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Zusammenfassung

Im Jahr 2004 wurden in der Schweiz 62 Meldun-
gen uber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAWs) eingereicht. Die Anzahl und die Verteilung
der verschiedenen Meldungen nach Tierart und
Wirkstoft sind mit dem vorangehenden Jahr ver-
gleichbar. Die meisten Meldungen wurden von
Vertriebsfirmen tibermittelt, aber erfreulicherweise
stieg die Anzahl der Meldungen von Praktikern.
Kleintiere (Hunde und Katzen) bilden die am
starksten reprisentierte Gruppe mit 72% aller
gemeldeten UAWS, gefolgt von Rindern und Pfer-
den. Priparate, die am haufigsten erwihnt wurden,
sind Antiparasitika, Entziindungshemmer
Immunbiologika. Alle Priparate werden nach der
internationalen AT Cvet-Klassifizierung eingeteilt.
Ein im Ausland aufgetretener todlicher Zwischen-
fall nach Verabreichung eines Antibiotikums,
welches auch in der Schweiz fuir Nutztiere zugelas-
sen ist, veranlasste Swissmedic die Anwendersicher-
heit kritisch zu priifen. Verschiedene Massnahmen
zur Gewihrung der Anwendersicherheit wurden
angeordnet und verfliigt. Wir sind zuversichtlich,
dass das Pharmacovigilance System in Zukunft
eine wachsende Beachtung bei praktizierenden
Tierdrztinnen und Tierdrzten finden wird.

und

Schliisselworter: Pharmacovigilance, ATCvet, Penicillinaller-
gie, Tilmicosin, Anwendersicherheit

Einleitung

Ziele eines Pharmacovigilance-Systems beinhalten
die laufende Anpassung und Verbesserung der Tierarz-
neimittelsicherheit sowohl fiir Patienten wie auch fiir
Anwender durch kontinuierliche Erfassung und Aus-
wertung von beobachteten unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen (UAWs). Die Organisation und die
gesetzlichen Grundlagen des schweizerischen Phar-
macovigilance-Systems flr Tierarzneimittel sind in
einer fritheren Publikation vorgestellt worden (Miin-
tener et al., 2004). Diese Arbeit beschreibt, wie die
genannten Ziele erreicht werden kénnen. Zu diesem
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Suspected adverse drug reactions in 2004

We received 62 reports of suspected adverse events
(SARs) for the year 2004. Their number and repar-
tition according to affected animals and active sub-
stances were comparable with the previous year.
The distributors or manufacturers submitted most
of the declarations, but the proportion submitted
by practicing veterinarians is slowly growing. 72%
of the declarations dealt with adverse reactions in
small animals (cats and dogs), followed by cattle and
horses. Antiparasitics, anti-inflammatory drugs and
immunologicals were the most frequently men-
tioned therapeutic classes, which are listed here
according to the international ATCvet classifica-
tion. A report from abroad about a fatality follow-
ing injection of an antibiotic preparation for cattle
prompted Swissmedic to review the security of this
medication also sold on the Swiss market. It was de-
cided to modify the package insert to warn about
the danger of inadvertent self-injection in humans,
to reduce the risk of similar accidents in Switzer-
land. We hope that the pharmacovigilance system
will enjoy an increasing awareness by the practic-
ing veterinarians.

Keywords: pharmacovigilance, ATCvet, penicillin allergy,
tilmicosin, user safety

Zweck werden die aus verschiedenen Quellen ge-
sammelten Meldungen in Bezug auf deren Kausal-
zusammenhang mit den beobachteten Effekten nach
international anerkannten Kriterien tberprift (sog.
ABON-System; EudraLex, 2001; EMEA, 2003). Wird
ein Signal erkannt, das heisst liegen neue Informatio-
nen iber einen bisher nicht beschriebenen Zu-
sammenhang zwischen einer beobachteten UAW und
einem Heilmittel vor, konnen verschiedene Massnah-
men angeordnet werden, die von verschirfter Uber-
wachung bis zum Chargenriickruf oder Sistierung der
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Unerwiinschte Wirkungen von Tierarzneimitteln

Zulassung reichen konnen. Nachfolgend md&chten
wir eine Ubersicht iiber die 62 Meldungen geben, die
im Jahr 2004 eingegangen sind. Zudem sollen zwei
detaillierte Beispiele verschiedene Aspekte der Phar-
macovigilance illustrieren.

