufgeschliisselt (do = disorders).
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Abbildung 8: Fiir Sulfonamide gemeldete unerwiinschte Ereignisse nach Organsystemen

aufgeschliisselt (do =

disorders).



V. Ergebnisse 24

Tetracycline

Skin and appendage do

Resp

Reproductiv
Renaland urinary tractdo
Neurologicaldo
Neoplasia
Mustulosceletaldo
Metabolism and nutrition do
Mammary gland do
nvestigations m——
mmune system do
Hepato-biliary do
Eye do
Endocrine system do
Ear and Bbyrinth do
Digegtivetract do  m——

Cardio-vastuk

system do
Blood and lymphatic system do
Behavioural do

Application ste do

o

8 10 12 14 16 18 20
UE Meldungen

Abbildung 9: Fiir Tetracycline gemeldete unerwiinschte Ereignisse nach Organsystemen
aufgeschliisselt (do = disorders).

Am hiufigsten gingen Meldungen fiir Makrolide zu unerwiinschten Wirkungen ein.
Dabei wurden besonders hdufig Symptome seitens des Immunsystems (16) und des
Atmungsapparates (12) gemeldet. Etwas seltener wurde von Verdnderungen seitens
des Nervensystems (8) berichtet. Auffillig bei den Makroliden war auch, dass bei
dieser Wirkstoffgruppe eine grofle Bandbreite an unerwiinschten Ereignissen
beobachtet wurde. So wurden je viermal Verhaltensstorungen und kardiovaskulére
Veridnderungen, dreimal Verdnderungen der Augen, je zweimal Verdnderungen an
der Applikationsstelle und des Blut- und lymphatischen- Systems sowie je einmal
Veranderungen des Gastrointestinaltraktes, der Leber, der Haut mit

Anhangsgebilden und von Laborparametern erwihnt (Abbildung 6).

Bei den Pleuromutilinen wurden jeweils einige wenige Ereignisse seitens
verschiedener Organsysteme gemeldet. Dabei wurden je dreimal Verdnderungen
des Nervensystems und des gastrointestinalen Systems, zweimal seitens des
Fortpflanzungssystems und je einmal seitens der Nieren mit Harnapparat, des
muskuloskelettalen Systems, des Kardiovaskuldren Systems und des Blut- und

lymphatischen Systems beschrieben (Abbildung 7).

Fiir Sulfonamid/Trimethoprim-Kombinationen gingen nur jeweils eine Meldung

zum Fortpflanzungssystem und zu verdnderten Laborparametern ein (Abbildung 8).
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SchlieBlich wurden fiir Tetracycline jeweils zweimal Verdnderungen seitens des

Gastrointestinaltrakts und von Laborparametern gemeldet (Abbildung 9).

Die Daten wurden weiterhin auf die einzelnen Wirkstoffe hin ausgewertet. Bei den
beta-Lactamen wurden sdmtliche vier Meldungen zu Veridnderungen der Haut und
Hautanhangsgebilde durch Amoxicillin verursacht, wihrend die beiden Meldungen
zu neurologischen Symptomen durch Procain-Penicillin und Penicillin-Benzathin

ausgelost wurden. Beide Wirkstoffe wurden gleich haufig (je zweimal) mit

gastrointestinalen Erscheinungen in Verbindung gebracht.

| [mee [ (B2

Application site do

Behavioral do

Blood and lymphatic 5
system do
Cardio-vascular
4
system do
Digestive tract do 1
Eye do 2
Hepato-biliary do 2
Immune system do 15
Investigations 1
Neurological do 8
Respiratory do 10
Skin and appendage 1
do
Systemic do 30 1 2 4

Tabelle 2: Zusammenfassung der Wirkstoffgruppen und Wirkstoffe, die in Meldungen
von unerwiinschten Wirkungen beim Schwein beteiligt waren.

Bei den Aminoglykosiden, Fenicolen, Polymyxinen und Pleuromutilinen wurde nur
jeweils ein Wirkstoff eingesetzt. Bei den Tetrazyklinen verursachten sowohl

Doxycyclin als auch Oxytetracyclin je einmal Verdnderungen der Laborwerte.

Bei den Makroliden gingen insgesamt Meldung fiir vier verschiedene Wirkstoffe,
dem Tildipirosin, Tilmicosin, Tulathromycin und Tylosin ein. Fiir Tildipirosin
gingen die haufigsten Meldungen ein. Dabei traten besonders Verdnderungen
seitens des Immunsystems, Nervensystems und Atmungsapparates hervor. Fiir
Tilmicosin lagen nur wenige Meldungen vor, jedoch wurden zweimal

Erkrankungen des Auges gemeldet. Auch fiir Tulathromycin gingen wenige
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Meldungen ein. Beide Male verstarben die Tiere. Fiir Tylosin wurden je zweimal
Verdnderungen an der Applikationsstelle, des Atmungsapparates und des
Nervensystems gemeldet. Auffillig waren vier Berichte zu Verhaltensstorungen

(Tabelle 2).

5.2.2 Auswertung der Pharmakovigilanz-Daten getrennt nach

Produktionsabschnitten

In den verschiedenen Produktionsrichtungen der Schweinemast treten
unterschiedliche Gesundheitsprobleme auf. Die Pharmakovigilanz-Daten wurden
daher getrennt, fiir die drei Produktionsrichtungen ,,Ferkelaufzucht®, ,Ferkelmast*

und ,,Endmast*, ausgewertet.
Ferkelaufzucht

Die haufigsten Meldungen wurden fiir die Altersgruppe der Ferkelmast registriert.
Bei den 43 Meldungen wurden insgesamt 103 unerwiinschte Ereignisse
beschrieben, die in der iiberwiegenden Mehrzahl mit der Anwendung von
Makroliden (23) in Verbindung standen. Aminoglykoside (2), beta-Lactame (6),
Fenicole (10), Pleuromutiline (1) und Tetracycline (1) machten dagegen weniger
als die Halfte aller Meldungen aus. Die beschriebenen unerwiinschten Meldungen

werden in Abbildung 10 zusammengefasst.

Bei den Aminoglykosiden wurden je zweimal gastrointestinale und neurologische
Stérungen gemeldet. Im Zusammenhang mit einer Behandlung mit beta-Lactamen
traten je zweimal gastrointestinale Storungen, neurologische Stérungen und
Symptome seitens der Haut und Hautanhangsgebilde auf. Je einmal wurde von

Stérungen des Immunsystems und des Atmungsapparates berichtet.

Bei den Fenicolen wurden ausschlielich Verdnderungen seitens des
Gastrointestinaltraktes (9) und der Haut und Hautanhangsgebilde (5) berichtet. Fiir
Pleuromutiline und Tetracycline lag jeweils nur ein Bericht vor, diese enthielten
jedoch die verschiedensten Ereignisse. Bei den Pleuromutilinen wurden je einmal
Storungen seitens des Gastrointestinaltrakts, der Nieren und Harnableitenden
Organe sowie des Atmungsapparates beobachtet. Bei Tetracyclinen lag ein Bericht

iiber verdnderte Laborparameter vor.
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Abbildung 10: Aufschliisselung der unerwiinschten Ereignisse nach Organsystemen
beim Einsatz von antibiotischen Tierarzneimitteln in der Ferkelaufzucht (do = disorders).
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Abbildung 11: Fiir Makrolide gemeldete unerwiinschte Ereignisse fiir die

Produktionsrichtung ,,Ferkelaufzucht“ (do = disorders).

Bei den Makroliden wurde eine gro3e Bandbreite verschiedener unerwiinschter

Ereignisse beobachtet, die in Abbildung 11 zusammengefasst sind. Besonders



V. Ergebnisse 28

haufig wurden Verdnderungen seitens des Atmungsapparates, des Nervensystems
und des Immunsystems beobachtet, ebenso wie Symptome des kardiovaskuldren

Systems.

Die grof3e Anzahl an Ereignissen bei der Anwendung von Makroliden wurde weiter
auf Wirkstoffebene aufgeschliisselt. In der Ferkelaufzucht wurden ausschliefSlich
Meldungen zu unerwiinschten Ereignissen durch Tildipirosin und Tilmicosin

registriert. Fiir Tulathromycin und Tylosin lagen keine Meldungen vor.

