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Spontanmeldungen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen bei Haus- und Nutztieren

vom Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen (UAWs) sollen an

das Bundesamt fiir Verbraucher-
schutz und Lebensmittelsicher-
heit (BVL) gemeldet werden.

In diesem Bericht sind die
Spontanmeldungen bei Haus-
und Nutztieren aus dem Jahr
2015 zusammengefasst.

Im Rahmen des Zulassungsverfahrens von
Tierarzneimitteln priift das BVL die Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Arz-
neimitteln. Da die Studien, die im Zuge eines
Zulassungsverfahrens durchgefiihrt werden,
bedingt durch die geringe Anzahl der Anwen-
dungen, niemals alle UAWs abbilden kénnen,
ist die Uberwachung nach der Zulassung ein
wichtiges Instrument, die Arzneimittelsicher-
heit zu gewahrleisten und, falls erforderlich,
Risikomanagementmalnahmen einzuleiten.
Aus diesem Grund werden vom BVL alle Meldun-
gen zu Nebenwirkungen, mangelnder Wirksam-
keit, unzureichender Wartezeit, Okotoxizitit
und zur Anwendersicherheit von Tierarznei-
mitteln in der nationalen Datenbank erfasst,
bewertet und an die europdische Datenbank
Eudravigilance bei der europdischen Arznei-
mittelagenturin London iibermittelt (https://
eudravigilance.ema.europa.eu/veterinary/).
Die Sammlung der gesamten UAW-Meldungen
dient der statistischen Auswertung und dem
regelmaRigen Monitoring der Tierarzneimittel
zur Risikobewertung und Gefahrenabwehr.

Im Jahr 2015 gingen beim BVL 1662 UAW-
Meldungen aus Deutschland und 7489 Mel-
dungen aus Drittldndern ein, die durch das
Spontanmeldesystem, durch Studienberichte
oder mittels Periodic Safety Update Reports
(PSURs) gemeldet wurden. Es wurde, wie in
den Jahren zuvor, ein weiterer Anstieg von
UAW-Meldungen verzeichnet (Abb. 1).

Im Folgenden wird ausschlieRlich auf
Spontanmeldungen aus Deutschland naher
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Abb. 1: Anzahl der gesamten UAW-Meldungen aus Deutschland und Drittlindern von 2011 bis

2015.

eingegangen. Meldungen aus Drittldndern
sind vornehmlich fiir Recherchen im Rahmen
von Berichten und Studien als wertvolle Er-
gdnzung anzusehen.

Die meisten UAW-Meldungen (1365) wur-
denvon den Zulassungsinhabern ans BVL ge-
sendet, die gemaR Arzneimittelgesetz dazu
verpflichtet sind, alle schwerwiegenden UAWs
sowie alle beim Menscheninnerhalb von 15 Ta-
gen aufgetretenen UAWs der zustdandigen
Bundesoberbehdrde zu melden (§ 63h Abs. 2

Grafiken: BVL

AMG). Tierdrzte werden durch die Berufsord-
nung aufgefordert, sich durch Meldung an der
Verbesserung der Tierarzneimittelsicherheit zu
beteiligen. Der Meldebogen fiir Tierdrzte wird
regelm@Rigim Deutschen Tierdrzteblatt abge-
druckt, es besteht aber auch die Mdglichkeit
der Online-Meldung unter www.vet-uaw.de.
Aus dem Jahr 2015 liegen dem BVL 230 Mel-
dungen von Tierdrzten und 14 Meldungen von
Verbrauchern (z. B. Tierbesitzer, Apotheker,
Landwirte) vor (Abb. 2).

1600
1400 1365
c
L 1200
=
=
=
T 1000
=
=
= 800
5
£ 600
=
©
g 400
< 230
200
14
0 ——
Meldequelle
B Pharmazeutischer Unternehmer Abb. 2: Anzahl
W Tierarzt der Spontanmel-
M andere (Tierbesitzer, Landwirt, Apotheke, Behorde) dl_lngen nach
Einsender.