Methoden: Die Einteilung nach ATCvet Codes

Das ATCvet-System (Anatomical Therapeutic Che-
mical classification system for veterinary medicinal
products) basiert auf denselben Grundsitzen wie das
ATC-System fiir Humanpriparate und erlaubt eine
eindeutige Zuordnung aller Priparate, die in der
Veterindrmedizin eingesetzt werden. Das Ziel der
Klassierung ist die Identifizierung aller Priparate, die
aufgrund der chemischen Charakteristika ihrer Wirk-
stofte und ihrer Einsatzmoglichkeit vergleichbar sind.
Jedes in der Schweiz zugelassene Tierarzneimittel
besitzt einen Code entsprechend den von der WHO
publizierten Richtlinien (WHO, 2004). Er lehnt sich
an den ATC-Code an, der fiir Priparate der Human-
medizin verwendet wird. Fiir die Bezeichnung von
Tierarzneimitteln wird der Code mit dem zusitz-
lichen Anfangsbuchstaben «Q» erginzt. Zusitzlich
werden in der Veterinirmedizin Substanzen oder
galenische Formen eingesetzt, die keine humanmedi-
zinische Anwendung finden. Als Beispiele konnen
intramammare Injektoren, gewisse alpha-2 Agonisten
(Xylazin, Detomidin, ...) oder Avermectine erwihnt
werden. Fiir diese Substanzen und Applikationsarten
mussten neue Codes und neue Klassen geschaffen
werden, die in der humanmedizinischen ATC-Liste
keine Aquivalenz aufweisen.

Die Einteilung der Wirkstoffe basiert primir auf der
therapeutischen Anwendung. Jeder Code setzt sich
aus flinf Ebenen zusammen. Zuerst wird nach Or-
gansystem unterschieden (anatomische Einteilung,
1. Ebene, s. Tabelle 1). Es werden dann eine Haupt-
und 2 Untergruppen definiert, welche die therapeu-
tischen und pharmakologischen Eigenschaften eines
Priparates erfassen (2., 3. und 4. Ebene). Die flinfte
und letzte Ebene definiert den Wirkstoft des Pripara-
tes. Diese Einteilung wird anhand des Beispiels eines
intramammiren Injektors mit dem Wirkstott Cefqui-
nom (ein Cephalosporin-Antibiotikum) illustriert.
Der Wirkstoft wird zuerst unter «Antibakterielle
Mittel» (1. Ebene: QJ) «zur intramammiren Anwen-
dung» (2. Ebene: 51) eingeteilt. Cefquinom gehort
weiterhin zu den «Anderen Betalaktamantibiotika zur
intramammiren Anwendung» (3. Ebene: D) und zur
Gruppe der Cephalosporine (4. Ebene: A). Zuletzt
erfolgt die eindeutige chemische Bezeichnung der
Substanz (5. Ebene: 92). Zusitzlich erkennt man, dass
der Wirkstoff nur in der Veterinirmedizin eingesetzt
wird: Der Bereich 90-99 des AT Cvet-Codes ist reser-

ATCvet Gruppe ATC
QA Verdauungstrakt und Stoffwechsel A
QB Blut und blutbildende Organe B
QC Herzkreislaufsystem (@
QD Dermatologika D
QG Urogenitaltrakt und Sexualhormone G
QH Hormonpriparate (ausser Sexual-

hormone und Insulinderivate) H
QI Immunologika -
QJ Antiinfektiva zur systemischen
Anwendung ]
QL Antineoplastika, Inmunmodulatoren L
QM Muskel- und Skelettsystem M
QN Nervensystem N
QP Antiparasitika, Insektizide, Repellentien P
QR Respirationstrakt R
QS Sinnesorgane S
QV Varia A%

