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Zusammenfassung

Zur Analyse des Antibiotikaeinsatzes und zum besseren
Verstindnis von Tendenzen in der Resistenzentwick-
lung ist ein aussagekriftiges Antibiotika-Monitoring-
System essentiell. In der Human- und Veterinirmedizin
wird beispielsweise ein System angewendet, das auf de-
finierten Tages- und Behandlungsdosierungen (Defined
Daily Dose: DDD und Defined Course Dose: DCD)
beruht. Mittels dieser Definitionen lassen sich die An-
zahl der Behandlungstage und Behandlungen mit anti-
mikrobiellen Wirkstoffen in einer Population abschit-
zen. Die European Medicines Agency (EMA) hat fiir
die Veterindrmedizin die europdischen Werte DDDy.
und DCDy.: im Nutztierbereich verdffentlicht. Ziel die-
ser Studie war es, schweizerische Tages- und Behand-
lungsdosierungen (DDDch und DCD.y,) fiir die Behand-
lung von Schweinen zu definieren und mit den Werten
der EMA zu vergleichen, um die Unterschiede zwischen
einzeln erhobenen, nationalen Dosierungen und durch-
schnittlichen, internationalen Dosierungen zu untersu-
chen. Fiir den Vergleich wurde der Quotient aus schwei-
zerischen und europiischen Werten berechnet und der
Einfluss der Anwendungsform eines Wirkstoffes sowie
der Anzahl enthaltener Wirkstoffe in einem Priparat
untersucht.

Einhundertdrei Tierarzneimitteln mit 138 Wirkstoffen
wurde ein DDDp- und DCDep- Wert zugewiesen. Fir
118 Wirkstoffe war ein Vergleich mit Werten der EMA
moglich. Aus dem Vergleich ergaben sich fiir die berech-
neten Quotienten Medianwerte von 0.91 bei den Tages-
dosierungen und 0.90 bei den Behandlungsdosierungen,
sodass in der Schweiz die Tages- und die Behandlungs-
dosierungen tiefer sind als die entsprechenden Dosie-
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Defining daily doses and total doses
for the measurement of antibiotic us-
age in Swiss pig production

A significant Antibiotic-Monitoring-System is essential
to analyse the use of antibiotics and to a better under-
standing of trends in resistance development. In human
and veterinary medicine, for example, a system based
on defined daily and treatment doses (Defined Daily
Dose: DDD and Defined Course Dose: DCD) is ap-
plied. These definitions can be used to estimate the
number of treatment days and treatments with antimi-
crobial agents in a population. For veterinary medicine,
the European Medicines Agency (EMA) has published
the European values DDDyet and DCDy in the farm
animal sector.

The aim of this study was to define Swiss daily and
treatment doses (DDDch and DCD.) for the treatment
of pigs and to compare them with the EMA values in
order to investigate the differences between individual-
ly collected national doses and average international
doses. For the comparison, the quotient of Swiss and
European values was calculated and the influence of the
application form of an active substance and the number
of active substances contained in a preparation was in-
vestigated.

One hundred and three veterinary preparations with
138 active substances were assigned a DDDc and DCDep,
value. A comparison with EMA values was possible for
118 active substances. The comparison showed median
values of 0.91 for the daily doses and 0.90 for the treat-
ment doses, so that the daily and treatment doses in
Switzerland are lower than the corresponding EMA

https://doi.org/
10.17236/sat00179

Eingereicht: 12.03.2018

Angenommen: 24.07.2018

SAT|ASMV 10|2018

597



Originalarbeiten | Original contributions

Etablierung von definier-

ten Tagesdosierungen

und definierten Gesamt-
behandlungsdosierungen

zur

Sc

598

Messung des Antibio-
tikaverbrauchs in der

hweizer Schweinepro-
duktion

T. Echtermann et al.

SAT|ASMV 10]2018

rungen der EMA. Sowohl die Anwendungsform (Injek-
tionslosungen: 1.00; Arzneimittelvormischungen: 0.76;
P=0.02) als auch die Anzahl der Wirkstoffe im Priparat
(ein Wirkstoff: 1.00; zwei Wirkstoffe: 0.76; drei Wirk-
stoffe: 0.43; je P<0.01) beeinflussten die berechneten
Quotienten und damit die Unterschiede zwischen den
Tagesdosierungen DDDch und DDDyet.

Mit dieser Studie wurden erstmals systematisch schwei-
zerische DDDch- und DCDc-Werte im Schweinebereich
fir die Schweiz definiert sowie deren Unterschiede zu
europiischen Werten aufgezeigt.

