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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
die nach Applikation von immunologischen
Tierarzneimitteln (Impfstoffe, Seren oder Im-
munmodulatoren) beim Tier auftreten, werden
im Paul-Ehrlich-Institut (PEI) registriert und
wissenschaftlich bearbeitet. Dazu gehoren
auch Falle, bei denen ein Verdacht auf un-
zureichende Wirksamkeit vorliegt. Weiterhin
erfasst das PEI Meldungen {iber Zwischenfal-
le mit diesen Tierarzneimitteln beim Men-
schen. In der Regel sind das versehentliche
Selbstinjektionen. An das PEI adressierte Be-
richte zu pharmazeutischen Tierarzneimitteln
werden an das dafiir zustandige Bundesins-
tituts fiir Verbraucherschutz und Lebensmit-
telsicherheit (BVL) weitergeleitet.

Tierimpfstoffverordnung regelt
Berichtspflicht der Impfstoffhersteller
iiber UAW-Meldungen neu

Mit dem Inkrafttreten der neuen Tierimpf-
stoffverordnung sind die Impfstoffhersteller
verpflichtet, regelmaRig periodische Sicher-
heitsberichte iiber sdmtliche gemeldeten
Nebenwirkungen zu erstellen und der Zulas-
sungsbehorde vorzulegen. Ist ein Impfstoff
neu zugelassen, wird zwei Jahre im Halb-
jahresrhythmus, spater fiir zwei Jahre im
Einjahresrhythmus berichtet. Bei etablierten
Impfstoffen verldngert sich das Berichtsinter-
vall auf drei Jahre. Entsprechend entfillt die
bisher tibliche Meldung der jahrlichen Statis-
tik tiber die Nebenwirkungen. Daher werden
an dieser Stelle zundchst nur die im Jahr
2007 spontan aus Deutschland eingetroffenen
UAW-Meldungen besprochen.
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Anzahl Meldungen
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spontane Meldungen vom Pharmazeu- direkt vom Meldung
gesamt tischen Unternehmer Tierarzt itber BTK
2000 102 55 32 15
2001 126 66 45 15
2002 103 52 39 12
2003 113 72 40 10
2004 107 58 46 12
2005 140 94 43 10
2006 161 103 48 3
2007 270 186 69 3

Abb. 2: Entwicklung des spontanen UAW-Meldeaufkommens bei Tierimpfstoffen in den

Jahren 2000 bis 2007

Insgesamt erreichten uns 270 Meldungen.
Die Mehrzahl kommt mit 186 Berichten di-
rekt vom pharmazeutischen Unternehmer.
Von Tierdrzten wurden 69 Meldungen iiber-
mittelt. Weitere Meldequellen sind Arzte

und zunehmend auch die Tierbesitzer. Drei
Berichte wurden uns iiber die Bundestier-
drztekammer zugeleitet. Die Abbildung 1
zeigt den prozentualen Anteil der Quellen
am Meldeaufkommen.
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Abb. 1: Relativer Anteil der Quellen von spontanen UAW-Meldungen zu Tierimpfstoffen im Jahr 2007
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Abb. 3: Aufschliisselung der Anzahl spontaner Meldungseingdnge auf die Tierarten seit 2003