[ [ B

Application site do

Blood and lymphatic
system do
Cardio-vascular
system do

Digestive tract do

Hepato-biliary do 2
Immune system do 11
Investigations 1
Neurological do

Respiratory do

Skin and appendage
do

Systemic do 21 1

Tabelle 3: Aufschliisselung der unerwiinschten Wirkungen verschiedener Makrolide auf
SOC-Ebene, die fiir die Altersgruppe der Ferkelaufzucht gemeldet wurden. (do =
disorders).

Wihrend fiir Tilmicosin nur eine Meldung fiir Verdnderungen der Haut und
Anhangsgebilde vorlag, wurden fiir Tildipirosin insgesamt 35 unterschiedliche
Symptome mitgeteilt. Diese betrafen vor allem das Immunsystem, aber auch der
Atmungsapparat und das Nervensystem waren hédufig betroffen. Beachtenswert
sind auch vier Meldungen zum Kardiovaskuliren System. Die einzelnen

Veranderungen werden in Tabelle 3 zusammengefasst.

Insgesamt waren in der Altersgruppe der Ferkelaufzucht 2.992 Tiere von
unerwiinschten Ereignissen im Zusammenhang mit der Anwendung antibiotischer

Tierarzneimittel betroffen.

Ferkelmast
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Fiir die Altersgruppe der Ferkelmast lagen 22 bestitigte Meldungen vor, die 44
unterschiedliche unerwiinschte Ereignisse enthielten und 512 Tiere betrafen. Auch
fiir diesem Produktionsabschnitt liegen besonders hdufig Meldungen fiir Makrolide
(14) vor, wihrend fiir Aminoglykoside, beta-Lactame, Polymyxine und
Tetracycline jeweils nur zwei Meldungen vorlagen. Fenicole sind in diesem
Altersabschnitt nicht enthalten. Die Verteilung der Meldungen zu den einzelnen

Organsystemen wird in Abbildung 12 zusammengefasst.

Fiir Aminoglykoside, beta-Lactame und Polymyxine wurden keine Ereignisse fiir
ein spezifisches Organsystem gemeldet. Es wurde lediglich vermerkt, dass die Tiere
verstarben. Diese Tiere wurden der SOC-Kategorie ,,systemic disorders®
zugeordnet. Fiir Tetracycline wurde zweimal von gastrointestinalen Storungen

berichtet, auch diese Tiere wurden euthanasiert.
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Abbildung 12: Aufschliisselung der unerwiinschten Ereignisse nach Organsystemen
beim Einsatz von antibiotischen Tierarzneimitteln in der Ferkelmast (do = disorders).

Im Verlauf einer Behandlung mit Makroliden wurden in dieser Altersgruppe
hauptsidchlich Symptome der Haut und Anhangsorgane gemeldet (12). Insgesamt
viermal wurden Verdnderungen des Atmungsapparates und des Immunsystems,
sowie Verhaltensstorungen beschrieben. Je zweimal war das Nervensystem, das

Auge und der Applikationsort betroffen (Abbildung 13).
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Von dem Makroliden wurden Meldungen zu Tildipirosin (6), Tilmicosin (2),
Tulathromycin (2) und Tylosin (4) registriert.
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Abbildung 13: Fiir Makrolide gemeldete unerwiinschte Ereignisse fiir die
Produktionsrichtung ,,Ferkelmast* (do = disorders).
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Application site do

Behavioral do

Eye do 2

Immune system do 4
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Respiratory do 2 2
(Sllgin and appendage 6 ) 4
Systemic do 6 2 2 2

Tabelle 4: Aufschliisselung der unerwiinschten Wirkungen verschiedener Makrolide auf
SOC-Ebene, die fiir die Altersgruppe der Ferkelaufzucht gemeldet wurden. (do =
disorders).

Wie in Tabelle 4 zusammengefasst, wurden in dieser Altersgruppe fiir Tildipirosin
viermal Storungen des Immunsystems, zweimal des Atmungsapparates und
sechsmal der Haut und Anhangsgebilde gemeldet. Fiir Tilmicosin wurden je
zweimal Symptome der Augen und der Haut und Anhangsgebilde beobachtet. Fiir

Tulathromycin ~ wurden zwei  Todesfille in  Verbindung mit der
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Arzneimittelbehandlung gemeldet. Fiir Tylosin lagen in dieser Altersgruppe
vielseitige unerwiinschte Ereignisse zum Applikationsort (2), Nervensystem (2),
dem Atmungsapparat (4) und der Haut mit Anhangsgebilden (2) vor. Beachtenswert

sind vier Meldungen, in denen Verhaltensstorungen beobachtet wurden.
Endmast

Fiir die Altersgruppe der Endmast gingen 16 bestitigte Meldungen ein, die
insgesamt 39 unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit der Anwendung

antibiotischer Tierarzneimittel enthielten. Dabei waren 1.225 Tiere betroffen.

In dieser Altersgruppe lagen Meldungen fiir beta-Lactame (1), Fenicole (6)
Makrolide (4), Pleuromutiline (2), Sulfonamide (3) und Tetracycline (1) vor.
Aminoglykoside und Polymyxine sind nicht enthalten. Die einzelnen Meldungen

sind nach Organsystemen geordnet in Abbildung 14 dargestellt.
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Abbildung 14: Aufschliisselung der unerwiinschten Ereignisse nach Organsystemen
beim Einsatz von antibiotischen Tierarzneimitteln in der Endmast (do = disorders).

In der Endmast wurden besonders hdufig unerwiinschte Ereignisse seitens des
Gastrointestinaltraktes (6) und vor allem der Haut und Hautanhangsgebilde (11)
gemeldet. Die restlichen Meldungen verteilen sich auf die Organklassen Blut und

lymphatisches System (1), Kardiovaskuldres System (1), Immunsystem (2),
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muskuloskelettales System (2), Nervensystem (2), Nieren mit ableitenden
Harnwegen (1) und die Reproduktionsorgane (2). Ebenfalls wurden zweimal

verdnderte Laborparameter beobachtet.

Das Spektrum der unerwiinschten Ereignisse wurde weiter auf Ebene der
Wirkstoffgruppen untersucht. Bei der Meldung mit beta-Lactamen wurden je
einmal Verdnderungen des Gastrointestinaltrakts und der Haut und
Hautanhangsgebilde genannt. Die Meldung bezog sich auf die Anwendung von
Amoxicillin. Die beiden Meldungen zu Pleuromutilinen berichteten je zweimal von
Symptomen  des  Gastrointestinaltraktes, = des  Nervensystems,  des
Reproduktionstraktes und der Haut mit Anhangsgebilden nach der Anwendung von
Tiamulin. Einmal waren das Blut mit dem Ilymphatischen System, das
kardiovaskuldre System, das muskuloskelettale System, das Nervensystem und der
Atmungsapparat betroffen. Bei den Sulfonamiden wurden jeweils einmal das
Immunsystem und der Reproduktionstrakt erwdhnt. Diese Ereignisse wurden nach
einer Behandlung mit Sulfadiazin/Trimethoprim-Kombinationen beobachtet. Fiir
Tetracycline lag eine Meldung zu verdnderten Laborparametern vor, die

Doxycyclin betraf.

Die vier Meldungen zu Makroliden enthielten nur ein unerwiinschtes Ereignis zum
Atmungsapparat. Sdmtliche Tiere wurde euthanasiert, weshalb sie unter dem
Begriff ,,systemic disorders* in die Statistik miteingingen. Die Meldungen bezogen

sich auf eine Anwendung von Tilmicosin und drei Behandlungen mit Tildipirosin.

Florfenicol aus der Gruppe der Fenicole, wurden viermal unerwiinschte Ereignisse
der Haut und Anhangsgebilden, drei Ereignisse dem Gastrointestinaltrakt und je ein

Ereignis dem Stoffwechsel und dem Immunsystem, zugeordnet (Abbildung 15).

5.3 Antibiotika und Schwanzbeif3en

Um Hinweise fiir eine Zusammenhang zwischen dem Einsatz von antibiotischen
Tierarzneimitteln und dem Auftreten von ,,Schwanzbeilen“ beim Schwein zu

erhalten, wurden die Fallbeschreibungen der BVL-Meldungen gezielt auf die
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Abbildung 15: Fiir Fenicole gemeldete unerwiinschte Ereignisse fiir die
Produktionsrichtung ,,Ferkelmast* (do = disorders).