Schliisselwoérter: Antibiotika-Monitoring-System, European
Medicines Agency (EMA), Defined Course Dose (DCD),
Defined Daily Dose (DDD), Schwein, Tierarzneimittelkom-
pendium

doses. Both the form of application (injection solutions:
1.00; premixes: 0.76; P=0.02) and the number of active
substances in the preparation (one active substance:
1.00; two active substances: 0.76; three active substanc-
es: 0.43; each P<0.01) influenced the calculated quo-
tients and thus the differences between the daily doses
DDD:h and DDDyet.

With this study, for the first time systematically Swiss
DDDch and DCDch values in the swine sector were de-
fined for Switzerland and their differences to European
values were shown.

Key words: Antibiotic-Monitoring-System, European
Medicines Agency (EMA), Defined Course Dose (DCD),
Defined Daily Dose (DDD), pig, veterinary medicinal product
compendium

Einleitung

Der Einsatz antimikrobieller Wirkstoffe geht mit der
Selektion resistenter Bakterien einher?3. Ebenso ist so-
wohl die zunehmende Verbreitung resistenter Bakterien
innerhalb der Human- und Veterinirmedizin als auch
die Ubertragung zwischen beiden Gruppen wissen-
schaftlich belegt!16. Aus diesen Griinden ist ein verant-
wortungsvoller und gezielter Umgang (,prudent use®)
mit Antibiotika essentiell?. Um diesen zielgerichteten
Umgang in der Nutztiermedizin zu fordern, wurde im
Rahmen der nationalen Bundesinitiative ,,Strategie An-
tibiotikaresistenzen® (StAR) ein ,Therapieleitfaden fiir
Tierdrztinnen und Tierirzte” veroffentlichts.

Ein weiteres wichtiges Hilfsmittel zur Kontrolle und
gezielten Reduktion des Antibiotikaverbrauchs in der
Veterinidrmedizin ist die Etablierung eines aussagekraf-
tigen und in der Praxis umsetzbaren Antibiotika-Moni-
toring-Systems, das zusammen mit einem bakteriellen
Resistenzmonitoring Tendenzen der Resistenzentwick-
lungen und mogliche Zusammenhinge mit dem An-
tibiotikaverbrauch aufzeigt3.18.26, Antibiotika-Moni-
toring-Systemen konnen verschiedene Arten von
Datenerfassungen zu Grunde liegen, die Vor- und Nach-
teile aufweisen*26. Einfach zu erfassen sind zum Beispiel
antimikrobielle Vertriebsmengen. Ein auf diesem Da-
tenmaterial beruhendes System wird fiir die Publikation
der jihrlichen Antibiotikamengen pro Land auf euro-
péischer Ebene genutzt, an dem sich auch die Schweiz
beteiligt!0. Nachteil dieses Monitoring-Systems ist die
Erfassung auf Ebene des Grosshandels, sodass die ver-
kauften, nicht aber die angewandten Mengen erfasst
werden. Dartiber hinaus werden die unterschiedlichen
Potenzen verschiedener antimikrobieller Wirkstoffe
nicht beriicksichtigt”-12. Eine weitere Methodik zur Mes-
sung des Antibitokaeinsatzes, die die Potenzen verschie-
dener Wirkstoffe beriicksichtigt, beruht auf der Defini-

tion von Tagesdosierungen (in der Humanmedizin
Defined Daily Doses=DDD genannt)!5. Anhand dieses
Prinzips hat die Weltgesundheitsorganisation (World
Health Organisation, WHO) fiir jeden Wirkstoff eine
durchschnittliche, tigliche Erhaltungsdosierung fiir die
Hauptindikation festgelegt?®. Aus der eingesetzten Men-
ge eines Wirkstoffs ldsst sich so die Anzahl an potentiell
durchgefithrten Behandlungstagen in einer Population
abschitzen. Dieser statistische Wert wurde auf die
Tiermedizin adaptiert und stellt in mehreren skandi-
navischen Lindern und den Niederlanden die Grund-
lage der nationalen Antibiotika-Monitoring-Systeme
dar!4.22,25.27 Tn der Schweiz gibt es ebenfalls tiermedizi-
nische Studien, die definierte, verschriebene oder ange-
wandte Dosierungen als Indikatoren beschreiben211.17,
Neben der definierten Tagesdosierung wird auch die
definierte Behandlungsdosierung (Defined Course Dose
=DCD), also die antimikrobielle Wirkstoffmenge, die
fiir eine gesamte, auch mehrtigige Behandlung benotigt
wird, verwendet!. In diesem Fall lisst sich aus der ein-
gesetzten Wirkstoffmenge die Anzahl potentiell durch-
gefithrter Behandlungen abschitzen.