Signifikanter Anstieg des
Meldeaufkommens von Impfreaktionen
bei Hund und Katze

Der Vergleich unter Einbeziehung der Mel-
dezahlen aus den Vorjahren in Abbildung 2
offenbart einen deutlichen Anstieg der spon-
tan eingetroffenen Meldungen seit dem Jahr
2006. Eine Aufschliisselung hinsichtlich der
Tierarten in Abbildung 3 zeigt, dass der An-
stieg vor allem durch vermehrte Meldungen
bei Hunde- und Katzenimpfstoffen ausgeldst
wurde. Diese Tendenz setzt sich auch in 2008
fort. Die intensive Erdrterung der Thematik
,Nebenwirkungen” in der Offentlichkeit sowie
die regelmdRige Berichterstattung nicht nur an
dieser Stelle werden als Griinde fiir den Anstieg
der Meldungen bei Hund und Katze diskutiert.
Hinzu kommt der interaktive Informationsaus-
tausch von Hunde- und Katzenziichtern iiber
Gesundheitsprobleme im Internet, was sich in
der Zunahme der Meldungen niederschldgt, die
direkt von Tierbesitzern eingehen.
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Symptomatik und Pathogenese
der Impfreaktionen
Allergische Reaktionen gehdren zu den hdu-
figsten Nebenwirkungen, die nach der Impfung
festgestellt werden. Allerdings erfolgt die Dia-
gnose ausschlieBlich anhand der Symptomatik.
Bei Soforttyp-Allergie werden Schockreakti-
onen, beeintrachtigte Atmung, Erbrechen,
Pruritus oder auch Kopfédeme beschrieben.
Lang anhaltende lokale Schmerzen deuteten
meist auf eine Artusreaktion hin, die auch mit
Nekrosen einhergehen kann. Immunkomplexe,
die zu Vaskulitiden an der Impfstelle fiihren,
konnen auch eine lokale Alopezie ausldsen.
Die Komplexbildung von Impfantigen und Anti-
kdrper kann auch entfernt von der Injektions-
stelle zu Storungen fiihren. Berichte {iber ein
verdndertes Wesen, eine Beeintrachtigung des
Bewegungsapparates oder sogar Sehrstérungen
konnten darauf zuriickzufiihren sein.
Generell ist der Wissensstand iiber die Ur-
sache solcher Nebenwirkungen liickenhaft.

Vielen Reaktionen wird eine allergische Athio-
pathogenese zugeschrieben. Gerade bei der
Erstimpfung von Jungtieren ist das anzuzwei-
feln, da eine vorangehende Sensibilisierung
schwer zu erkldren ist. Eine direkte Interak-
tion des Impfantigens mit funktionellen Re-
zeptoren wdre zu vermuten, allerdings stehen
experimentelle Belege dazu aus.

Meldungen zu den einzelnen Tierarten
Hund

Im Jahr 2007 erreichten das PEI 75 spontane
Meldungen. Im Vergleich zu den Vorjahren
(2005: 28; 2006: 34) ist das ein deutlicher
Anstieg. Die Mehrzahl der Meldungen mit
einem Anteil von 49 Prozent erreichte uns von
den Zulassungsinhabern. Weitere 42 Prozent
kamen vom Tierarzt, vier Prozent direkt von
Tierbesitzern. Ein Fall wurde direkt von der
Tierklinik gemeldet.

Zweifelsfrei wird die Meldestatistik mit 52
Meldungen von den Kombinationsimpfstof-
fen mit drei und mehr Antigenkomponenten
(Staupe, Parvo, HCC, Parainfluenza 2, Leptos-
piren und Tollwut) angefiihrt. Zur Leptospie-
renimpfung als Einzelimpfung erreichten uns
sieben, zu Borrelien- fiinf, zur Tollwut- und
zur Trichophytie-/Mikrosporie-Impfung je zwei
Meldungen. Weitere fiinf Meldungen lagen zu
einem Paramunitétsinducer vor.

Einem allergischen Geschehen lassen sich
32 Meldungen zuordnen. Allerdings variiert die
klinische Ausprdgung bei unterschiedlichem
Schweregrad. Meist wird iiber eine Odembildung
im Kopfbereich berichtet, haufig kombiniert mit
Pruritus. In 20 Fallen kam es zu einem lebensbe-
drohlichen Schockgeschehen. Auch dann, wenn
nach der Impfung iiber Erbrechen oder Durch-
fall berichtet wurde, ist eine allergische Genese
infolge Aktivierung der Mukosa-Mastzellen im
Magen-Darm-Trakt zu vermuten.

Ein eher seltenes Bild der Impfreaktion
beim Hund ist der gestorte Bewegungsablauf,
der auf eine mogliche zentralnervose Beein-
trachtigung zuriickzufiihren ist. Zu diesem
klinischen Bild liegen uns zehn Meldungen
vor. Maglicherweise steht diese Symptomatik
im Zusammenhang mit tempordren Immun-
komplexablagerungen.

Lokale Schmerzhaftigkeit an der Injek-
tionsstelle oder die Bildung von Abszessen
wurden in zehn Féllen gemeldet.