Arzneimittel

ImJahr 2015 wurden dem BVL 50 Meldungen
zu UAWs beim Menschen bekannt. Im Vergleich
zum Vorjahr sind es sieben Meldungen weniger,
jedochimmer noch mehralsin den Jahren zuvor.

Wiein den Jahren zuvor fiihren Hund und Katze
die Liste der UAW-Meldungen nach Tierarten an
(Abb. 3). Weit weniger Meldungen, aber noch
mehrals bei anderen Tierarten, liegen zu Rind und
Pferd vor. Zu anderen Tierarten wurden nur wenige
Meldungen eingesendet, wobei aber zu beachten
ist, dass bei Schweinen und beim Gefliigelin den
wenigen Meldungen eine groRe Anzahlvon Tieren
betroffen war (Gefliigel ca. 22 400 Tiere, Schwein
ca. 1800 Tiere; Abb. 4 und Tab. 1).

Tab. 1: Anzahl Meldungen je Tierart und
Anzahl der betroffenen Tiere.

Tierart Anzahlder | Anzahlder
Meldungen | betroffenen

Tiere

Hund 526 735

Katze 277 489

Pferd 83 146

Rind 88 300

Schwein 29 1808

Schaf/Ziege 4 84

Gefliigel 2 224001

Heimtiere 12 23

Frettchen 4 16

Fische 3 112

Vogel 2 52

andere* 6 27

Fiir einen Uberblick der betroffenen Subs-
tanzen werden die Tierarzneimittel nach der
ersten Ebene des ATC-Codes (anatomisch-
therapeutisch-chemisches Klassifikationssys-
tem) gruppiert (Abb. 5). Es ist festzustellen,
dass die in den UAW-Meldungen genannten
Produkte am haufigsten aus dem Bereich der
Antiparasitika und der Praparate mit Wirkung
auf das Nervensystem stammen (v. a. Injekti-
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Abb. 3: Anzahl der Spontanmeldungen in Deutschland bei Tier und Mensch, Vergleich 2011 bis 2015.
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Abb. 4: Anzahl der Spontanmeldungen je Tierart.
onsanasthetika inklusive Sedativa, Hypnotika . .
und Analgetika). Diese Produkte werden jedoch Hinweis

auch sehr hdufig angewendet. Da die Anwen-
dungshaufigkeitim Spontanmeldesystem nicht
erfasst wird, kann keine Aussage iiber die In-
zidenz getroffen werden (s. Kasten). Ein sich
fortsetzender Riickgang (2014 = 13 Prozent;
2015 = 11 Prozent) konnte bei Meldungen
zu den systemisch applizierten Antiinfektiva
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Abb. 5: Beteiligte Tierarzneimittel nach ATC-Code (erste Hauptebene).
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Die in dieser Rubrik aufgefiihrten
Informationen basieren auf Spon-
tanmeldungen von Verdachtsfallen,
welche diein der veterindrmedizini-
schen Praxis tatsachlich auftretenden
unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen (UAWs) nur zum Teil erfassen.

UAWs werden nur dann erwahnt,
wenn mindestens drei unabhangige
Meldungen zu einer Substanzklasse
erfolgt sind. Die Auflistung hat de-
skriptiven Charakter und kann nurals
Orientierung dienen. Riickschliisse auf
Inzidenzen (Verhdltnis der UAW zur
Zahl der Behandlungen) sind, basie-
rend auf dem Spontanmeldesystem,
nicht mdglich. Auch ein Vergleich zwi-
schen bestimmten Wirkstoffen oder
Préparatenin Bezug aufihre Vertrag-
lichkeit, Sicherheit oder Wirksamkeit
ist auf Basis dieser Meldungen nicht
vertretbar. Es sei daraufhingewiesen,
dass es bei einer hdufigen Anwendung
auch zu einer haufigeren Meldung von
UAWs kommen kann.
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Abb. 6: Die in Spontanmeldungen am hdufigsten verwendeten VeDDRA-Terms (exklusive ,Tod”).

beobachtet werden. In die Hauptgruppe des
Muskel- und Skelettsystems fallen die hdufig
verwendeten nichtsteroidalen Antiphlogistika
(NSAID) und Muskelrelaxanzien.