Tabelle 1: Erste Ebene der AT Cvet-Klassierung mit Gruppen nach
anatomischen Kiriterien. Die Einteilung entspricht weitgehend den
ATC-Gruppen, die in der Humanmedizin gebraucht werden. Tier-
arzneimittel werden _jedoch mit dem Zusatzbuchstaben «Q» gekenn-
zeichnet.

viert fiir solche Substanzen. Der komplette Code fiir
ein Priparat mit Cefquinom zur intramammaren An-
wendung ist somit QJ51DA92. Als Vergleich weist
eine Injektionslosung mit demselben Wirkstoff' den
Code QJO1DE90 auf. Die Einteilung ist somit gleich-
zeitig anatomisch, therapeutisch und chemisch. Aus
diesen Griinden und zwecks Standardisierung werden
die im Jahr 2004 erhaltenen Meldungen nach ATC-
vet-Code sortiert vorgestellt.

Ergebnisse: Das Jahr 2004 im Riickblick

Fir das ganze Jahr 2004 sind 62 Meldungen iiber
unerwiinschte Wirkungen von Tierarzneimitteln
und veterinirmedizinischen immunologischen Pro-
dukten eingegangen (Meldeformulare konnen unter
www.tierarzneimittel.ch, «Pharmacovigilance», her-
untergeladen werden). Der grosste Teil (33 Meldun-
gen, entspricht 53%) wurde durch Vertriebsfirmen
oder Hersteller tibermittelt. Die restlichen 47 % setzen
sich aus 18 Meldungen (29%) von praktizierenden
Kolleginnen und Kollegen, 6 Meldungen von Tier-
besitzern (10%) und schliesslich 5 Meldungen (8%),
die vom Institut fur Viruskrankheiten und Immun-
prophylaxe (IVI, Mittelhdusern) im Rahmen der
Vaccinovigilance iibermittelt wurden. Die Zahlen
sind mit jenen aus dem Jahr 2003 vergleichbar. Am
haufigsten wird aus der Gruppe der Vertreiber und
Hersteller gemeldet, da diese Gruppe gesetzlich ver-
pflichtet ist, ein Pharmacovigilance-Meldesystem zu
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unterhalten (VAM, Art. 36 Abs. 2; Anonym, 2001).
Es freut uns, dass rund ein Drittel der Meldungen von
praktizierenden Kolleginnen und Kollegen {tber-
mittelt wurde und wir hoffen, dass der Anteil dieser
Meldungen in Zukunft noch wachsen wird.

Die Tabellen 2 und 3 prisentieren die Meldungen
sortiert nach Tierarten und ATCvet-Code. Die
Mehrzahl bilden, wie schon im Jahr 2003 Meldungen,
die Kleintiere betreffen: 44 eingereichten Meldungen
betraten Hunde und Katzen mit einer ausgewogenen
Verteilung (24 Hunde, 20 Katzen). Danach folgen, der
Hiufigkeit nach, Rind (und Kilber, 9 Meldungen)
und Pferde (6 Meldungen). Diese Verteilung ist mit
jener des Jahres 2003 vergleichbar. Auch in anderen
Lindern zeigt sich eine 3hnliche Verteilung (Keck,
2003). Die Anzahl der Meldungen korreliert positiv
mit der Intensitit der Menschen-Tier-Kontakte und
mit der Anzahl der zur Verfligung stehenden Thera-
piemdglichkeiten. Je intensiver der Kontakt, sei es
durch beinahe permanentes zusammenleben (Hund,
Katze) oder regelmissige Pflege (Rind, Pterd), desto
eher werden dank intensiver Beobachtung der Patien-
ten UAWSs einer Pharmakotherapie wahrgenommen.