Begriffe ,tail necrosis“ und ,tail lesions® (biting) durchgesehen. Dies war
erforderlich, da der Begriff ,tail biting* nicht in der VeDDRA Terminologie
enthalten ist. Die Meldungen wurden daher gleichzeitig auf die verwandten LLT-
Begriffe ,,skin necrosis“ und ,skin lesion NOS* ausgeweitet. In dem
zusammengefassten und auf Duplikate hin bereinigten ,line listing wurden
insgesamt 55 Meldungen mit dem Begriff ,tail necrosis® identifiziert. Diese
entsprachen den Meldungen, in denen ebenfalls die Begriffe ,,skin necrosis* (51)
oder ,,skin lesion NOS* (4) erwdhnt wurden. Die zusammengefassten Rohdaten

finden sich in Anhang 6.

Der Begriff ,.tail necrosis wird in den Meldungen am héaufigsten mit einer
Anwendung von Amoxicillin (30) und Colistin (12) in Verbindung gebracht,
wihrend er nur je zweimal zusammen mit Benzylpenicillin und Lincomycin
erwahnt wird (Tabelle 5). Auf LLT-Ebene wurden die Fille {iberwiegend als ,,skin
necrosis* eingeordnet. Bei Amoxicillin wurden vier Félle auch dem Begriff ,,skin
lesion NOS*“ zugeordnet. Sdmtliche Tiere wurden infolge einer bakteriellen
Infektion in Folge eines Traumas euthanasiert. Bei den meisten Tieren wurde
zusdtzlich eine Lahmheit erwdhnt, ein Tier zeigte neurologische Symptome in Form
einer Parese. Auffallend war, dass in sdmtlichen Fallberichten die Anwendung der
antibiotischen Tierarzneimittel nicht im direkten zeitlichen Zusammenhang mit der

Euthanasie, sondern wegen vorangegangener Erkrankungen stattfand. Die Fille
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wurden im Rahmen der Kausalitdtsabschdtzung daher durchweg mit ,,0* (nicht

beurteilbar) oder ,,N* (unwahrscheinlich) klassifiziert.

Wirkstoff Anzahl Skin necrosis Skin lesion

NOS
Amoxicillin 30 26 4
Benzylpenicillin 2 2 0
Colistin 12 12 0
Lincomycin 2 2 0

Tabelle 5: BVL-Meldungen mit dem Begriff ,.tail necrosis* in der Beschreibung
aufgeschliisselt nach Wirkstoffen und LLT-Symptomen ,,skin necrosis“ und ,,skin lesion
NOS*.

Um einen Zusammenhang zwischen der Anwendung antibiotischer
Tierarzneimittel und dem Auftreten der Symptome ,,skin necrosis* und ,,skin lesion
NOS* zu untersuchen, wurde das relative Risiko fiir die Ausbildung der beiden
Ereignisse durch Bestimmung der ,,Relative Odds Ratio* abgeschétzt. Dabei wurde
die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten der beiden Symptome im Zusammenhang

mit einem bestimmten Antibiotikum (Félle) im Vergleich zu allen anderen Féllen

mit diesem Wirkstoff (nicht-Félle) in der Datenbank bestimmt.

Wirksorr | ML Wirkstofte
Amoxicillin 116 30 83 1.663 21 1.642
Colistin 58 12 43 1.721 39 1.682
Lincomycin 12 2 9 1.767 51 1.716
Benzylpenicillin 20 2 18 1.759 52 1.707

Tabelle 6: Meldungen in der BVL-Datenbank zu den LLT-Begriffen ,,skin necrosis“ und
,,skin lesion NOS* zu den einzelnen Antibiotika und allen anderen Wirkstoffen.

Fiir Amoxicillin lagen in der Datenbank 116 Meldungen zu unerwiinschten
Ereignissen vor, davon 30, in denen entweder der LLT-Begriff ,,skin necrosis* oder
,,skin lesion NOS* genannt wurde. Fiir andere Wirkstoffe lagen 1.642 Meldungen
mit den beiden Begriffen vor. Fiir Colistin gingen von 2005 bis einschliefSlich 2020
insgesamt 58 Meldungen ein, davon 12 in Verbindung mit den beiden LLT-
Begriffen, die in Zusammenhang mit Schwanzbeiflen stehen. Die Datenbank
enthielt fiir Lincomycin 12, fiir Benzylpenicillin 20 Meldungen, jeweils zwei davon

enthielten die LLT-Begriffe ,,skin necrosis* und ,,skin lesion NOS*. (Tabelle 6).
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Wirkstoff ggg:g:;;go 95% CI p Value z-Score
Amoxicillin 28,26 15,51, 51,47 <0.001 10.47
Colistin 12,03 5,89, 24,58 <0.001 6,82
Lincomycin 7,47 1,57, 35,48 <0.001 2,53
Benzylpenicillin 3,64 0,82, 16,13 0,09 1,71

Tabelle 7: Relative Odds Ratios fiir antimikrobielle Wirkstoffe.

Die Berechnung des Relative Odds Ratios ergab, dass die Anwendung sowohl von
Amoxicillin als auch von Colistin ein hohes Risiko beinhaltet, unerwiinschte
Ereignisse der Haut und Hautanhangsgebilde, insbesondere von Hautnekrosen und
anderen Hautldsionen hervorzurufen. Dabei liegt das Risiko fiir Amoxicillin
mindestens 15,51 und fiir Colistin mindestens 5,89-mal hoher als fiir alle anderen
Wirkstoffe, fiir die unerwiinschte Ereignisse gemeldet wurden. Fiir Lincomycin
besteht ein weitaus geringeres Risiko von mindestens 1,57, fiir Benzylpenicillin lief3
sich im Vergleich zu anderen Wirkstoffen kein erhohtes Risiko nachweisen

(Tabelle 7).



VI. Diskussion 36

VI. DISKUSSION

Jede Anwendung eines Arzneimittels — und damit auch Tierarzneimittels - kann
grundsétzlich mit unerwiinschten Ereignissen einhergehen. Ziel der vorliegenden
Arbeit war, die nationale Pharmakovigilanz-Datenbank ,,VigilanceVet* auf eine
mogliche Beeintrichtigung des Tierwohls durch antibiotische Tierarzneimittel
beim Schwein hin auszuwerten. Als Parameter fiir das Tierwohl wurde das
»Schwanzbeilen beim Schwein herangezogen, eine multifaktorielle
Verhaltensstorung, auf die Tierarzneimittel entweder direkt oder indirekt Einfluss
nehmen koénnen. Obwohl in der Datenbank die beiden mit dem Begriff
Schwanzbeiflen verwandten VeDDRA Symptome ,,skin necrosis* und ,,skin lesion
NOS* im Zusammenhang mit der Anwendung von antibiotischen Tierarzneimitteln
gehauft auftauchen, konnte aufgrund der mangelhaften Fallbeschreibungen keine
Aussage iiber einen ursdchlichen Zusammenhang gemacht werden. Die Ergebnisse
der vorliegenden Dissertationsschrift ermuntern jedoch, die Fragestellung im

Rahmen einer prospektiven Studie gezielt zu untersuchen.

6.1 Pharmakovigilanz-Daten als Basis fiir wissenschaftliche

Untersuchungen

Die kontinuierliche Uberwachung der Arzneimittelsicherheit im Rahmen der
Pharmakovigilanz, liefert in der Humanmedizin wertvolle Daten fiir aktuelle
Themen der Pharmakotherapie. So konnte kiirzlich mit Daten des niederlandischen
Pharmakovigilanz-Zentrums ein kausaler Zusammenhang zwischen mangelhafter
Verordnungspraxis und dem Auftreten von Antibiotika-Resistenzen aufgezeigt
werden (Habarugira et al., 2021). Aufgrund unzureichender Monitoring-Systeme
werden Pharmakovigilanz-Daten als weiterer multidisziplindrer Ansatz zur
Verbesserung des verantwortungsvollen Umgangs mit Antibiotika verwendet
(Habarugira und Figueras, 2021). Dies wird durch eine grofle Anzahl an
Datensitzen zu unerwiinschten Arzneimittelreaktionen, die in der Humanmedizin
weltweit an die WHO-Datenbank ,,Vigibase* oder europdische Datenbank
,EudraVigilance* gemeldet werden, ermoglicht. Diese erlauben die Detektion von
Signalen mit automatisierten Methoden im Rahmen der Risikoerkennung (Ventola,
2018). Die vorliegende Dissertation beabsichtigte daher, die nationale