Beanstandungen {iber mangelhafte Wirk-
samkeit erreichten uns je zweimal bei der
Borreliose- und zur Parvovirusimpfung sowie
einmal bei Staupe. Zu den Beanstandungen
iber mangelhafte Wirksamkeit beim Hund
gehdren auch Meldungen, in denen trotz ord-
nungsgemalier Tollwutimpfung ein virusneutra-
lisierender Antikdrpertiter von 0,5 IU/ml nicht
erreicht wurde. Hierzu wurde vom Institut fiir
Veterindrmedizinische Virologie der der Justus-
Liebig-Universitdt in GieRen und dem PEI eine
gesonderte Studie durchgefiihrt, iiber deren
Ergebnisse in Kiirze an dieser Stelle berichtet
wird. Geht man von etwa drei Millionen jahrlich
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vorgenommenen Impfungen beim Hund aus,
l&sst sich bei den vorliegenden Meldungen
mit insgesamt 127 betroffenen Tieren eine
Inzidenz von 0,0042 Prozent ermitteln. Diese
Zahlen belegen ein hohes Mal} an Sicherheit
der Impfstoffe beim Hund.

Katze

Zur Impfstoffanwendung bei der Katze gingen
im Berichtszeitraum 63 spontane Meldungen
ein (Vorjahre 2006: 24; 2005: 27). Davon
stammten fiinf Meldungen von Tierbesitzern
bzw. Ziichtern, 15 vom behandelnden Tierarzt
und 43 Meldungen vom Impfstoffhersteller.

Unter den beteiligten Impfstoffen dominie-
ren auch hier mit 47 Meldungen die Mehrfach-
impfstoffe mit Komponenten des felinen Parvo-,
Rinotracheitis-, und Calicivirus, oft kombiniert
mit Tollwut-, Chlamydia- und Katzenleukamie-
Antigen. Weitere vier Meldungen betreffen Toll-
wutvakzine monovalent, sowie ein Antiserum
vom Pferd. Des Weiteren gab es jeweils eine
Meldung zu einem Paramunitdtsinducer, eine
Meldung zum FIP-Impfstoff, sowie eine weitere
Meldung zur Microsporum-Vakzine.

Impfreaktionen bei der Katze zeichnen sich
durch ein sehr variables klinisches Bild aus.
In 22 der 43 gemeldeten Félle sprechen die
beobachteten Symptome wie Pruritus, Ge-
sichtsédem, Erbrechen, Dyspnoe, Tachykardie
fiir eine allergische Reaktion.

In weiteren zehn Fillen wird iiber eine
erhohte Unruhe, Angstlichkeit sowie iiber eine
Wesensveranderung berichtet.

Unter den lokalen Reaktionen am In-
jektionsort gab es einige Meldungen zum
Felinen Sarkom. In vier Fillen wurde ein
Abortgeschehen bzw. die Entwicklung von
lebensschwachen Katzenwelpen im zeitlichen
Zusammenhang mit der Impfung gemeldet.
Das betrifft zweimal die Impfung gegen Kat-
zenleukose sowie eine Impfung gegen Infek-
tionen mit Bordetella bronchiseptica.

Der Verdacht auf mangelhafte Wirksam-
keit wurde zwdlfmal gedulRert. Das betrifft
mit acht Berichten vor allem die Impfungen
gegen Panleukopenie, zweimal den Katzen-
schnupfen sowie einmal die Impfung gegen
eine FIP-Infektion.

Pferd

Im Berichtszeitraum 2007 erreichten uns
lediglich acht spontan eingegangene Mel-
dungen (Vorjahre: 2006: 18, 2005: 16).
Davon stammen fiinf Meldungen vom Her-
steller, zwei vom Tierarzt und eine Meldung
vom Tierhalter.

Betroffen sind Impfstoffe gegen Equine
Influenza oder EHV1 bzw. 4, teils in Kombi-
nation mit Tetanustoxoid. Weitere Meldungen
lagen zum monovalenten Tollwutimpfstoff und
zur Trichophytievakziene vor.

Berichtet wurde mehrfach iiber eine massiv
ausgepragte Urtikaria oder deutliche Schwel-
lungen an der Injektionsstelle. In einem Fall
wurden drei bis fiinf Minuten nach der Imp-
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fung kolikartige Beschwerden beobachtet.
Wegen gleichzeitig festgestellter Herz-Kreis-
lauf-Stérung wurde das Tier in die Tierklinik
eingeliefert. In einem weiteren Fall wurde
zwei Tage nach der Impfung ein Abort mit
unklarer Genese gemeldet.