Tierart Anzahl % Total
Hund 24 40%
Katze 20 32%
Pferd/ Esel 6 10%
Rind/Kalb 9 15%
Schaf 1 1%
Ziege 0 0%
Schwein 1 1%
Heimtiere 0 0%
Zootiere 0 0%
Mensch 1 1%
Total 62 100%

Tabelle 2: Anzahl der im_Jahr 2004 eingereichten Meldungen
sortiert nach Tierarten. Mehr als 70 % der eingegangenen Meldun-
gen betreffen Hunde und Katzen.

Auch die Verteilung der Meldungen nach Medika-
mentengruppe (Tabelle 3) zeigt Ahnlichkeiten mit
dem Jahr 2003, mit der Ausnahme der Antiinfektiva,
die 2003 deutlich hiufiger vertreten waren (13 UAW-
Meldungen fiir das Jahr 2003). Die grosste Gruppe
bilden Meldungen nach Anwendung von Antipara-
sitika (28 Meldungen, 45%). Bei Hunden machen
Meldungen tiber UAWSs, verursacht durch meist
extern anzuwendende Antiparasitika, sogar mehr als
die Hilfte der Gesamtzahl der Meldungen fur diese
Tierart aus. Hier wurde vor allem tiber lokalen R eak-
tionen (Hautrétungen, Pruritus) oder Unwirksam-
keit berichtet. Die zweithiufigste Klasse bilden die
Immunbiologika (10 Meldungen, 16%). Hier ist zu

Medikamentengruppe Anzahl Meldungen
nach AT Cvet (% des Totals)

Alle Spezies Hund Katze
QA: Gastrointestinaltrakt 2 (3%) 14%) 0
QC: Kardiovaskulires 2 (3%) 14%) 1(5%)
System
QG: Urogenitalsystem, 4 (6%) 2(8%) 0
Geschlechtshormone
QI: Immunbiologika 10 (16 %) 1(4%) 7 (35%)
QJ: Antiinfektiva 5 (7%) 0 0
QM: Muskel- und 4 (6%) 2 (8%) 1 (5%)
Skelettsystem
QN: Nervensystem 3 (5%) 1(4%) 105%)
QP: Antiparasitika 28 (45%) 14 (58%) 8 (40%)
QR: Reproduktionssystem 1 (1%) 0 0
«QZ»: Umgewidmete 4 (6%) 2 (8%) 2 (10%)
Priparate
Total 62 24 20

Tabelle 3: Anzahl der inlandischen Meldungen, sortiert nach AT Cvet-
Code. Meldungen fiir Hunde und Katzen werden spezifisch aufge-
listet. Der Code QZ ist im AT Cvet-System nicht vorgesehen und
wurde hier benutzt, um Meldungen tiber UAWS bei umgewidmeten
Priparaten (d.h. nicht bei der zugelassenen Tierart und/oder Indikation
angewendet) zu klassieren.

vermerken, dass Meldungen nach unerwiinschten
Wirkungen von Immunbiologika ein spezielles Melde-
formular erfordern, da diese Priparate chargenweise
freigegeben werden. Die Lotnummer ist darum von
grosster Bedeutung. Zudem sollten die Meldungen
direkt an das IVI adressiert werden (Formular und
Adresse unter www.ivi.ch). Die meisten UAWSs bei
Immunbiologika betrafen auch lokale oder vereinzelt
generalisierte allergische Reaktionen. Die dritthdu-
figste Gruppe bilden die Priparate zur Behandlung
von Erkrankungen des Muskuloskeletalsystems (4
Meldungen, 6%). Unter diese Gruppe gemiass ATC-
vet-System fallen nicht-steroidale Entziindungshem-
mer. Flr diese Priparate wurden hauptsichlich
gastrointestinale Nebenwirkungen gemeldet, die sich
als Blutungen bis hin zur Ulkusentwicklung manites-
tierten. Bei zwei Hunden verliefen die Nebenwir-
kungen nach einer Magenwandperforation todlich. In
diesem Zusammenhang sollte noch zusitzlich
bemerkt werden, dass die zum Teil hohe Selektivitat
der Wirkstoffe fiir die COX-2 Isoform des Enzyms
Cyclooxygenase in solchen Priparaten keine Garan-
tie gegen schwerwiegende gastrointestinale Neben-
wirkungen bietet (Swissmedic, 2004). Daher miissen
die Entztindungshemmer immer prizise nach Kor-
pergewicht dosiert werden.