Pharmakovigilanz-Datenbank ,,VigilnaceVet* auf mogliche Hinweise zu negativen
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Auswirkungen von Antibiotika auf das Tierwohl am Beispiel des Schwanzbeiflens
des Schweines, hinzuzuziehen. Aufgrund der geringen Anzahl von insgesamt nur
365 Meldungen zu unerwiinschten FEreignissen durch antibiotische
Tierarzneimittel, erscheint dieser Ansatz in der Tiermedizin jedoch nicht
umsetzbar. Wihrend in der Datenbank nur fiinf bestdtigte Meldungen zu
Amoxicillin enthalten sind, verzeichnet die Datenbank ,,EudraVigilance* dagegen
39.793 (Stichtag 25.09.2022) individuelle Meldungen zu diesem Wirkstoff in der
Humanmedizin. Davon beziehen sich allein 1.396 Meldungen auf
Verhaltensdnderungen beim Menschen. In der nationalen Datenbank
,» VigilanceVet* finden sich dagegen keine Hinweise auf Verhaltensstorungen durch
Amoxicillin, die moglicherweise mit dem Schwanzbeilen beim Schwein in
Zusammenhang stehen konnten. Die geringen Resonanzen von Pharmakovigilanz-
Systemen in der Tiermedizin wurden fiir die Schweiz (Muentener et al., 2004),
U.S.A. (Bataller und Keller, 1999) und England (Cooles et al., 2017) beschrieben
und waren der Anlass, die Uberwachung der Arzneimittelsicherheit in der

Europdischen Union mit der neuen Tierarzneimittelverordnung zu stérken (Art. 73

der VO (EU) 2019/6).

Die geringe Anzahl von Meldungen unerwiinschter Ereignisse durch antibiotische
Tierarzneimittel, steht in keinem Verhéltnis zu den fiir die Tiermedizin gemeldeten
Abgabemengen antibiotischer Tierarzneimittel. Der Evaluierungsbericht des
Bundesministeriums fiir Erndhrung und Landwirtschaft (BMEL) weist fiir die Zeit
von 2011 bis 2017 eine Reduktion der Abgabemengen durch Tierdrzte von 973 t
auf 733 t aus. Dabei fallen die grof3ten Anteile von Tetracyclinen, Penicillinen und
Sulfonamiden auf das Schwein. Makrolide, Polypeptidantibiotika, Fluorchinolone
und Cephalosporine der 3. und 4. Generation werden weitaus weniger hiufig
abgegeben (BMEL, 2019). Eine genauere Aufteilung der Antibiotika-
Verschreibungen auf die verschiedenen Produktionsrichtungen beim Schwein
liefert die Arbeit von Schikel et al. (2017). Fiir Mastschweine wurden dabei
folgende Behandlungsfrequenzen im ersten Halbjahr 2015 ermittelt:
Aminoglykoside (2,48 %), Cephalosporine der 3. und 4. Generation (0,29 %),
Fenicole (0,65 %), Fluorchinolone (2,29 %), Lincosamide (5,30 %), Makrolide
(14,61 %), Penicilline (27,54 %), Pleuromutiline (4,68 %), Polymyxine (7,63 %),
Sulfonamide (4,25 %) und Tetracycline (30,24 %). Die Behandlungsfrequenz der
19,128 meldepflichtigen Betriebe lag bei 85.901,04. Auch wenn daraus keine
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Inzidenz fiir die einzelnen unerwiinschten Ereignisse berechnet werden kann, so
scheint die Meldebereitschaft sehr gering zu sein. Das konnte an einem
ausgepragten ,,Underreporting™ bekannter, unerwiinschter Ereignisse liegen (De
Briyne et al., 2017). Die Auswertung der Datensitze zeigt auch, dass fiir die in der
Humanmedizin als kritisch angesehenen Fluorchinolone und Cephalosporine der 3.
und 4. Generationen keine Meldungen enthalten sind. Eine umfangreiche Erhebung
unerwiinschter Ereignisse wire ein entscheidender Beitrag zur Anwendung dieser
Wirkstoffgruppen in der Tiermedizin im Sinne der deutschen Antibiotika-

Resistenzstrategie (DART 2020).

6.2 Unerwiinschte Ereignisse durch antibiotische

Tierarzneimittel

In der vorliegenden Studie konnten wir flir die einzelnen Wirkstoffgruppen
teilweise charakteristische Muster an unerwiinschten Ereignissen beobachten. Fiir
alle antibiotischen Tierarzneimittel wurden am hiufigsten Veranderungen seitens
des Gastrointestinaltrakts, des Immunsystems, des Nervensystems, des
Atmungsapparates und der Haut mit Hautanhangsgebilden gemeldet. Wéhrend fiir
beta-Lactame und Fenicole hauptsdchlich Storungen des Gastrointestinaltrakts
vorherrschten, lagen fiir Pleuromutiline, vor allem aber fiir Makrolide eine grof3e
Bandbreite unerwiinschter Ereignisse der verschiedensten Organsysgteme vor. Fiir
Sulfonamide und Tetrazykline wurden dagegen nur wenige, zu erwartende

unerwiinschte Ereignisse registriert.

Auffallend bei den Makroliden war eine Vielzahl an Meldungen unbekannter,
bisher noch nicht in den Zulassungsbedingungen genannten Nebenwirkungen. Fiir
Injektionspriaparate mit Tildipirosin, Tulathromycin und Tilmicosin werden
lediglich eine Schwellung an der Einstichstelle - vor allem nach Applikation
groflerer Volumina — genannt. Des Weiteren kann es beim Schwein in seltenen
Féllen (Haufigkeit > 1 / 1.000) zum Herz-Kreislaufschock kommen. Vor einer
Anwendung bei iiberempfindlichen Tieren wird gewarnt. Bei Tilmicosin wurden
dariiber hinaus noch in seltenen Fillen Verhaltensstorungen beobachtet (EMA,
2013a; EMA, 2016; EMA 2021). Die Auswertung der BVL-Datenbank zeigte
jedoch ein weitaus groBeres Spektrum an Nebenwirkungen, wie Veranderungen der

Haut- und Anhangsorgane (1), Storungen des Atmungsapparates (12),
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Beeinflussung von Laborparametern (1) sowie Beeintrachtigungen des
Immunsystems (16), der Leber (1), der Augen (4), des Gastrointestinaltrakts (1) und
des Blutes mit lymphatischem System (2). Auffallend war, dass die meisten
unerwiinschten Ereignisse fiir Tildipirosin gemeldet wurden, wohingegen im
Zusammenhang mit Tilmicosin, Verdnderungen der Augen sowie der Haut mit
Anhangsgebilden auftreten. Verhaltensstorungen wurden dagegen nur fiir Tylosin

beobachtet.

Eine Besonderheit der Makrolide ist eine gastrointestinale Unvertrdglichkeit, die
im Gegensatz zu anderen antimikrobiellen Wirkstoffen nicht durch eine Dysbiose,
sondern durch direkte Stimulation der Darmmotilitdt ausgelost wird (Heta und
Robo 2018). Die Autoren beobachteten auBerdem, dass Makrolide eine akute

Hepatitis mit Fieber und Gelbsucht verursachen kénnen.

Am héufigsten wurden unerwiinschte Ereignisse bei den Makroliden fiir die
Altersgruppe der Aufzuchtferkel beobachtet, hier vor allem fiir Tildipirosin.

Lediglich zwei Meldungen gingen fiir Tilmicosin ein.

Fiir die Altersgruppe der Ferkelmast wurden dagegen vor allem Nebenwirkungen
durch Tylosin gemeldet. Hier wurden Verdnderungen am Applikationsort (2),
Verhaltensédnderungen (4) sowie eine Beeinflussung des Nervensystems (2), des
Atmungsapparates (2) und der Haut mit Hautanhangsgebilden (4) gemeldet. In der
Packungsbeilage von Préparaten zur oralen als auch parenteralen Anwendung
werden dagegen folgende unerwiinschte Wirkungen genannt: Diarrhde, Pruritus,
Erytheme der Haut, Schwellung der Vulva sowie rektale Odeme und

Mastdarmvorfall (EMA, 2010).