Eine Auswertung der UAW-Meldungen an-
hand einer standardisierten Fachterminologie
(VeDDRA-Codierung = Veterinary Dictionary for
Drug Related Affairs) beziiglich der gemeldeten
Symptomatik ergab ,Lethargie”, ,Erbrechen”,
LAtaxie” und ,mangelnde Wirksamkeit” als
haufigste Nennungen, ohne Beriicksichtigung
des Begriffs ,Tod” (Abb. 6).

Die Auswertung der 50 UAW-Meldungen
beim Menschen zeigte, dass am hdufigsten Mel-
dungen zu Antiparasitikaim BVL eingegangen
sind. Die VeDDRA-Codes umfassten hier schliis-
sige Reaktionen wie ,Pardsthesie”, ,Pruritus”,
JErytheme”, ,Ubelkeit” u. a. Zu beachten ist,
dass pro UAW-Meldung mehrere VeDDRA-Codes
genannt sein kdnnen.

Tierarten und Substanzen

Im Folgenden soll bei einigen ausgewahlten
Spezies ndher auf UAWs eingegangen werden,
die im Jahr 2015 gemeldet wurden. Die Aus-
wahl richtet sich nicht nur nach der Haufigkeit
der Meldungen, sondern v. a. nach dem Infor-
mationsgehalt fiir den Tierarzt.

Hund
Deslorelinacetat

Zum Erzielen einer voriibergehenden Un-
fruchtbarkeit bei gesunden, nicht kastrierten,
geschlechtsreifen Riiden sind Implantate mit
dem GnRH-Agonisten Deslorelinacetat zuge-
lassen. Initial nach der Behandlung kann es
zu einem voriibergehenden Anstieg des Plas-
matestosterons kommen, bevor nach 4 bis
6 Wochen der Zustand der sogenannten
»Downregulation” erreichtist und Libido und
Spermatogenese aussetzen. Im Berichtszeit-
raum gingen Meldungen zu verschiedenen
UAWs ein. Darunter wurden am haufigsten
Verhaltensauffdlligkeiten genannt wie Ag-
gression gegeniiber anderen Hunden, aber
auch Menschen. In zwei Fallen wurden der
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Besitzer bzw. ein Familienmitglied gebissen.
Sowohl Aggressionen als auch Reaktionen an
der Implantationsstelle werden u. a. in der
Gebrauchsanweisung als mégliche UAWs be-
schrieben.

Ein Riide reagierte mit einer Grapefruit-gro-
Ren Schwellung 6 Tage nach Implantation ohne
Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens. Ein
weiterer bildete einen Fistelkanal, durch den
das Implantat vom Organismus ausgestoRen
wurde. Einzelne Meldungen umfassten Be-
richte zum Auftreten von Harninkontinenz,
Fellverdnderungen und Epilepsie. Da Testos-
teron die Erregungsschwelle fiir epileptische
Anfalle herabsetzen kann, wird beim Auftreten
eines Anfalls bei sensitiven Tierenin den ersten
Wochen nach Implantation vom pharmazeuti-
schen Unternehmer eine mdgliche Kausalitat
eingeraumt. Nach bisherigem Kenntnisstand
kann aber ein zwei Monate nach Implantation
erstmalig auftretender epileptischer Anfall,
wie in dem berichteten Fall, nicht auf Deslo-
relinacetat zuriickgefiihrt werden.