Die Beurteilung der Meldungen beziiglich Kausalitit
ergab, dass 40% (25 Meldungen) nach dem ABON-
System als «Moglich» eingestuft wurden, das heisst, die
Applikation des Praparates war eine der méglichen Ur-
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sachen fiir die beobachteten unerwiinschten Wirkun-
gen (EMEA, 2003). 19 Meldungen (31 %) wurden als
«Wahrscheinlich» eingestuft, weil einzig die Applikation
des Priparates als Ausloser der beobachteten Symptome
eruiert werden konnte. Diese Verteilung ist wiederum
mit dem Jahr 2003 vergleichbar, entspricht aber nicht
genau den im Ausland beobachteten Trends (Keck,
2003). Hier ist zu vermerken, dass das System in der
Schweiz noch sehr jung ist. Deshalb werden schwer-
wiegende, eindeutige UAWSs hiufiger gemeldet, was
moglicherweise zu einem hohen Anteil der Katego-
rien «Moglich (B)» und «Wahrscheinlich (A)» fuhrt.

Diskussion: Fallbeispiele

Nachfolgend werden zwei Fille prisentiert, die
Einblick in das breite Spektrum ermdglichen, mit
dem sich die Pharmacovigilance befasst. Diese sind
praxisrelevant und reprisentativ fiir die Gesamtheit
der eingegangenen Meldungen. Der erste Fall betriftt
ein Pferd. Eine sechsjihrige Stute wurde mit Apathie
und Fieber vorgestellt und anschliessend mit Procain-
Penicillin intramuskulir behandelt. Nach einigen Mi-
nuten stiirzte das Pferd zu Boden, atmete noch einige
Minuten und starb trotz Injektion von Kortikoiden.
Es stellte sich schnell die Frage, ob eine intramus-
kulire Injektion eines Penicillins einen solchen pera-
kuten anaphylaktoiden Verlauf auslésen kann. Das
Auslésen eines anaphylaktischen Schocks nach intra-
muskuldrer Anwendung von Procain-Penicillin bei
Pferden ist tatsichlich in der Fachliteratur mehrmals
dokumentiert. In einem Bericht aus Australien (Niel-
sen et al., 1988) werden elf Fille von Pferden
beschrieben, die unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen innerhalb Sekunden (20 Sek.) bis Minuten
(15 Min.) nach Applikation zeigten. In allen Fillen
konnte eine intraventse Injektion ausgeschlossen
werden. Fuinf Pferde starben in Folge der Reaktion.
Die beobachteten Symptome waren eine initiale
Schreckreaktion gefolgt von Kollaps, Apnoe, Herz-
stillstand und schliesslich Tod. Ein einziges Tier wurde
seziert und die beschriebenen Verinderungen (oede-
matose Lunge, Blutstauung in Gefissen des Gastro-
intestinaltrakts und der Milz sowie dilatierte Glome-
ruli in den Nieren) deuteten auf ein anaphylaktoides
Geschehen hin. Eine zweite Publikation aus Schwe-
den (Tjilve, 1997) beschreibt 24 Fille von UAW:Ss
nach intramuskulirer Anwendung von Procain-Peni-
cillin bei Pferden. Sieben Tiere starben aufgrund der
Reaktion. Auch diese Fille ereigneten sich innerhalb
von wenigen Minuten nach Applikation des Pripara-
tes, und in jedem Fall konnte eine intravendse Injek-
tion ausgeschlossen werden. Die Anzahl friherer
Applikationen desselben Wirkstoffs bis zum Auftreten