Fiir die Endmast ging dagegen nur eine einzige Meldung zu Makroliden ein, die
den Atmungsapparat betraf. Diese Daten weisen auf eine differenzierte Anwendung
von Makroliden bei unterschiedlichen Infektionskrankheiten in den einzelnen
Altersgruppen hin. Sie zeigen aber auch, dass die Anwendung dieser Stoffgruppe
mit weitaus mehr unerwiinschten Ereignissen einhergeht als in den

Zulassungsbedingungen genannt.

Eine dhnlich grof3e Bandbreite an unerwiinschten Wirkungen wurde ebenfalls fiir
Pleuromutiline beobachtet. Fiir diese Stoffgruppe wurden Verdnderungen seitens
des Fortpflanzungsapparates (2), der Nieren (1), des Nervensystems (3), des

muskuloskelettalen ~ Systems (1), des Gastrointestinaltrakts (3), des
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kardiovaskuldren Systems (1) und des Blutes mit lymphatischen System (1)
registriert. Dies steht ebenso wie bei den Makroliden in Widerspruch zu den in den
Zulassungsbedingungen genannten, bekannten Ereignissen. Fiir orale Préparate mit
Tiamulin werden hier in seltenen Fillen akute Dermatitiden, Odeme oder
Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Haut und Genitalerytheme genannt. Apathie

und Tod konnen die Folge sein (EMA, 2011).

Eine weitere Besonderheit wurde fiir Fenicole beobachtet. Sie stellen bei Ferkeln
den zweitgroflten Anteil aller Meldungen dar, in der Endmast den groBBten Anteil.
In beiden Altersgruppen dominierten unerwiinschte Ereignisse seitens des
Gastrointestinaltrakts und des Atmungsapparates. Im Rahmen der Zulassung
wurden lokale Reaktionen an der Einstichstelle, eine ausgeprigte Abnahme der
Futteraufnahme und eine Aufweichung der Faeces beobachtet (EMA, 2013b). Auch
fiir Florfenicol liefern Pharmakovigilanz-Daten Hinweise fiir eine Haufung von
bisher unbekannten unerwiinschten Ereignissen seitens das Atmungsapparates. Ob
diese mit der zu behandelnden Grunderkrankung im Zusammenhang stehen, geht

aus den Fallbeschreibungen nicht hervor.

6.3 Einfluss von antibiotischen Tierarzneimitteln auf das

Tierwohl

Im kiirzlich erschienen, wissenschaftlichen Gutachten der EFSA zum Tierwohl in
der Schweinehaltung wurde auch der Frage nachgegangen, ob der Einsatz von
Antibiotika in der Schweinehaltung einen mdglichen Einfluss auf das Tierwohl
besitzt (Nielsen et al., 2022). Trotz mangelhafter Datenlage kommen die Autoren
zu dem Schluss, dass der Einsatz von Antibiotika zur Behandlung von bakteriellen
Infektionskrankheiten, vor allem in der Absetzphase, die Tiergesundheit
moglicherweise fordern kann. Sodass damit ein stressbedingtes Auftreten von

Schwanzbeillen in spateren Altersstufen, eventuell positiv beeinflusse werden kann.

In diesem Zusammenhang haben wir die nationale Pharmakovigilanz-Datenbank
auf mogliche Hinweise fiir einen Zusammenhang zwischen antibiotischen
Tierarzneimitteln und dem Auftreten von Schwanzbeilen beim Schwein
untersucht. In der Tat konnten wir fiir Amoxicillin, Colistin und mit
Einschrinkungen auch fiir Lincomycin ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten von

»tail necrosis* nach Arzneimittelanwendung identifizieren. Auffallig war, dass in
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keinem der Fallberichte ein direkter zeitlicher Zusammenhang mit der Anwendung
der Tierarzneimittel und dem Auftreten von Schwanzbeiflen in der Endmast
bestand. Dies wiirde fiir einen indirekten Effekt durch mangelhafte antibiotische

Behandlung einer Grunderkrankung sprechen (Albernaz-Goncales et al., 2022).

In der Literatur liegen nur wenige Hinweise iiber einen moglichen Einfluss von
Antibiotika auf das Schwanzbeiflen beim Schwein vor. Marques et al. (2012) haben
in diesem Zusammenhang ein gehduftes Auftreten von Schwanzbeiflen zusammen
mit muskuloskelettalen Verdnderungen beobachtet, die mit Lahmheiten
einhergingen. Dies erscheint umso interessanter, da Lahmheiten einer der
hiufigsten Indikationen fiir eine Anwendung von antibiotischen Tierarzneimitteln
sind (Jensen et al., 2007; Meissner, K., 2022).

Neben Lahmheiten wurden auch Atemwegserkrankungen als ein moglicher Trigger
fiir das Schwanzbeiflen genannt. Diese werden beim Schwein vor allem mit
Amoxicillin behandelt (Walker und Bilkei, 2006; Freitag et al. 2013; Munsterhjelm
etal., 2013).

Ebenso liegen Hinweise vor, dass gastrointestinale Infektionen ein mdglicher
Ausloser fiir das Auftreten von Schwanzbeillen beim Schwein darstellen konnten.
Dies wiirde das, in der vorliegenden Studie nachgewiesene erhohte Risiko fiir
Colistin  erkldren, das hédufig zur Behandlung bakteriell bedingter
Durchfallerkrankungen eingesetzt wird (Almond und Bilkei, 2006; Palander et al.,
2013).

Zusammengenommen konnten die Pharmakovigilanz-Daten auf eine inaddquate
Behandlung von bakteriellen Infektionskrankheiten als moglicher zusétzlicher
Trigger flir das Auftreten von Schwanzbeilen beim Schwein hinweisen. Die
vorliegende Dissertationsschrift liefert damit die Basis, die Fragestellung im

Rahmen einer prospektiven Studie gezielt zu untersuchen.
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VII. ZUSAMMENFASSUNG

Unter Pharmakovigilanz wird die systematische Erfassung und Bewertung von
unerwiinschten Ereignissen nach der Anwendung von Tierarzneimitteln
verstanden, um die Sicherheit, Qualitdit und Wirksamkeit von Tierarzneimitteln zu
gewihrleisten. Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, die nationale
Pharmakovigilanz-Datenbank des Bundesamtes fiir Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit auf einen moglichen Einfluss von antibiotischen
Tierarzneimitteln auf das Tierwohl am Beispiel des Schwanzbeiflens beim Schwein
zu untersuchen. Die Datenbank wurde mit den Suchbegriffen ,,QJ01; Antiinfektiva
zur systemischen Anwendung® und ,,QAO07A; Intestinale Antiinfektiva) durchsucht
und die Meldungen auf Ebene der System Organ Class ausgewertet. Nach
Autbereitung der Daten blieben von den in einem Zeitraum von 2005 bis 2020
gemeldeten 365 Ereignissen noch 81 Einzelfdlle tibrig. Fiir die, nach dem ABON-
System, ein kausaler Zusammenhang mit der Anwendung der Tierarzneimittel als

,»wahrscheinlich” (A) oder ,,moglich* (B) klassifiziert wurden.

Die Félle bezogen sich auf Aminoglykoside (4), beta-Lactame (9), Fenicole (16),
Makrolide (41), Pleuromutiline (3), Sulfonamide (4) und Tetracycline (4) und
betrafen vor allem den Gastrointestinaltrakt (24), das Immunsystem (18), die Haut-
und Anhangsgebilde (17), das Nervensystem (15) und den Atmungsapparat (14).
Weitaus seltener wurden von unerwiinschten Ereignissen seitens des
Applikationsortes, des Blutes und des Ilymphatischen Systems, des
Herz/Kreislaufsystems, der Augen, der Leber und Gallenginge, des
muskuloskelettalen Systems, der Nieren und der Fortpflanzungsorgane berichtet.
Auch lagen nur wenige Berichte iiber Verhaltensstorungen und verdnderte

Laborparameter vor.

Insbesondere fiir Makrolide wurde ein altersabhédngiges Muster an noch nicht in
den Packungsbeilagen erwdhnten unerwiinschten Ereignissen fiir die

Altersabschnitte ,,Aufzuchtferkel®, ,,Mastferkel* und ,,Endmast® beobachtet.