Seit 2016 liegt eine Liste der Europdischen Heilmittel-
behorde (European Medicines Agency, EMA) mit defi-
nierten Tagesdosierungen (DDDyet) und definierten
Behandlungsdosierungen (DCDye) fiir den Nutztierbe-
reich vor®. Hierzu wurden Dosierungsdaten aus neun
EU Mitgliedsstaaten erhoben und Durchschnittswerte
fir die Tages- und Behandlungsdosierung jedes Wirk-
stoffs berechnet. Mit Hilfe dieser Durchschnittswerte
wurden DDDyet und DCDyer definiert. Die Einteilung
der Wirkstoffe erfolgte aufgrund anatomisch-therapeu-
tisch-chemischer Ubereinstimmungen (ATCye Code)3°.
Zusitzlich wurden verschiedene Anwendungsmaoglich-
keiten (,Parenteral, ,Oral except Premix“ und ,Pre-
mix“) im Schweinebereich beriicksichtigt und pro Wirk-
stoff die entsprechenden Werte berechnet®. DDDye: und
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DCD..t erméglichen eine linderibergreifende Auswer-
tung des Antibiotikaeinsatzes. Allerdings kdnnen durch
nationale Zulassungen die Dosierungen in einem ein-
zelnen Land aber von diesen Indikatorwerten abwei-
chen, wodurch Fehlinterpretationen des Antibiotikaver-
brauchs in internationalen Vergleichen moglich sind.

Ziel der vorliegenden Studie war es, schweizerische Ta-
ges- (DDD.h) und Behandlungsdosierungen (DCDch)
flir jedes antimikrobielle, fiir Schweine in der Schweiz
zugelassene Tierarzneimittel zu erstellen und diese mit
den Werten der EMA zu vergleichen. Dadurch werden
zum einen erstmals nationale Standarddosierungen fiir
Schweine in der Schweiz definiert und zum anderen
deren Unterschiede von den Standardwerten der EMA
aufgezeigt. Weiterhin wurde untersucht, ob die Kombi-
nation von Wirkstoffen oder die Anwendungsform Ein-
fluss auf diese Abweichungen haben. Dariiber hinaus
sollten zusitzlich Schweizer Durchschnittsdosierungen
von Wirkstoffen berechnet werden, fir die in der
Schweiz mehrere Zulassungen vorhanden sind.

Material und Methoden

Schweizer Tages -und Behandlungs-
dosierung (DDD¢h und DCDch)

Alle antimikrobiellen Priparate, die in der Schweiz am
01.05.2017 fiir Schweine zugelassen waren, wurden er-
fasst. Die benétigten Informationen iber Dosierung
(mg/kg/Tag) und Behandlungsdauer wurden, wo immer
moglich, dem Schweizerischen Tierarzneimittelkom-
pendium (TAK) entnommen!3. Grundsitzlich wurden
zur Definition die hochste hinterlegte Dosierung und
die maximal angegebene Behandlungsdauer eines Pri-
parates gewdhlt. Aufgrund mehrerer zugelassener Pri-
parate mit demselben Wirkstoff sind unterschiedliche
Definitionen und damit Dosierungen fir denselben
Wirkstoff moglich. Priparate, fiir die sich keine ausrei-
chenden Informationen im TAK fanden oder deren
Hochstdosierung fir eine in der Schweiz irrelevante
Indikation galt, wurden analog vergleichbarer Priparate
mit gleichem Wirkstoff eingeteilt und definiert. Des
Weiteren wurde die Behandlungsdauer von unterschied-
lich konzentrierten Tierarzneimitteln vereinheitlicht,
wenn diese den gleichen Wirkstoff enthielten. Anhand
dieser Informationen wurde jeweils die definierte Tages-
dosierung (DDD.p) sowie die definierte Gesamtbehand-
lungsdosierung (DCD.) der in den zugelassenen
Priparaten enthaltenen Wirkstoffe ermittelt. Eine voll-
stindige Liste der erfassten Priparate mitsamt den
DDDep- und DCDc-Werten sowie eine ausfithrliche
Erlduterung zur Einteilung ist unter www.vetpharm.uzh.
ch/suppl/Echtermann_et_al_Sl.pdf und www.vet-
pharm.uzh.ch/suppl/Echtermann_et_al_S2.pdf zu-
ginglich.
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Vergleich der Tagesdosierungen (DDDch
und DDDvet) und Behandlungsdosierungen
(DCDch und DCDvet)

Fur den Vergleich mit den Werten der EMA wurde je-
weils der Quotient der Tagesdosierungen (QDDD) und
Behandlungsdosierungen (QDCD) aus schweizerischen
und internationalen Werten gebildet:

DDDch

0DDD =
DDDvet
DCDch

0ODCD =
DCDuet

Zeigt der Quotient einen Wert von eins an, bedeutet
dies, dass die Dosierungen der Schweiz und der EMA
gleich sind. Quotienten grosser als eins bedeuten, dass
die Schweizer Dosierungen hoher sind und Werte unter
eins, dass diese tiefer sind. Wenn sich fiir einen Wirk-
stoff kein EMA Wert fand, wurde prinzipiell immer das
komplette Priparat aus dem Vergleich ausgeschlossen.
Dies galt auch, wenn diese Priparate eine Kombination
verschiedener Wirkstoffe enthielten. Werte fiir topische
Anwendungen sowie Werte fiir die Wirkstoffe Sul-
fathiazol, Tulathromycin und Tildipirosin wurden von
der EMA noch nicht publiziert und konnten nicht ver-
glichen werden?®.

Die Tierarzneimittel wurden sowohl anhand der Anzahl
enthaltener Wirkstoffe als auch anhand der Anwen-
dungsformen ,Parenteral” und ,,Premix“ (Injektionslo-
sungen und Arzneimittelvormischungen, AMV) grup-
piert und die Auswirkung dieser Gruppen auf den
Vergleich untersucht. Von den Wirkstoffen, die in finf
oder mehr Zulassungen von Injektionsldsungen und
AMV aufgefiithrt waren, wurden die Schweizer Durch-
schnittswerte DDDcho und DCDcho gebildet. Diese
Werte wurden wieder durch berechnete Quotienten
(QDDDg und QDCDg) mit den entsprechenden Wer-
ten der EMA verglichen:

DDDch@d
0DDDYg = ———
DDDvet
DCDch@d
o0DCDY = ———
DCDuet

Datenerfassung und statistische Analyse

Die Erfassungen der Schweizer Tierarzneimittel und ihrer
Tages- und Behandlungsdosierungen aus dem TAK, sowie
der Vergleich mit den Werten der EMA erfolgte mittels
Microsoft Excel 2011 (Microsoft, Redmond, WA, USA).
Die statistische Analyse wurde mit R (https://cran.r-pro-
ject.org) durchgefiihrt. Als Signifikanzniveau wurde ein
P-Wert < 0.05 festgesetzt. Die Daten wurden durch Sha-
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piro-Tests auf Normalverteilung gepriift. Der Unterschied
zwischen QDDD und QDCD wurde mittels Wilcoxon-
Test fiir gepaarte Stichproben untersucht. Die Auswir-
kung der Anwendungsformen wurde anhand eines Wil-
coxon-Tests flir unabhingige Stichproben und die der
Anzahl enthaltener Wirkstoffe mittels Kruskal-Wallis-
Test fir unabhingige Stichproben und paarweiser Post-
hoc- Analyse (Bonferroni-Korrektur) untersucht.

Resultate

Auswertung der Zulassungen fur Schweine
in der Schweiz

Fiir die Studie wurden insgesamt 103 fir Schweine zu-
gelassene, antimikrobielle Tierarzneimittel erfasst und
DDDeh- und DCDep- Werte fiir die 138 enthaltenen
Wirkstoffe definiert. Die Verteilung der Wirkstoffe nach
Anwendungsformen und nach Anzahl der Wirkstoffe
in einem Priparat ist Tabelle 1 zu entnehmen.

Vergleich der Schweizer Definitionen
DDDch und DCDch mit den Werten der EMA
DDDvet und DCDyet

Bei 92 Tierarzneimitteln (89%) respektive 118 Wirkstof-
fen (86%) war ein Vergleich von DDDch und DCDey
Werten mit DDDyet und DCDyer Werten moglich. Die
Verteilung der logarithmierten Quotienten von Tages-
und Behandlungsdosierungen sind in Abbildung 1 dar-
gestellt. Fiir die Tagesdosierungen zeigten neun vergli-
chene Werte Abweichungen von mehr 50%. Fir die
Behandlungsdosierungen lagen sechs zwischen der
Schweiz und der EMA verglichene Werte ausserhalb des
50%-Bereichs (Abb. 1).
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Verteilung der QDDDs

'QDDD: Quotient Defined Daily Doses
*QDCD: Quotient Defined Course Doses

Es konnte ein signifikanter Unterschied zwischen der
Verteilung der QDDDs (Median: 0.91) und derjeni-
gen der QDCDs (Median: 0.90) beobachtet werden
(P<0.01).