der Reaktion schwankte zwischen einer einzigen und
zehn. Die beobachteten Symptome waren Taumeln,
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Kollaps, Konvulsionen/Krimpfe und Tod. Die Anzahl
der vorherigen Applikationen, die nétig sind, um
spater eine anaphylaktische Reaktion auszulsen, ldsst
sich nicht direkt abschitzen. Die erwihnte Publika-
tion aus Schweden beschreibt mindestens einen Fall,
in dem Procain-Penicillin nachweislich zum ersten
Mal bei dem betroftenen Tier angewendet wurde.
Diese Tatsache ldsst sich anhand verschiedener Fakto-
ren erkliaren. Wird die Reaktion durch die Penicillin-
komponente nach erster Anwendung ausgeldst, kann
ein vorheriger Kontakt mit natiirlichen Allergenen
aus verschiedenen Penicillium-Arten in schimmeligem
Heu oder mit Antigenen der Pilzart Trichophyton als
sensibilisierendes Ereignis in Frage kommen (Stewart,
1973; Smith und Marples, 1964). Als zweite Moglich-
keit bietet sich ein allergisches Geschehen an, das
durch Kreuzreaktion mit anderen Antibiotika der
Familie der Beta-Laktame (Penicilline und Cephalo-
sporine) ausgelost wurde (Blanca et al., 1989;
Shepherd, 1991). In der Humanmedizin werden die
Inzidenzen fiir solche Kreuzreaktionen mit 5 bis
16,5% angegeben (Saxon, 1988). An dieser Stelle sei
auch auf das erhebliche Allergisierungspotential der
Penicillinabbauprodukte hingewiesen. Viele Studien
deuten darauf hin, dass solche Produkte fiir die
meisten der bekannten allergischen Reaktionen der
Penicilline verantwortlich sind (Stewart, 1967). Die
Fachliteratur enthilt zusitzlich verschiedene Hin-
weise, die das allergisierende Potential des Wirkstoffs
Procain beschreiben. Procain und Penicillin liegen in
den kommerziell erhiltlichen Losungen equimolar
vor (EMEA, 1997). Die Europiische Arzneimittelbe-
horde stuft das Allergisierungspotential des Wirkstoffs
Procain als «bekannt» ein und weist auf das Abbau-
produkt para-Aminobenzoesiure als Ausloser der
Reaktion hin. Verschiedene Berichte tiber anaphylak-
tische Reaktionen nach lokaler Anwendung von Pro-
cain (Synonym: Novocaine) finden sich auch in der
Fachliteratur (Stuzak-Wysokinska, 1976; Ruzicka et
al., 1987). Obwohl die Reaktion nicht mit Sicherheit
einer der beiden Komponenten zuzuordnen ist,
wurde sie eindeutig durch die Applikation hervorge-
rufen und konnte somit mit der Kausalitit «Wahr-
scheinlich (A)» bewertet werden.

Das zweite Beispiel befasst sich mit Anwendersicher-
heit. Im April 2004 wurde auf einer Internetseite
folgende Nachricht publiziert: «Cow drug kills man»
(AberdeenNews.com, 2004). Die
Pharmacovigilance-Meldung erreichte uns spiter
tiber die international titige Vertriebsfirma. Der fiir
das fatale Ereignis verantwortliche Wirkstoft ist das
Antibiotikum Tilmicosin, ein Makrolid zur Behand-
lung respiratorischer Krankheiten bei Rindern, das
auch dber in der Schweiz zugelassene Priparate
verfligbar ist. Der Unfall ereignete sich in den USA,
als ein Landwirt sich das Medikament versehentlich