Katze

Telmisartan

Telmisartan ist zur Reduktion der Proteinurie
bei chronischer Nierenerkrankung (CNE) der
Katze zugelassen und wird oral verabreicht. Es
ist ein spezifischer Angiotensin-II-Rezeptor-
Subtyp-1-Antagonist (AT1-Antagonist), der zur
Senkung des arteriellen Blutdrucks eingesetzt
wird. In einer klinischen Studie an Katzen mit
CNEwurde ein Riickgang der Proteinurie inner-
halb der ersten 7 Tage nach Behandlungsbeginn
beobachtet [1]. Dieim Jahr 2015 eingegange-
nen UAW-Meldungen bezogen sich iiberwiegend
auf gastrointestinale Nebenwirkungen (Vomi-
tus, Diarrhoe, Anorexie, Gewichtsverlust), ge-
folgtvon Verhaltensanderungen (v. a. Apathie
und Schwache). Weiterhin wurden Blutbildver-
anderungen beobachtet, wobei ein Anstieg der
Leber- und Nierenwerte im Vordergrund steht.
Der Anstieg der Leberenzyme war reversibel mit
Normalisierung der Werte nach Absetzen des
Praparates. Die ausbleibende Normalisierung

der Nierenwerte, speziell des Kreatinins, im-
pliziert einen Zusammenhang mit der Grund-
erkrankung der Katzen. Diese beschriebenen
Nebenwirkungen sind in der Gebrauchs- und
Fachinformation bereits aufgefiihrt.

AuRerdem erreichten uns einzelne Meldun-
gen zu Unvertraglichkeitsreaktionen nach der
Gabe von Telmisartan, einmal systemisch in
Form einer anaphylaktoiden Reaktion (2014)
und einmal lokal begrenzt als Hautreaktion (UL-
zeration mit starkem Juckreizin der Hals- und
Kopfregion der Katze), welche reproduzierbar
nach Absetzen des Prdparates abheilte und
nach der erneuten Gabe wieder auftrat.

Meerschweinchen/Kaninchen

Im Bereich der Heimtiere gibt es nur wenige fiir
diese Tierarten zugelassene Tierarzneimittel.
Eingehende Meldungen betreffen daher iiber-
wiegend UAWs nach Umwidmung und damit
nach ,off label use®, was eine besondere Her-
ausforderung fiir die Bewertung der einzelnen
Meldungen darstellt. Im Jahr 2015 gab es u. a.
verschiedene Meldungen zu Reaktionen nach
der Anwendung von Augenpraparaten bei
Meerschweinchen und Kaninchen.

Chlortetracyclin/Gentamicin

In einem Fall wurden innerhalb von 3 Jahren
drei Meerschweinchen eines Besitzers mit
Chlortetracyclin(CTC)-haltigen Augensalben
aufgrund von Konjunktivitis behandelt. Alle drei
Tiere verstarbeninnerhalb von 2 bis 10 Tagen
unter Behandlung. Die pathologische Untersu-
chung des zuletzt verstorbenen Meerschweins
zeigte einen positiven Hemmstofftest des Nie-
renparenchyms, was laut Pathologie durch
eine systemische Wirkung des Augenprapara-
tes zustande kommen kann. Die Todesursache
konntejedoch nichtsicher festgestellt werden,
da noch andere Symptome vorlagen.

Die systemische Gabe von CTCist bei Meer-
schweinchen nicht angezeigt, da sie zu Dys-
bakterie fiihren kann. Eine vermehrte orale
Aufnahme nach lokaler Applikation sollte daher
generell vermieden werden. Der Kausalzu-
sammenhang zwischen Tod und Applikation
der Augensalbe wurdein diesem Fall als mdg-
lich eingestuft.

In zwei Meldungen wurden Unvertrdglich-
keitsreaktionen nach der Gabe von Augensal-
ben bei Kaninchen berichtet. Beide Kaninchen
wurden aufgrund von Augenerkrankungen mit
einem Chlortetracyclin-haltigen oder einem
Gentamicin-haltigen Augenpraparat behan-
delt. Ein Kaninchen zeigte hochgradige Rétung
und Schwellung der Bindehdute, was nach Ab-
setzen des Produkts verschwand. Das zweite
Kaninchen zeigte ebenfalls R6tung und ver-
starkten Augenausfluss, solange das Produkt
appliziert wurde. In beiden Fille wurde der
Kausalzusammenhang als moglich eingestuft.
Andere Erkldrungen, z. B. eine Verschlechte-
rung durch dieindividuelle Resistenzlage der
Erreger gegeniiber dem Wirkstoff, konnten da-
bei nicht ausgeschlossen werden.
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Fische