Die Auswertung der Fille auf Ebene der Low Level Terms identifizierte ein
erhohtes Risiko fiir Amoxicillin, Colistin und Lincomycin und der Erwdahnung des
Begriffs ,,tail necrosis* in den Fallbeschreibungen. Die Ergebnisse zeigen, dass die
nationale Pharmakovigilanz-Datenbank nur sehr wenige Meldungen zu

antibiotischen Tierarzneimitteln enthilt, die nur teilweise bekannt sind. Sie liefern
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keine Hinweise fiir einen direkten, jedoch moglicherweise indirekten Einfluss von

Antibiotika auf das Schwanzbeillen beim Schwein.
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VIII. SUMMARY

Adverse Events of Antimicrobial Veterinary Products in Pigs

Pharmacovigilance is the systematic evaluation of adverse events of veterinary
products after marketing, in order to ensure drug safety, quality and efficacy. The
aim of the present thesis was to examine the national pharmacovigilance database
"VigilanceVet" of the Federal Office of Consumer Protection and Food Safety for
a possible association of antimicrobial treatments and the development of tail biting
in pigs. Individual reports were identified with the search terms "QJO1; anti-
infectives for systemic use" and "QAO7A; intestinal anti-infectives) and further
analysed at the system organ class level according to the VeDDRA terminology.
The database contained 365 events reported for the period from 2005 to 2020. From
these, only 81 individual cases were classified as "probable" (A) or "possible" (B)

according to the ABON system.

The cases related to aminoglycosides (4), beta-lactams (9), fenicols (16),
macrolides (41), pleuromutilins (3), sulphonamides (4) and tetracyclines (4) and
mainly affected the gastrointestinal tract (24), the immune system (18), the skin and
appendages (17), the nervous system (15) and the respiratory system (14). Organ
classes less affected were the site of application, the blood and lymphatic system,
the cardiovascular system, the eyes, the liver and bile ducts, the musculoskeletal
system, the kidneys and the reproductive organs. There were also few reports of

behavioral disorders and altered laboratory parameters.

For macrolides, an age-dependent pattern of adverse events not yet mentioned in
the package inserts was observed for the age sections "rearing piglets", "fattening

piglets" and "finishing pigs".

Evaluation of the cases at the low-level term level identified an increased risk for
amoxicillin, colistin and lincomycin to induce "tail necrosis". The results show that
the national pharmacovigilance database contains only few reports for antimicrobial
veterinary products. Although weak, the data also provide evidence for an indirect
association of antibiotics on tail biting in pigs which will be worth to be followed

up by a prospective study.
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DE-BVL- Amino-
2014-4505 29.07.2014 120 glycoside strepto- B X X X
mycin
. Dihydro-
DE-BVL- Amino-
2014-4506 29.07.2014 10 e strepto- B X X X
mycin
Benzyl-
DE-BVL- 59072014 10 beta-Laktame  penicillin- B x x x
2014-4506 .
Benzathin
Benzyl-
DE-BVL-
2014-4506 29.07.2014 10 beta-Laktame penlcl‘llm- B X X X
Procain
DE-BVL- . e
2014-5457 09.09.2014 2 Makrolide Tildipirosin A X X
DE-BVL- . S
2014-6621 29.10.2014 8 Makrolide Tildipirosin B X
DE-NAH-
DE201400  26.06.2015 45 beta-Laktame Amoxicillin B X
016a
DE-BVL- . .
2015-4154 08.07.2015 50 Fenicole Florfenicol B X X
DE-BVL-
2017- 29.06.2017 1 beta-Laktame Amoxicillin A X X X
05536
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Anhang 2: Extrahierte BVL-Meldungen der Kausalititsabschitzung ,,A* und ,,B* fiir die Altersgruppe ,,Ferkelmast*.
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Benzylpenicillin
DE-BVL- beta- ]
2008-0507 19.03.2008 7 Laktame -Procam. B .
Benzathin
DE-BVL- Amino- Dihydro-
2008-0507 19.03.2008 7 glycoside streptomycin B X
DE-BVL- . Tilmicosin-
2009-0670 27.03.2009 5 Makrolide phosphat B « .
DE-BVL- ‘ .
2009-1495 07.10.2009 200  Makrolide Tulathromycin B .
DE-BVL- . Doxycyclin-
2011-0281 31.01.2011 7 Tetracycline el B X .
DE-BVL- ‘ T
2011-5123 09.12.2011 1 Makrolide Tildipirosin A « )
DE-BVL- ) -
2012-0198 17.01.2012 2 Makrolide Tildipirosin B X .
DE-BVL- ‘ o
2012-2121 07.05.2012 2 Makrolide Tildipirosin A . N
DE-BVL- ) o
2014-1839 11.04.2014 20 Polymyxine Colistinsulfat B .
DE-BVL- . )
2020-00451 07.01.2020 1 Makrolide Tylosintartrat A X X .
DE-BVL- ) )
2020-23890 28.08.20 4 Makrolide Tylosintartrat B X . .
Benzylpenicillin
DE-BVL- beta- R
2008-0507 19.03.08 7 Laktame -Procain B )
Benzathin
DE-BVL- Amino- Dihydro-
2008-0507 19.03.08 ! glycoside streptomycin = X
DE-BVL- . Tilmicosin-
2009-0670 27.03.09 5 Makrolide phosphat B . )
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DE-BVL-
2009-1495
DE-BVL-
2011-0281
DE-BVL-
2011-5123
DE-BVL-
2012-0198
DE-BVL-
2012-2121
DE-BVL-
2014-1839
DE-BVL-
2020-00451
DE-BVL-
2020-23890

07.10.09

31.01.11

09.12.11

17.01.12

07.05.12

11.04.14

07.01.20

28.08.20

200

Makrolide
Tetracycline
Makrolide
Makrolide
Makrolide
Polymyxine
Makrolide

Makrolide

Tulathromycin

Doxycyclin-
hyclat

Tildipirosin
Tildipirosin
Tildipirosin
Colistinsulfat
Tylosintartrat

Tylosintartrat
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Anhang 3: Extrahierte BVL-Meldungen der Kausalitdtsabschitzung ,,A* und ,,B fiir die Altersgruppe ,,Endmast®.

°
E $
s 2 = $
2 P = 5 )
7 5 3= g =
E £ 2 3 3 o s = . s £ » B
) o £ < £ f g = g = = : _: . g. 2 4 g
B = 2 ] ° 2 3 = & g > £ = = = g = 7 T @ -
i g e % = E =5 © & g £ g =z = I 3 S £ o s 2 2
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= S g £ 5§ & § I z == % s £ 2 E 3T = S = 3 T 2 3
S £ 2 g £ z 8 % g = 32 T 2 % E & 2 £ = £ s = 3
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DE-BVL- . Tilmicosin-
2006-0289 15.11.06 19 Makrolide et A X
DE-BVL-
2008-0909 26.06.08 14 beta-Laktame  Amoxicillin B X X X
DE-BVL- . .
2010-1330 20.09.10 75 Fenicole Florfenicol B X X
DE-BVL- . .
2010-1903 30.08.10 350 Fenicole Florfenicol B X X X
DE-BVL- . .
2010-2586 09.11.10 100 Fenicole Florfenicol A X X
DE-BVL- . .
2011-2679 12.07.11 106 Fenicole Florfenicol B X X X X
DE-BVL- . .
2012-1942 27.04.12 40 Fenicole Florfenicol A X X
DE-BVL- . e .
2012-4501 11.09.12 10 Makrolide Tildipirosin B X X
DE-BVL- . e
2013-0685 20.02.13 1 Makrolide Tildipirosin B x
DE-BVL- . e .
2013-1494 12.04.13 9 Makrolide Tildipirosin B X
DE-BVL- . Sulfadiazin,
2013-3002 27.06.13 1 Sulfonamide I X
DE-BVL- Pleuromutilin ~ Tiamulin-
20134986 021013 e fumarat B X * *
DE-BVL- Pleuromutilin ~ Tiamulin-
2014-1660 08.04.14 40 o fumarat B X X X X X X X X
DE-BVL- . Sulfadiazin,
2015-1299 10.03.15 150 Sulfonamide Trimethoprim X X
DE-BVL- . Doxycyclin-
2015-3660 18.05.15 1 Tetracycline ks B X




X. Anhénge

64

DE-BVL-
2020-
37500

07.05.20

300

Fenicole

Florfenicol
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Anhang 4: In den ,,line listings* enthaltene Meldungen mit den LLT-Terms ,,skin necrosis®, ,,skin lesion NOS* und den Begriffen ,,Schwanzbeiflen*
bzw. ,tail necrosis® in der Fallbeschreibung.

nzahl der Tiere

Kausalititsabschiitzung

,,tail necrosis*

LT ,,systemic disorder*

LT ,,skin and appandage

LT “ neurological do”

%LT ,musculosceletal do*

1 Amoxicillin The animal displayed neurological signs Death by Skin lesion NOS Paresis Lameness
BVL- and paresis, probably caused by an euthanasia Bacterial skin Neurological
2020- ascending medullar infection originating infection NOS signs NOS
10966 from tail lesions (biting). Euthanized

because of tail necrosis and lameness due
to bacterial infection.