entsprechende
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wihrend einer briisken Abwehrbewegung des zu
behandelnden Tieres selbst intramuskulir in das Bein
injizierte. Nach finf Minuten kollabierte er und
wurde sofort ins Spital gebracht. Die anschliessenden
auftretenden Symptome waren persistentes, «projek-
tilartiges» Erbrechen und verschiedene Formen von
Herzarrhythmien, insbesondere ventrikulire fibrillire
Sinustachykardie, die zu einem kardiogenen Schock
fithrten (vertrauliche Firmenmitteilung). Trotz inten-
siver Behandlung starb der Patient ungefihr 4 Stun-
den nach der Injektion. Der Tod wurde auf einen
Herzstillstand infolge Myokardinfarkts zurtickgefiihrt
(vertrauliche Firmenmitteilung). Mehrere Zwischen-
fille nach versehentlicher Injektion von Tilmicosin
sind in der Fachliteratur beschrieben. Das Antibioti-
kum wurde auch mehrmals missbraucht, um Suizid
zu begehen (Carroll County Review, 1998; Mueller
und Bottei, 2003). Die beschriebenen Symptome
reichen von schlechtem metallischem Mundge-
schmack, Verwirrtheit, Stupor, Erbrechen, Brust-
schmerzen, Blutdruckabfall bis hin zum kardiogenen
Schock mit Sinustachykardie und reduziertem Aus-
wurfvolumen (Jordan et al., 1993; Coste et al., 1997,
Crown und Smith, 1999;Von Essen et al., 2003). In
den meisten Fillen waren keine spezifischen histo-
logischen Verinderungen post mortem feststellbar
(Jordan et al., 1993).

Die Toxizitit von Tilmicosin (ein Derivat des Tylosins)
beruht auf dessen kardiodepressiver Wirkung. Der
Wirkstoft wirkt sowohl negativ inotrop, wie auch po-
sitiv chronotrop (Main et al., 1996). Es wurde gezeigt,
dass B-Blocker (in der vorliegenden Studie Proprano-
lol) die Tachykardie nicht aufzuheben vermogen und
die negative Inotropie zusitzlich verschlimmern. Ein-
zig Dobutamin wirkt der negativen Inotropie dosis-
abhingig entgegen und verbessert das Auswurfvolu-
men (Main et al., 1996). Die der toxischen Wirkung
zugrunde liegenden Mechanismen sind nur teilweise
bekannt. Es wird vermutet, dass eine Storung des
intrazelluliren Kalziumspiegels dabei eine wesentli-
che Rolle spielt, vermutlich infolge von Interferenzen
mit dem Kalziuminflux in die Zelle (Tamargo et al.,
1982). Zudem sind Antibiotika aus der Klasse der
Makrolide, darunter Erythromycin und Clarithromy-
cin, fur ihr Potential bekannt ventrikulire Arrhyth-
mien auszulosen (lannini, 2002; Kundu et al., 1997).
Sie haben ein grosseres arrhythmogenes Potential als
Azithromycin oder Roxithromycin (Ohtani et al.,
2000). Die letale Dosis von Tilmicosin ist spezies-
abhingig. Bei Schweinen betrigt sie 20 mg/kg und
bei Rhesusaffen 30 mg/kg nach intramuskulirer
Injektion. Bei Rinder sind schon 5mg/kg letal, wenn
sie irrtimlicherweise intravenos injiziert werden (das
Priparat muss strikte subkutan appliziert werden;
Tierarzneimittelkompendium der Schweiz, 2005).
Zur Toxizitit beim Menschen liegen keine definitiven

Angaben vor. In einer Publikation wird erwihnt, dass
die meisten beobachteten Zwischenfillen ab einem
Volumen von 0.5ml Micotil 300 beobachtet wurden.
(Crown und Smith, 1999). Das Priparat enthilt 300
mg Tilmicosin pro Milliliter. Somit wiren schon
150mg des Antibiotikums fiir den Menschen toxisch.