DDD¢h-DDDyet-Vergleich

Sowohl die Art der Anwendung (P=0.02) als auch die
Anzahl der in einem Tierarzneimittel enthaltenden
Wirkstoffe (P<0.01) zeigten einen signifikanten Unter-
schied in Bezug auf die Hohe der Abweichungen zwi-
schen den Tagesdosierungen DDDc, und DDDye
(Tab. 2). Im Vergleich mit den Richtwerten der EMA
wiesen die Injektionslosungen mit den Wirkstoffen
Amoxicillin, Marbofloxacin und Oxytetracyclin im
Schweizer Durchschnitt hohere Tagesdosierungen auf
(Amoxicillin: QDDDg =1.33, Marbofloxacin: QDDDg
=1.45 und Oxytetracyclin: QDDDg =2.67) (Tab. 3). Bei
den AMYV waren Sulfadimidin wie auch Tylosin in der
Schweiz mit durchschnittlich niedrigeren Tagesdosie-
rungen zugelassen (Sulfadimidin: QDDDg =0.43, Ty-
losin: QDDDg =0.38).

DCD¢h-DCDyet-Vergleich

Sowohl die Anwendungsform als auch die Anzahl der
Wirkstoffe in einem Tierarzneimittel hatten keine sig-
nifikanten Auswirkungen auf die Hohe der Abweichun-
gen zwischen den Behandlungsdosierungen DCD.h und
DCDyet (Tab. 2).

Die Injektionslésungen von Benzylpenicillin Procain so-
wie Enrofloxacin zeigten eine durchschnittlich niedrigere
zugelassene Behandlungsdosierung in der Schweiz (Ben-
zylpenicillin Procain und Enrofloxacin: QDCDg =0.68)
(Tab. 3). Die durchschnittliche Behandlungsdosierung

Prozentuale
Abweichung
100%

QDCD?

50%
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-150%
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Abbildung 1: Vergleich der Wirkstoffdosierungen der fiir Schweine zugelassenen, antimikrobiellen Préaparate der Schweiz
mit den entsprechenden Werten der European Medicines Agency. Logarithmierte Verteilung der berechneten Vergleichs-

werte QDDD und QDCD in Prozent.

Band 160, Heft 10, Oktober 2018, 597-605, © GST | SVS



Originalarbeiten | Original contributions

Tabelle 1: Verteilung der flir Schweine in der Schweiz zugelassenen, antimikrobiellen Wirkstoffe anhand der Anwendungs- Etablierung von definier-
formen und in Bezug auf die Anzahl enthaltener Wirkstoffe. ten Tagesdosierungen
. o . . und definierten Gesamt-
Praparate Oral Injektionslésungen AMV? Topisch | Gesamt behandlungsdosierungen
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) zur Messung des Antibio-
Monopraparate 5(3.6%) | 51(37.0%) 17 (12.3%) 4(2.9%) 77 (55.8%) tikaverbrauchs in der
Schweizer Schweinepro-
Kombinationspraparate (2 Wirkstoffe) 4(2.9%) 24 (17.4%) 6(4.3%) - 34 (24.6%) duktion
Kombinationspraparate (3 Wirkstoffe) - - 27 (19.6%) - 27 (19.6%)
T. Echtermann et al.
Gesamt 9 (6.5%) 75 (54.4%) 50 (36.2%) 4(2.9%) 138 (100%)

1T AMV: Arzneimittelvormischung

Tabelle 2: Statistische Auswertung der berechneten Quotienten QDDD und QDCD in Bezug auf Anwendungsformen
(Wilcoxon-Test) sowie die Anzahl enthaltener Wirkstoffe im Praparat (Kruskal-Wallis-Test). Ausgewertet wurden die fur
Schweine in der Schweiz zugelassenen, antimikrobiellen Wirkstoffe.

DDD! DCD?

Median QDDD3 | Signifikanz Median QDCD#4 | Signifikanz
Anwendungsform:
Injektionslésung 1.00 P=0.02 zu AMV 0.88 P>0.05 zu AMV
AMV5 0.76 0.97
Anzahl enthaltener Wirkstoffe:
Monopréparate 1.00 P<0.01zu2 &3 1.00 P>0.05zu 2 & 3
Kombinationspraparate (2 Wirkstoffe) 0.76 P<0.01zu 3 0.74 P>0.05zu 3
Kombinationspraparate (3 Wirkstoffe) 0.43 0.91

1 DDD: Defined Daily Doses

2 DCD: Defined Course Doses

3 Median QDDD: Berechneter Quotient aus schweizerischen Tagesdosierungen und den entsprechenden Werten der Euro-
pean Medicines Agency

4 Median QDCD: Berechneter Quotient aus schweizerischen Behandlungsdosierungen und den entsprechenden Werten der
European Medicines Agency

5 AMV: Arzneimittelvormischung

Tabelle 3: Durchschnittsdosierungen (DDDch g und DCDch g) der am hédufigsten zugelassenen antimikrobiellen Wirkstoffe
(unterteilt in Injektionslésungen und Arzneimittelvormischungen) im Schweinebereich in der Schweiz und deren Vergleich
mit den Werten der European Medicines Agency anhand von berechneten Quotienten (QDDD@ und QDCD@).