DE- 3 Amoxicillin Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin lesion NOS Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection/trauma. euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
10959
DE- 3 Amoxicillin Euthanized due to a tail necrosis and Death by Skin lesion NOS Lameness
BVL- lameness caused by trauma/bacterial euthanasia Bacterial skin
2020- infection. Trauma NOS infection NOS
01810
DE- 3 Amoxicillin Euthanized due tail necrosis and lameness. Death by Skin lesion NOS Lameness
BVL- euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
05518
DE- 3 Amoxicillin Euthanized because of tail necrosis caused Death by Skin necrosis
BVL- by trauma/bacterial infection. euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
05520
DE- 3 Amoxicillin Euthanized because of tail necrosis caused Death by Skin necrosis
BVL- by trauma/bacterial infection. euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
05522
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Kausalititsabschitzung
LLT ,,systemic disorder*
LLT ,,skin and appandage
do”

LLT “ neurological do”
LLT ,,musculosceletal do*

BVL Code
Anzahl der Tiere
,,tail necrosis“

Amoxicillin Euthanized due tail necrosis caused by Death by Skin necrosis
BVL- trauma euthanasia
2020- Trauma NOS
05523
DE- 3 3 Amoxicillin N Euthanized because of tail necrosis caused Death by Skin necrosis
BVL- by trauma/bacterial infection. euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
06055
DE- 3 3 Amoxicillin N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection. euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
07257
DE- 3 2 Amoxicillin N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection. euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
07258
DE- 3 4 Amoxicillin N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
07260
DE- 3 2 Amoxicillin N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
07267
DE- 3 1 Amoxicillin N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
07365
DE- 3 3 Amoxicillin N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- euthanasia Bacterial skin
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2020- lameness due to bacterial infection Trauma NOS infection NOS
07366
DE- 3 1 Amoxicillin N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
07368
DE- 3 1 Amoxicillin N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection. euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
07369
DE- 3 2 Amoxicillin N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
08605
DE- 3 2 Amoxicillin N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
08612
DE- 3 1 Amoxicillin N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection/trauma euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
09553
DE- 3 5 Amoxicillin N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection/trauma euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
10572
DE- 3 1 Amoxicillin N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
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10948
DE- 3 1 Amoxicillin N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection/trauma euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
10949
DE- 3 1 Amoxicillin N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection/trauma euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
10950
DE- 3 1 Amoxicillin N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection/trauma euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
10952
DE- 3 1 Amoxicillin N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection/trauma euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
10957
DE- 3 3 Amoxicillin N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection/trauma euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
10959
DE- 3 1 Amoxicillin N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection/trauma euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
10960
DE- 3 3 Amoxicillin N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection euthanasia Bacterial skin




X. Anhénge 69

. % 3
2 5 3 s =
g = = B ]
= = = = S
= S =3 < &
P 2 (=7 3] )
4= 4 s = =1 = °
= 5 = g g g 5
o 5 2 g 2 £ g 2
g = 2 § = = = =
© = G = £ £ s B
= g 2 = = = . = =
> = Gl = - - o | |
) < 1 - = - S = =
2020- Trauma NOS infection NOS
10961
DE- 3 1 Amoxicillin N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection/trauma euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
10962
DE- 3 1 Amoxicillin N Euthanized because of tail necrosis due to Death by Skin necrosis
BVL- trauma/bacterial infection euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
10967
DE- 3 1 Colistinsulfat N Euthanized due to a tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness caused by trauma/bacterial euthanasia Bacterial skin
2020- infection. Trauma NOS infection NOS
01810
DE- 3 2 Colistinsulfat N Euthanized because of tail necrosis caused Death by Skin necrosis
BVL- by trauma/bacterial infection euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
05520
DE- 3 1 Colistinsulfat N Euthanized because of tail necrosis caused Death by Skin necrosis
BVL- by trauma/bacterial infection euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
05522
DE- 3 3 Colistinsulfat N Euthanized because of tail necrosis caused Death by Skin necrosis
BVL- by trauma/bacterial infection euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
06055
DE- 3 2 Colistinsulfat N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
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DE- 3 1 Colistinsulfat N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
07365
DE- 3 1 Colistinsulfat N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection. euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
07368
DE- 3 1 Colistinsulfat N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
07369
DE- 3 1 Colistinsulfat N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection/trauma euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
09553
DE- 3 1 Colistinsulfat N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection/trauma euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
10952
DE- 3 3 Colistinsulfat N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
10961
DE- 3 1 Colistinsulfat N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection/trauma euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
10962
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LT ,,systemic disorder*
LT ,,skin and appandage
LT “ neurological do”

%LT ,musculosceletal do*

nzahl der Tiere

Kausalititsabschiitzung

,,tail necrosis*

BVL Code
Wirkstoff

Lincomycinhydrochlorid- Euthanized due tail necrosis and lameness Death by Skin necrosis Lameness
BVL- Monohydrat euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
05518
DE- 3 1 Lincomycinhydrochlorid- = N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- Monohydrat lameness due to bacterial infection/trauma euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
10962
DE- 3 1 Benzylpenicillin N Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness due to bacterial infection/trauma euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
10957
DE- 3 1 Benzylpenicillin N Euthanized because of tail necrosis due to Death by Skin necrosis
BVL- trauma/bacterial infection euthanasia Bacterial skin
2020- Trauma NOS infection NOS
10967
DE- 2 1 Amoxicillin (0] Euthanized due to tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness caused by trauma/bacterial euthanasia Bacterial skin
2020- infection Trauma NOS infection NOS
02859
DE- 3 2 Amoxicillin (0] Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lamness caused by trauma/bacterial euthanasia Bacterial skin
2020- infection Trauma NOS infection NOS
01934
DE- 3 1 Amoxicillin (0] Euthanized due to a tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness caused by trauma/bacterial euthanasia Bacterial skin
2020- infection Trauma NOS infection NOS
01940
DE- 3 1 Amoxicillin (0] Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Arthritis
BVL- arthritis caused by trauma/bacterial euthanasia Bacterial skin
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2020- infection Trauma NOS infection NOS
01941
DE- 3 Amoxicillin Euthanized due to tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lameness caused by trauma/bacterial euthanasia Bacterial skin
2020- infection Trauma NOS infection NOS
02861
DE- 3 Colistinsulfat Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lamness caused by trauma/bacterial euthanasia Bacterial skin
2020- infection Trauma NOS infection NOS
01934
DE- 3 Colistinsulfat Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- lamness caused by trauma/bacterial euthanasia Bacterial skin
2020- infection Trauma NOS infection NOS
01940
DE- 3 Colistinsulfat Euthanized because of tail necrosis and Death by Skin necrosis Arthritis
BVL- arthritis caused by trauma/bacterial euthanasia Bacterial skin
2020- infection Trauma NOS infection NOS
01941
DE- 3 Lincomycinhydrochlorid- Euthanized due to a tail necrosis and Death by Skin necrosis Lameness
BVL- Monohydrat lameness caused by trauma/bacterial euthanasia Bacterial skin
2020- infection Trauma NOS infection NOS
01940
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Anhang 5: In der Datenbank ,,VigilanceVet* enthaltene Meldungen zu unerwiinschten
Ereignissen beim Schwein im Zeitraum von 2005 - 2020 auf LLT-Ebene zur Berechnung

des Relative Odds Ratio

LLT-Term

Application site lesion
Injection site abscess
Injection site erythema
Injection site haematoma
Injection site haemorrhage
Injection site bleeding
Injection site necrosis
Injection site oedema
Injection site swelling
Injection site pain
Injection site scratching
Injection site reaction NOS
Distress