Rind

Beim Rind registrierte das PEI im Jahr 2007
mit 52 Meldungen einen geringfiigigen An-
stieg im Vergleich zu den Vorjahren (2006: 46;
2005: 20).

Bis auf sechs Meldungen vom Tierarzt und
eine Meldung vom Rindergesundheitsdienst
wurden samtliche Falle vom Impfstoffherstel-
ler mitgeteilt.

Mit 27 Berichten dominieren Meldungen zu
den Virusvakzinen mit den Antigenkomponen-
ten aus BRSV-, BVD-, BHV- und PI3-Virus.

Die Impfreaktion ist durch teils schwere
allergische Zwischenfdllen gekennzeichnet.
Zur Gruppe der Trichophytieimpfstoffe gab
es sechzehn Meldungen. Die Mehrzahl der
Meldungen beinhaltet Berichte iiber ein aller-
gisches Geschehen mit Atemwegsaffektion.
In zwei Féllen wurden heftige lokale Reak-
tionen mitgeteilt. Zu Pasteurella-Vakzinen
liegen ebenfalls fiinf Meldungen vor, bei
denen ein lebenshedrohliches allergisches
Schockgeschehen vermeldet wurde. Auch
beim Rind liegt uns eine Meldung zu einem
Paramunitdtsinducer vor.

Schwein

Mit 31 spontan eingegangenen Meldungen
entspricht das Meldegeschehen beim Schwein
in 2007 dem langjdhrigen Mittel.

Die Fallstatistik wird von zehn Meldungen
zur porcinen Circovirusvakzine angefiihrt. In
acht Fallen wird erhdhtes Abortgeschehen
vermeldet, sowohl nach der Erst- als auch
nach Zweitimpfung. Bei zwei Fillen kam es
zur Stérung des Allgemeinzustandes, begleitet
von einem Schockgeschehen. Zur Gruppe der
PRRS-Vakzinen liegen uns neun Meldungen
vor, wobei lebende und inaktivierte Vakzinen
mit vier bzw. fiinf Meldungen in gleicher Wei-
se beteiligt sind. In acht Fallen wurde {iber
ein Abortgeschehen berichtet, in einem Falle
verstarb eine Sau unmittelbar nach der Imp-
fung am Kreislaufschock. Zur Vakzine gegen
Lawsonia intracellularis erreichten uns zwei
Meldungen. Innerhalb weniger Minuten nach
der oralen Verabreichung wurde bei einzel-
nen Ferkeln tiber eine Dyspnoe berichtet. Bei
Influenzaimpfstoffen gab es zwei Meldungen
mit je einem anaphylaktischen Schock und
einem Abortfall. Zu den Mykoplasmenimpf-
stoffen lagen uns zwei Meldungen iber ein
Schockgeschehen vor. Ein Verdachtsfall auf
mangelhafte Wirksamkeit wurde zu einer
APP- Vakzine gemeldet. Zum Rotlaufserum
vom Pferd erreichte uns eine Meldung mit
zwei betroffenen Tieren. Innerhalb von zehn
bzw. 30 Minuten kam es zu einer heftigen
Kreislaufstorung begleitet von lautem Schrei-

en, Zittern, Herzrasen und Zyanosen. Nach
Prednisolongabe trat Besserung ein.

Kaninchen

Zum Kaninchen erreichten uns in 2007 sieb-
zehn Meldungen (Vorjahre: 14 bzw. 15 Mel-
dungen).

Elf Meldungen betreffen Myxomatoseimpf-
stoffe, teils kombiniert mit RHD. Neben aller-
gisch bedingten Hautreaktionen, FreR3st6run-
gen und ungekldrten Todesféllen stehen in
der Meldestatistik sieben Berichte mit dem
Verdacht auf mangelnde Wirksamkeit. Zu
RHD-Impfstoffen liegen vier Meldungen vor,
in denen Hautreaktionen mit Nekrosen oder
auch ungeklarte Todesfélle berichtet wurden.
In einem Fall von vermuteter mangelhafter
Wirksamkeit konnte ermittelt werden, dass die
Impfung innerhalb der Inkubationszeit erfolgt
ist. Zum Zwergkaninchen liegt eine Meldung
zu einem Paramunitdtsinducer vor. Hier kam
es zu heftigen Abdominalbeschwerden. In
einem weiteren Fall wurde einen Tag nach
der Pasteurella-Vakzination eine Lahmung mit
Todesfolge gemeldet.