DDD? DCD?

Anwendungs- Wirkstoff DDDch g | DDDvet* | QDDDg® | DCDch ¢ | DCDvet” | QDCDg8

formen (Anzahl Zulassungen)

Injektionslésungen | Amoxicillin (5) 11.8 8.9 1.33 32 27 1.19
Benzylpenicillin Procain (9) | 11.1 13 0.85 31.8 47 0.68
Enrofloxacin (9) 3 3.4 0.88 7.5 1 0.68
Marbofloxacin (7) 2.9 2 1.45 6.3 6.8 0.93
Oxytetracyclin (6) 20 7.5 2.67 40 24 1.67

AMV?® Amoxicillin (5) 19.2 17 113 96 179 0.54
Chlortetracyclin (7) 22.8 31 0.74 236.4 230 1.03
Colistin (5) 6 5 1.2 60 47 1.28
Sulfadimidin (5) 39.8 92 0.43 374 291 1.29
Tylosin (6) 4.6 12 0.38 39.2 98 0.40

1 DDD: Defined Daily Doses

2 DCD: Defined Course Doses

3 DDDch g: Durchschnittliche Tagesdosierungen des Wirkstoffes im Schweinebereich der Schweiz

4 DDDvet: Wert fiir die Tagesdosierung der European Medicines Agency

5 QDDDg: Berechneter Quotient aus DDD¢h g und DDDyet

6 DCDch g: Durchschnittliche Behandlungsdosierungen des Wirkstoffes im Schweinebereich der Schweiz
7 DCDvet: Wert fur die Behandlungsdosierung der European Medicines Agency

8 QDCDg: Berechneter Quotient aus DCDch g und DCDyet

9 AMV: Arzneimittelvormischung
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von Oxytetracyclin hingegen war im Vergleich mit den
Werten der EMA in der Schweiz hoher (QDCDg =1.67).

Fir die AMV waren durchschnittlich niedrigere Be-
handlungsdosierungen fiir Amoxicillin wie auch fiir
Tylosin festzustellen (Amoxicillin: QDCDg =0.54,
Tylosin: QDCDg =0.40).

Diskussion

Mit der vorliegenden Studie wurden erstmals nationale
Tages- und Behandlungsdosierungen (DDD., und
DCDu) fr alle in der Schweiz fiir das Schwein zuge-
lassenen Priparate mit antimikrobiellen Wirkstoffen
definiert. Ein Vergleich mit entsprechenden Werten der
EMA war in den meisten Fillen moglich. Konnte ein
Wirkstoff nicht verglichen werden, wurden auch Kom-
binationspriparate komplett ausgeschlossen und folg-
lich weniger Wirkstoffe (86%) als Tierarzneimittel
(89%) mit den Werten der EMA verglichen.

Der Vergleich innerhalb dieser Studie zeigt, dass die
Mediane von DDD., und DDDye respektive DCDen
und DCDy.¢ kaum abweichen. Es wurde jedoch deutlich,
dass sowohl einzelne Tierarzneimittel als auch bestimm-
te Wirkstoffe beztiglich der definierten Werte zwischen
der Schweiz und der EMA erheblich voneinander ab-
weichen. Monitoring-Systeme, die auf den hier fiir die
Schweiz erstellten beziehungsweise den Definitionen
der EMA beruhen, zeigen somit im Einzelfall abwei-
chende Ergebnisse. Dies muss beriicksichtigt werden,
um Fehlinterpretationen iiber die allfillige potenzielle
Anzahl behandelter Tiere zu vermeiden.