Aufgrund des erwihnten Zwischenfalls wurde die
Sicherheit des Priparates von Swissmedic nochmals
kritisch beurteilt. Das Nutzen-Risiko-Verhiltnis
wurde als weiterhin positiv bewertet. Es wurde aber
beschlossen, die Warnhinweise in den Packungstexten
zu verstirken. Zusitzlich wurden die Sicherheits-
hinweise durch Einrahmung aus dem restlichen
Packungstext hervorgehoben. Neu wird auf das Ge-
fahrpotential des Priparates eindeutig hingewiesen
(«Die versehentliche Injektion dieses Priparates hat
beim Menschen zu Todesfillen gefiihrt», Tierarznei-
mittelkompendium der Schweiz, 2005) und die néti-
gen drztlichen Sofortmassnahmen bei einem uner-
wiinschten Zwischenfall werden zusitzlich in einer
aufklappbaren Etikette aufgelistet: «Bei der Behand-
lung von betroffenen Menschen keine [B-Blocker
oder Adrenalin verwenden» und «Diese Eftekte wur-
den teilweise durch Dobutamin ausgeglichen» (Tier-
arzneimittelkompendium der Schweiz, 2005). Zusitz-
lich wird auf der Packung erwihnt, dass das Priparat
nur durch den Tierarzt verabreicht werden darf. Somit
soll sichergestellt werden, dass dieses Antibiotikum
nur von Personen angewendet wird, die sich tber
dessen erhebliches Gefahrpotential bewusst sind. Die
Massnahmen wurden Ende Jahr verfliigt und werden
hoffentlich kiinftig weiterhelfen, ihnliche Zwischen-
fille in der Schweiz zu verhindern.

Schlussfolgerungen

Die Pharmacovigilance erlaubt die Zuordnung und
Einschitzung unerwiinschter Wirkungen, die vor und
wihrend des Zulassungsverfahrens bei einem Arznei-
mittel nicht oder nur teilweise erkannt werden. Im
Bereich der unerwiinschten Interaktion mehrerer
Wirkstoffe und mit Blick auf die Anwendersicherheit
ist sie von besonderer Bedeutung. Die Ergebnisse
aus dem Jahr 2004 zeigen, dass die zur Verfligung
stechende Meldestruktur (Miintener et al., 2004) sich
fur die Schweiz etabliert hat und gute Resultate
liefert. Zusitzlich unterstreicht das vorgestellte Bei-
spiel des Antibiotikums Tilmicosin sowohl die Wich-
tigkeit der auslindischen Meldungen, wie auch die
notwendige Ausdehnung des Spektrums der Pharma-
covigilance auf Bereiche wie die Anwendersicherheit.
Die Pharmacovigilance ist deshalb ein sehr wichtiges
Werkzeug zur Uberwachung und Garantie der
sicheren Anwendung von Tierarzneimitteln in der
Schweiz.

Miintener, Gasser, Demuth, Althaus, Zwahlen, Band 147, Heft 7, Juli 2005, 304-310 m Schweiz.Arch. Tierheilk. ©2005 by Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern



Unerwiinschte Wirkungen von Tierarzneimitteln

Dank

Wir mochten uns hier nochmals herzlich flir die
Mitarbeit von allen Beteiligten bedanken und hof-
fen, dass unsere Kolleginnen und Kollegen in der

Annonce d’effets indésirables de médica-
ments vétérinaires en 2004

Au cours de 'année 2004, on a enregistré en Suisse
62 annonces d’effets indésirables de médicaments
vétérinaires. Le nombre et la répartition des diver-
ses annonces, selon les especes animales et les sub-
stances actives sont comparables avec année pré-
cédente. La majorité des annonces a été transmise
par les firmes pharmaceutiques mais on constate
avec plaisir une augmentation des annonces par les
praticiens. Les petits animaux (chiens et chats) con-
stituent le groupe le plus important avec 72% de
tous les cas, suivi par les bovins et les chevaux. Les
produits les plus souvent cités sont les anti-parasi-
taires, les anti-inflammatoires et les immunobiolo-
giques. Tous les produits ont été répartis selon la
classification internationale AT Cvet. Un cas mortel
survenu a P'étranger apres Iapplication d’un anti-
biotique, également autorisé en Suisse, a conduit
Swissmedic a examiner de facon critique la sécu-
rité de l'utilisateur. Diverses mesures pour assurer
cette sécurité ont été ordonnées. Nous sommes
certains que le systeme de pharmacovigilance
acquerra a lavenir une considération croissante
aupres des vétérinaires praticiens.
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