Gefliigel
Zum Huhn erreichten uns 2007 zwei Mel-
dungen.

Im Zusammenhang mit der Impfung gegen
Kokzidien wurde ein Verdacht auf mangelhafte
Wirksamkeit geduRRert, da man vermehrt To-
desfdlle mit dem Nachweis von Eimeria ne-
catrix feststellte. Durch Verabreichung eines
Kokzidiostatikums konnte das Geschehen
beherrscht werden. In einem weiteren Fall
wurde nach Impfung gegen infektise Laryn-
gotracheitis Kopfschwellung, Konjunktiviti-
den, Odeme und Fressunlust mit einzelnen
Todesfallen festgestellt.

Zu den Taubenimpfstoffen liegen fiir 2007
drei Meldungen vor.

Nach Impfung mit einer Paramyxovi-
rus-Vakzine wurden vier Stunden nach der
Impfung Koordinationsstérungen, Kiimmer-
haltung und eine Fressstorung beobachtet.
Fiinf von 150 geimpften Tieren verstarben.
Nach Impfung mit einer Kombivakzine aus
Taubenpocken- und ND-Virus wurden bei 15
von 73 geimpften Tieren Fressunlust, Torticol-
lis und neurologische Symptome festgestellt.
Zwei Tiere mussten euthanasiert werden. Ein
weiterer Verdachtsfall auf unzureichende Wirk-
samkeit nach Impfung mit ND-Virusimpfstoff
konnte abgeklart werden. Die Sektion im LVU
zeigte einen massiven Befall mit Kokzidien
und mit Haarwiirmern.

Schaf
Zu Schafimpfstoffen erreichten uns in 2007
zwei Meldungen aus Deutschland.

Ein Fall betrifft einen Schafbestand, in dem
tiber mehrere Jahre erfolgreich eine Clostridi-
um perfringens-Impfprophylaxe erfolgte. Einen
Monat nach der zweiten Impfung verendeten
diesmal zahlreiche Ldmmer. Bei zwei zur Un-



tersuchung eingesandten Lammern konnten in
mehreren Organen alpha- und einzelne beta-
toxinbildende CL. perfringens-Stamme nachge-
wiesen werden. Da jedoch nicht alle isolierten
Stamme hinsichtlich ihrer Toxinbildung typisiert
wurden, war es schwer zu beurteilen, ob tatsdch-
lich ein Mangel an Wirksamkeit vorlag.

Ein weiterer Fall betrifft 800 gegen Moder-
hinke geimpfte Tiere. Am Nachmittag nach der
Impfung wurden bei fiinf Individuen zentral-
nervose Storungen und Somnolenz gesehen.
Nach drei Tagen verendeten vier Tiere. Wegen
der fehlenden Autopsie ist dieser Fall nicht
zu beurteilen.

Ziege
Zur Impfung bei der Ziege erreichte uns in
2007 eine Meldung.

Wenige Tage nach Impfung mit einer Clos-
tridien-Vakzine kam es zum Verenden unter
tetanischen Symptomen. Spater stellte sich
heraus, dass durch den Landwirt zehn Tage vor
der Impfung eine Enthornung vorgenommen
wurde, die sehr wahrscheinlich der eigentliche
Ausldser der Tetanusinfektion war.

Frettchen

Meldungen zum Frettchen sind sehr selten. Im
Jahr 2007 erreichte uns ein Fall, bei dem die
Wirksamkeit einer zuvor erfolgten Staupeimp-
fung beanstandet wurde. Nach Klérung der
Umstdnde konnte festgestellt werden, dass
die Impfung innerhalb der Inkubationszeit
erfolgt ist. Sechs Tage nach der Impfung war
die Staupe bereits in vollem Unfange klinisch
manifest. Letztendlich mussten die beiden
betroffenen Tiere euthanasiert werden.