Diese Studie erlaubt keine Beurteilung der Werte hin-
sichtlich der korrekten Dosierung, da alle Daten aus den
genehmigten Arzneimittelinformationen entnommen
wurden und die Zulassungen, die Anwendungsformen
und die Indikationen eines Priparates und somit des
darin enthaltenen Wirkstoffes international stark vari-
ieren konnen. Zusitzlich ist zu beriicksichtigen, dass die
nationalen Werte einzeln anhand der maximalen Do-
sierung und Behandlungsdauer erstellt wurden, wihrend
die internationalen Werte der EMA durchschnittliche
Richt- oder Indikatorwerte darstellen, fir die verschie-
dene Dosierungen und Behandlungsdauern gemittelt
wurden?. Auch konnten nicht alle antimikrobiellen Pra-
parate, die in der Schweiz fiir Schweine zugelassen sind,
mit Werten der EMA verglichen werden. Der Einfluss
beispielsweise topisch anzuwendender Zulassungen auf
einen Vergleich kann daher zum jetzigen Zeitpunkt
noch nicht bewertet werden. Dennoch liefert der Ver-
gleich einen wichtigen Hinweis iiber potentielle Abwei-

chungen in der Gesamtauswertung von Antibiotikaein-
satzen.

Generell sollten die Dosierungen eines Antibiotikums
sorgfiltig gewihlt werden, da die unterdosierte Anwen-
dung unkontrollierte Resistenzentwicklungen férdern
kann. Es sind beispielsweise gegen das Makrolid Tylosin
im Schweinebereich teils verbreitete Resistenzen be-
stimmter Durchfallerreger belegt?. Die WHO zihlt
Makrolide zu den “Highest Priority Critically Important
Antimicrobials“28. Tylosin ist in der Schweiz in Arznei-
mittelvormischungen enthalten, die drei Wirkstoffe
miteinander kombinieren und anhand fritherer Studien
einen Anteil von 27.3% an der oralen Gruppentherapie
wihrend der Mast haben beziehungsweise 50.0% aller
verkauften Vormischungen beim Nutztier ausmachen?21.
Die im Vergleich niedrigeren DDD.p- und DCD .- Wer-
te der entsprechenden Schweizer Kombinationspripara-
te werden mit einer additiven Wirkung der enthaltenen
Wirkstoffe gegen bestimmte Erreger begriindet!3. Die
EMA berticksichtigte hingegen fiir Tylosin keine syner-
gistische oder additive Wirkung und definierte keine
zusitzliche Dosierung fiir Vormischungen in Kombina-
tion mit einem solchen Effekt®. Dies konnte fiir Tylosin
die Abweichungen zu Werten der EMA erkliren.

Fiir den Vergleich der Tagesdosierungen zeigten die Art
der Anwendung und die Anzahl der enthaltenen Wirk-
stoffe signifikante Auswirkungen auf den Vergleich. So
nimmt der Quotient der Tagesdosierungen bei Vormi-
schungen im Vergleich zu Injektionslésungen und bei
ansteigender Wirkstoffanzahl in einem Priparat ab.
Beide Beobachtungen korrelieren, da Kombinationen
von drei Wirkstoffen ausschliesslich als Vormischungen
zugelassen sind. Fiir die Behandlungsdosierungen waren
keine signifikanten Unterschiede dieser Gruppen fest-
zustellen.

Schlussfolgerung

Die in dieser Studie erhobenen Werte DDD., und
DCDuh sind als Berechnungsgrundlage eines nationalen
Antibiotika-Monitorings im Schweinebereich der
Schweiz gut geeignet. Sie spiegeln die Zulassungsbedin-
gungen und Anwendungsverhiltnisse der Schweiz bes-
ser wider als die internationalen Indikatorwerte DDDye
und DCDy, die teils erhebliche Abweichungen zu
DDD¢h und DCDch zeigen. Dies muss beriicksichtigt
werden, um in Zukunft internationale Vergleiche zum
Antibiotikaeinsatz basierend auf DDDye: und DCDyet
besser zu verstehen und Fehlinterpretationen vorzubeu-
gen. Welches Ausmass die Abweichungen in der Praxis
zeigen, muss Gegenstand zukiinftiger Studien sein.
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Etablissement de doses journaliéres
définies et de doses totales définies
pour la mesure de la consommation
drantibiotiques dans la production
porcine suisse

Pour analyser Iutilisation des antibiotiques et mieux
comprendre les tendances dans le développement de
résistances, un systéme significatif de surveillance des
antibiotiques est essentiel. En médecine humaine et vé-
térinaire, un systéme basé sur des dosages journaliers et
des dosages par traitement définis (Defined Daily Dose:
DDD et Dose Course Dose: DCD) est par exemple uti-
lisé. Ces définitions peuvent étre utilisées pour estimer
le nombre de jours de traitement et le nombre de traite-
ments antimicrobiens dans une population. U'Agence
européenne des médicaments (EMA) a publié les valeurs
européennes DDDyet et DCDyet dans le secteur de I’éle-
vage pour la médecine vétérinaire. Le but de cette étude
était de définir les doses journaliéres et les doses par
traitement en Suisse (DDDch et DCDch) pour le trai-
tement des porcs et de les comparer aux valeurs de
I’EMA pour examiner les différences entre les doses
nationales collectées individuellement et les doses inter-
nationales moyennes. Pour la comparaison, le quotient
des valeurs suisses et européennes a été calculé et I’in-
fluence de la forme d’application d’une substance active
ainsi que le nombre de substances actives contenues
dans une préparation ont été examinés.