Behavioural disorder NOS
Restlessness

Agitation

Dullness

Vocalisation

Crying

Sexual disorder NOS
Anaemia NOS

Prolonged bleeding NOS
Disseminated intravascular coagulation
Lymphadenitis

Profuse bleeding
Splenomegaly

Decreased heart rate
Tachycardia

Cardiac failure

Heart failure

Heart insufficiency
Cardiac disorder NOS
Cardiac enlargement
Cardiomyopathy

Carditis

Endocarditis

Myocarditis

Pericarditis

Shock

Circulatory shock

Pale mucous membrane
Circulatory collapse
Pericardial effusion
Pericardial haemorrhage
Vascular disorder NOS
Abdominal cavity disorder NOS

Anzahl der
Nennungen

UV RPr R NR R WNROURRRRERWRNRWDWRNONRRRLRUUOODRNNERWRR

=
o

R O R, N OB~ W

Anzahl Tiere pro
Nennung

250
200
809

46
151

52

12

41

69

14.104

112

19

123

101
19
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LLT-Term

Anzahl der

Nennungen

Anzahl Tiere pro
Nennung

Abdominal cavity hernia
Peritonitis

Anal prolapse

Rectal prolapse

Colitis

Constipation

Oesophagitis

Hypersalivation

Diarrhoea

Digestive tract disorder NOS
Digestive tract tympany
Distension of abdomen
Bloody diarrhoea

Melaena

Tarry or black stool

Enteritis

Vomiting

Emesis

Gastric ulcer

Gastritis

Pinnal cyanosis

Pinnal necrosis

Balance problem

Eye redness

Gall bladder & bile duct disorder NOS
Hepatitis

Anaphylaxis

Urticaria

Mammary gland disorder NOS
Milk production decrease

Not drinking

Joint swelling

Arthritis

Joint inflammation

Bone and joint disorder NOS
Knuckling

Congenital musculo-skeletal disorder
Myopathy

Myositis

Lameness

Bursitis

Neurological signs NOS
Central nervous system disorder NOS
Meningitis

Congenital neurological disorder NOS
Hydrocephalus

Convulsion

Opisthotonus

Seizure NOS

Tonic-clonic seizure

19
147
259
522
465

3
1
41
14.878
12
5
144
10
2

15

908
4.073
184
200

40

26
100

75

10

14
1.621
10
19

66
301
6.333

80

148
40
304
6.240
70
11
6.289
40
148
19
202

10
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LLT-Term Anzahl der Anzahl Tiere pro
Nennungen Nennung
Unable to stand 2 34
Ataxia 5 237
Staggering 2 300
Stumbling gait 1 4
Recumbency 8 6.307
Coma 1 7
Collapse 10 106
Spasm 2 19
Muscle tremor 6 106
Trembling 8 126
Hemiplegia 1 27
Paralysis 2 67
Paresis 2 2
Spasticity 1 3
Nephritis 2 3
Interstitial nephritis 1 40
Urinary tract disorder NOS 1 10
Suboestrus 1 30
Infertility NOS 3 69
Female reproductive tract disorder NOS 1 1
Ovarian cyst 1 5
Abortion 13 120
Foetal mummification 36 203
Return to oestrus 2 49
Perinatal mortality NOS 1 3
Pregnancy 1 13
Premature birth 2 11
Stillbirth 123 301
Intrauterine death 1 19
Scrotal oedema 1 7
Abnormal breathing 2 20
Dyspnoea 18 831
Respiratory distress 2 11
Pneumonia 16 217
Pulmonary congestion 1 19
Pulmonary disorder NOS 1 2
Pulmonary emphysema 3 72
Pulmonary oedema 1 40
Lung oedema 8 77
Tachypnoea 3 12
Panting 1 150
Rhinitis 1 1
Sniffing 1 50
Sneezing 2 330
Blood in trachea 1 9
Cough 6 293
Pleuritis 4 85
Moist eczema 2 9
Dermatitis 5 976
Eczema 3 315
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Anzahl der Anzahl Tiere pro

LLT-Term
Nennungen Nennung

Reddening of the skin
Erythema

Skin hyperaemia
Scratching

Pruritus

Skin lesion NOS

Skin necrosis

Death by euthanasia
Sudden death

Found dead

Death

Unexplained death
Anorexia

Appetite loss
Decreased appetite
Inappetence
Collapse NOS
Hyperaemia

Cyanosis

Emphysema NOS
General pain

Pain NOS
Hyperthermia
Hypothermia
Lethargy

Stupor

Weakness
Depression

Reluctant to move
Localised pain NOS
Malaise

Off colour

Oedema NOS

Ascites

Fever

Lack of efficacy - NOS
Exercise intolerance
Weight loss

Loss of condition
Loss of condition score
Devitalisation

Poor feed conversion
Low weight gain
Systemic disorder NOS
Intestinal torsion
Foaming at the mouth
Tongue protrusion
Eyelid oedema

Facial oedema
Anaphylactic shock

N OO NN EFPDNEPNNNNEWDNPR

[N
N -

P U R WR U R R R R R R

N
(o]

705
1.230
8
150
710
412
65
805
588
546
33.444
87
311
3.160
4.469
535
6.007
37
161
10
225
3
1
281
1.586
130
206
50

105
51
603
547
53
467
3.719
50

200

19

1.251

29

434

12

379

236
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Anzahl der Anzahl Tiere pro

CETenm Nennungen Nennung

Anaphylactoid reaction 11 80
Anaphylactic-type reaction 6

Generalised allergic reaction NOS 5 120
Polyarthropathy NOS 1 18
1
3
1

Musculoskeletal disorder NOS 50
Abnormal movement NOS 47
Abnormal posture NOS 50
Lateral recumbency 24 558

Clonic muscle spasm 1 39
Tonic muscle spasm 1 39
Hind limb paresis 1 148
Reduced conception rate 2 172
Malformation NOS 2 19
Vaginal discharge 1 1

Respiratory depression 1 10
Breathing difficulty 2 28
Open mouth breathing 6 139
Respiratory sound 1 50
Hyperventilation 2 155
Foam in the nose 1 20
Respiratory tract disorder NOS 2 10
Respiratory signs 1 1

Fluid in thorax 2 33
Pododermatitis 1 1

Purulent lesion(s) 1 19
Cutaneous oedema 2 254
Skin petechiae 1 22
Not eating 1 1

Exsiccosis 1 846
Apathy 9 310
Swelling NOS 1 240
Pallor 1 15
Uncoded sign 3 254
Other abnormal test result NOS 4 74
Paddling 6 188
Foam in the mouth 2 11
Asthenia 1 12
Arthropathy NOS 1 304
Bacterial skin infection NOS 36 63
Bronchospasm 1

Convulsive disorder NOS 1

Fatigue 1

100
70

Flatulence, bloating and distension
Hair modification NOS

Hernia NOS

Increased salivation

Injection site infection

Injection site reddening

Local swelling (not application site)
Localised skin reaction
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Anzahl der Anzahl Tiere pro

CETenm Nennungen Nennung

Localised oedema (not application site)
Nervous system disorder NOS
Oedematous erythema

Poor peripheral circulation

Skin lesion NOS

Skin haematoma

Skin inflammation NOS

Skin irritation

Swollen feet

Swollen lymph node

Tiredness

Tremor

Unsteady gait

Septic arthritis

Incoordination

Shivering

No sign

Breathlessness

Asphyxia

Claw / hoof / nail disorder NOS
Trauma NOS

Gastric perforation

Liver disorder NOS

Abnormal stool colouration
Partial lack of efficacy
Enterotoxaemia

Decubitus

Hind limb paralysis

Residues in meat/offal

Anal irritation

Abscess NOS

Organ petechiae

Haematoma NOS

Increased mortality rate
Unrelated death

Foetal death
Bronchopneumonia

Necropsy performed

Reduced growth rate

Injection site skin discolouration
Product problem

Acute (interstitial) pneumonia/pleuropneumonia
Fibrinous (broncho) pneumonia
Catarrhal enteritis

Suckling disorder NOS
Infectious disease NOS

Lack of efficacy (bacteria) - NOS
Lack of efficacy (mycoplasma) - NOS
Lack of efficacy (virus) - NOS
Neurological disorder NOS
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Anzahl der Anzahl Tiere pro

LLT-Term
Nennungen Nennung
1 100
1 4
1779 157.909

Lack of efficacy (bacteria) - E.coli
<Not coded>
Gesamt
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