Mensch
Im Jahr 2007 erreichten das PEI siebzehn
Meldungen iiber die meist versehentliche Ap-

plikation von Tierimpfstoffen beim Menschen.
Davon stammten fiinfzehn Meldungen aus
Deutschland.

Neben der unfallbedingten Selbstinjekti-
on gab es zwei Meldungen {iber Kontakt mit
Kddern fiir die Tollwutimpfung sowie eine Un-
fallmeldung bei einer geplatzten Kryoampulle
mit Marek-Impfstoff. Ein weiterer Fall betrifft
die gezielte therapeutische Anwendung eines
Tierimpfstoffes beim Menschen. Nach Appli-
kation eines Immunitdtsinducers wurde vom
betroffenen Patienten ,Fingerkribbeln” sowie
ein Taubheitsgefiihl im Arm festgestellt und
an den Hersteller gemeldet.

Wegen des Risikopotenzials, das gerade
den Impfstoffen auf Mineraldlbasis in-
newohnt, wurde ein Warnhinweis zum Vor-
gehen bei akzidentellen Injektionen in die
Gebrauchsinformation der entsprechenden
Tierarzneimittel aufgenommen. Es ist wichtig
zu wissen, dass bei Selbstinjektion mit Veteri-
ndrimpfstoffen die Schmerzreaktion eventuell
erst Stunden spdter eintritt. Zu spat oder nicht
behandelte Reaktionen bergen das Risiko, dass
im Nachhinein eine umfangreiche chirurgische
Versorgung notwendig wird. In der Folge kann,
insbesondere wenn die Hand betroffen ist, die
Ausiibung der tierdrztlichen Tdtigkeit erheblich
beeintrdchtigt sein.

Ausblick

Das Risikopotenzial eines Impfstoffes kann
erst nach dem Einsatz unter Feldbedin-
gungen zuverldssig bewertet werden. Der
systematischen Meldung und Bewertung
von Arzneimittelnebenwirkungen, auch als
.Postmarketing Surveillance” bezeichnet,
kommt deshalb ein besonderer Stellenwert
zu. Durch ein elektronisches Meldesystem zur
Erfassung auch von Verdachtsfdllen zu Arz-
neimittelnebenwirkungen auf europdischer

Ebene (EudraVigilance Veterinary) stehen
diese Informationen bei schwerwiegenden
Ereignissen in kurzer Zeit bei der Europa-
ische Arzneimittelagentur und den zustdn-
digen Behorden der EU-Mitgliedsstaaten zur
Verfligung.

Seit September 2007 besteht in Deutsch-
land die Moglichkeit, Arzneimittelnebenwir-
kungen beim Tier auch iiber das Internet
(www.vet-uaw.de) der zustdndigen Behdrde
mitzuteilen. (s. DTBL. 9/2007 S. 1097). Diese
Meldungen stehen damit sofort in einer in-
ternen Datenbank zur Analyse und spateren
Archivierung zur Verfiigung. Nach einer Uber-
priifung werden die Informationen aus dieser
Datenbank in anonymisierter Form an das
EudraVigilance Veterinary-Datensystem der
Europdischen Arzneimittelagentur weiter-
geleitet. Diese Systeme bilden eine wichtige
technische Voraussetzung, um bei kritischen
Situationen zur Arzneimittelsicherheit kurz-
fristig alle beteiligten EU-Mitgliedslander zu
informieren.

Dank an die Kolleginnen

und Kollegen

An dieser Stelle mochten sich die Autoren
bei den Kolleginnen und Kollegen fiir die
Erstellung der Berichte iiber unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen bedanken. Die ge-
wissenhafte Dokumentation des Geschehens
nach einem Impfzwischenfall bildet letzt-
endlich die Grundlage fiir eine qualifizierte
Uberwachung der Arzneimittelsicherheit in
Deutschland.

Anschrift fiir die Verfasser: PD Dr. Andreas
Hoffmann, Paul-Ehrlich-Institut, Bundesamt
fiir Sera und Impfstoffe, 63225 Langen, Paul-
Ehrlich-Str. 51-59, Fax (0 61 03) 77 12 79,
hofan@pei.de