Cent trois médicaments vétérinaires contenant 138 subs-
tances actives ont recu une valeur DDDc, et DCDgh.
Pour 118 médicaments, une comparaison avec les valeurs
EMA était possible. D’aprés la comparaison, les valeurs
meédianes pour les quotients calculés étaient de 0,91 pour
les doses journaliéres et de 0,90 pour les doses de traite-
ment, de sorte qu’en Suisse, les doses journaliéres et de
traitement sont inférieures aux doses correspondantes
de PEMA. La forme d’application (solutions injectables:
1.00, prémélanges médicamenteux: 0.76, P = 0.02) et le
nombre de substances actives dans la préparation (une
substance active: 1.00, deux substances actives: 0.76,
trois substances actives: 0.43, P <0.01) influencent les
quotients calculés d’ou les différences entre les doses
quotidiennes DDDcn et DDDyer.

Cette étude a, pour la premiére fois, systématiquement
défini les valeurs suisses DDD., et DCDen dans le sec-
teur porcin pour la Suisse, ainsi que leurs différences
par rapport aux valeurs européennes.

Mots-clés: Systéeme de surveillance des antibiotiques,
European Medicines Agency, Defined Course dosis (DCD),
Defined Daily Dosis (DDD), port, Compendium des médica-
ments vétérinaires
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Determinazione delle dosi giornaliere
e delle dosi terapeutiche totali defini-
te per la misurazione del consumo di
antibiotici nella produzione di suini in
Svizzera

Un sistema significativo di monitoraggio degli antibio-
tici (Antibiotika-Monitoring-System) & essenziale per
analizzarne buso e per comprendere meglio le tendenze
nello sviluppo delle resistenze. Nella medicina umana
e veterinaria, ad esempio, viene utilizzato un sistema
che si basa su dosi giornaliere e terapeutiche definite
(Defined Daily Dose: DDD e Defined Course Dose:
DCD). Queste definizioni possono essere utilizzate in
una popolazione, per stimare il numero di giorni di
trattamento e i trattamenti con agenti antimicrobici.
L'Agenzia europea per i medicinali (EMA) ha pubblica-
to 1 valori europei DDDyer € DCDye: per la medicina
veterinaria nel settore dell’allevamento degli animali da
reddito. Lo scopo di questo studio era di determinare,
le dosi giornaliere e le dosi terapeutiche in Svizzera
(DDDch € DCDy) per il trattamento dei suini e di con-
frontarle con i valori del’EMA alfine di esaminare le
differenze tra le dosi nazionali raccolte individualmen-
te e le dosi internazionali medie. Per il confronto & sta-
to calcolato il quoziente dei valori svizzeri ed europei
ed & stata esaminata I’influenza della forma di applica-
zione di un principio attivo e il numero di principi at-
tivi contenuti in un preparato.

A 103 medicamenti veterinari con 138 sostanze attive &
stato assegnato un valore DDD., e DCDeh. Per 118 so-
stanze attive & stato possibile effettuare un confronto
con i valori del’EMA. Dal confronto sono emersi valo-
rimedi di 0,91 per le dosi giornaliere e di 0,90 per le dosi
terapeutiche, per cui in Svizzera le dosi giornaliere e
quelle terapeutiche sono inferiori alle corrispondenti
dosi del’EMA. Sia la forma di applicazione (soluzioni
iniettabili: 1.00; premiscele di farmaci: 0.76; P=0.02)
che il numero di principi attivi presenti nel preparato
(un principio attivo: 1.00; due principi attivi: 0.76; tre
principi attivi: 0.43; P<0.01 ciascuno) hanno influen-
zato 1 quozienti calcolati e quindi le differenze tra le
dosi giornaliere di DDDch € DDDyet.

Con questo studio e per la prima volta, i valori per 1
suini di DDD¢h, e DCDeh in Svizzera sono stati sistema-
ticamente definiti e sono state evidenziate le differenze
rispetto ai valori europei.

Parole chiave: Sistema di monitoraggio degli antibiotici,
Agenzia europea per i medicinali (EMA), Defined Course
Dose (DCD), Defined Daily Dose (DDD), suini, compendio
dei medicamenti veterinari.
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