Fenbendazol

Zu dieser Tierart liegen nur drei Meldungenim
Berichtszeitraum vor. In allen Meldungen wur-
den die Tiere mit Fenbendazol behandelt. Das
Produktist urspriinglich fiir Rinder und Pferde
zugelassen, eine Zulassung fiir Fische gibt es fiir
diese Substanz nicht. In den Meldungen wurden
die Tiere gegen Fischtuberkulose und Haarwur-
minfektion behandelt. Eine Meldung berich-
tet iiber den Tod von 40 Wimpelkarpfen, 4 bis
5 Tage nach Behandlungsbeginn. Die Untersu-
chung einiger toter Fische ergab Riickstande
von Fenbendazol im Gewebe und den inneren
Organen. Eine Bewertung dieser Ergebnisse war
jedoch nicht méglich, da hierzu keine Referenz-
werte vorliegen. In zwei weiteren Berichten
wurde der Tod von sieben Diskusfischen und
60 Neonsalmlern beschrieben. Aufgrund des
vorherigen schlechten Gesundheitszustands
der Fische konnte der Kausalzusammenhang
weder bestdtigt noch ausgeschlossen werden.

Rind

Xylazinhydrochlorid

Wiederkduer reagieren speziesspezifisch sehr
sensibel auf den a2-Agonisten Xylazin und
brauchen nur ca. ein Zehntel der Dosis, die
Pferd, Hund oder Katze fiir eine ausreichen-
de sedative Wirkung ben&tigen [2]. Dennoch
gingen im Berichtszeitraum fiinf Meldungen
zu insgesamt 52 Rindern ein, bei denen Xyl-
azin-haltige Produkte nur mangelhaft oder gar
nicht wirksam waren. Die Tiere wurden fiir eine
geplante Enthornung, Kastration oder Klau-
enbehandlung sediert und die behandelnden
Tierdrzte mussten entweder nachdosieren, auf
eine andere Charge ausweichen oderin einem
Fall 10 Tage spéter eine Kombinationsthera-
pie mit Ketamin durchfiihren. Im letzten Fall
wurde eine Distanzimmobilisation von zwei
Mutterkiihen durchgefiihrt. Eine ungeniigende
Resorption durch suboptimale Injektionshe-
dingungen konnte als Begriindung fiir die
ausbleibende Wirkung angenommen werden.
Nicht zu unterschatzen ist aber auch der Be-
schiitzerinstinkt der Mutterkiihe gegeniiber
ihren Kélbern, der Stress und Aufregung in
drohenden ,Gefahrensituationen” noch er-
hoht. Stress, Angst, Aufregung oder Schmer-
zen konnen dazu fiihren, dass a2-Agonisten
nur mangelhaft wirken. Ursache dafiir ist ein
erhohter endogener Katecholaminspiegel,
der die hemmende Wirkung der Agonisten auf
erregende Neurotransmitter herabsetzt [3].
Eine Dosiserhohung kann daher notwendig
werden. Zu beachten sind hierbei mdgliche
Nebenwirkungen und eine verldngerte Wir-
kungsdauer. Deutlich empfehlenswerter ist
daher, im Vorfeld jede mégliche Form von
Stress zu vermeiden bzw. gering zu halten.

Pferd

Gentamicin

Das Auftreten allergischer Reaktionen nach
intravendser Applikation von Gentamicin-

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

haltigen Produkten ist bekannt und betrifft
in der Regel eine geringe Anzahl von Tieren.
Am Ubergang vom Jahr 2015 zu 2016 erreich-
ten das BVL jedoch innerhalb kiirzester Zeit
gehduft Meldungen diber insgesamt mehr als
50 Pferde, dieinnerhalb weniger Minuten nach
Applikation des gleichen Préparates Uberemp-
findlichkeitsreaktionen gezeigt hatten. Die
geschilderten Symptome umfassten Urtika-
ria, Tachypnoe, Tachykardie, Muskeltremor,
Zittern, Kolik, Ataxie und Panikreaktionen und
dauerten 10 bis 60 Minuten an. Eine Therapie
mit Dexamethason wurde bei den meisten der
Tiere durchgefiihrt, alle Tiere erholten sich.
Bei Anaphylaxie wird eine Behandlung mit
Epinephrin und Glukokortikoiden i. v., bei
allergischen Hautreaktionen eine Behandlung
mit Antihistaminika und/oder Glukokortiko-
ideni. v. empfohlen.

Auffdllig bei den gemeldeten Fillen waren
zwei hdufig genannte Chargennummern, die
auf eineidentische Wirkstoffcharge zuriickzu-
fiihren waren. Die betroffene Charge wurde vom
pharmazeutischen Unternehmer zuriickgerufen
und das Prdparat sowie die Wirkstoffcharge
auf ihre Qualitdt untersucht. Es konnten im
Rahmen der iiblichen Tests jedoch keine Mangel
festgestellt werden.

Schwein
Eisen
Zur Prophylaxe von Eisenmangelandmien
werden Saugferkel in den ersten Lebens-
tagen routinemdRig mit Eisenprdparaten
behandelt. Diese werden in der Regel intra-
muskuldrinjiziert und fallen bei médnnlichen
Ferkeln hdufig zusammen mit der Kastration.
Im Berichtszeitraum gingen vier Spontanmel-
dungen zu UAWs nach Behandlung mit ver-
schiedenen Praparaten ein. Bei zwei der Mel-
dungen, die aus einer Meldequelle stammten,
reagierten 90 der behandelten 1600 Ferkel
innerhalb von 24 Stunden mit einer braun-
lichen Verfarbung der Haut, die sich von der
Injektionsstelle bis iiber den Unterbauch
ausbreitete. Innerhalb der ndchsten 12 bis
48 Stunden starben 70 der betroffenen Tiere.
Insgesamt vier Ferkel wurden zur Sektion in
die Pathologie verbracht. Diese ergab hoch-
gradig phlegmondses Gewebe unterhalb der
verfarbten Haut, verursacht durch Escherichia
coli. Zusatzlich konnte Clostridium perfringens
inverschiedenen Organen und im Bereich der
Kastrationswunden nachgewiesen werden.
Als Todesursache wurde eine durch E. coli ver-
ursachte Septikdmie angenommen. Da auch
weibliche Tiere mit Symptomen reagierten
und starben, ist die Injektion als Ursache der
Infektion wahrscheinlicher als eine Infektion
durch Kastration, da diese ausschlieBlich bei
den madnnlichen Tieren durchgefiihrt wurde.
Der Kausalzusammenhang wurde in beiden
Fallen als mdglich eingestuft.

In einem weiteren Fall reagierten alle 30
mit Eisen behandelten und zeitgleich kast-
rierten Ferkel 10 Minuten nach Applikation

mit Krampfen, Dyspnoe und Seitenlage. Zwei
Tiere starben, die anderen erholten sichin den
nachsten 12 Stunden. Ein Kausalzusammen-
hang wurde als wahrscheinlich eingestuft. Im
letzten Fall wurden 8 Stunden nach Injektion
12 von 120 behandelten Ferkeln tot aufge-
funden.

Anaphylaktische Reaktionen mit Todesfal-
len nach Eisenapplikation sind bekannt und
treten v. a. bei akutem Vitamin-E- und Selen-
mangel auf. Bei Uberdosierungen kénnen auch
gastrointestinale Stérungen sowie Herz- und
Kreislaufversagen auftreten. Injedem Fallist
zur Vermeidung einer bakteriellen Infektion
auf eine sterile Injektion zu achten.
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