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Besonderheiten bei der Pharmako-
vigilanz von Lebendimpfstoffen

Klassische Lebendimpfstoffe werden aus
Krankheitserregern durch direkte Modifikation
oder durch Ausnutzung bestimmter Kultur-
bedingungen entwickelt. Diese sogenannten
attenuierten, also abgeschwachten, Krank-
heitserreger sind noch vermehrungsfahig.
Sie erzeugen eine Infektion, ohne dabei zur
Krankheit zu fiihren. Dies kann sich in einer
leichten Fieberreaktion dufRern. Wegen der
nahen Verwandtschaft mit dem urspriinglichen
Erreger schiitzt die resultierende Immunant-
wort auch gegen die krankheitserzeugenden
Mikroorganismen.

Lebendimpfstoffe bergen allerdings auch
besondere Risiken, die bei der Bewertung im
Rahmen der Pharmakovigilanz eine wichtige
Rolle spielen. So kénnen selbst wenig viru-
lente, attenuierte Erregerim Einzelfall durch
starke Vermehrung im nicht immunkompe-
tenten Wirt diesen schadigen. Es sollen zwar
stets nur gesunde Tiere geimpft werden, eine
Schwéchung des Immunsystems zum Zeitpunkt
der Impfungist allerdings ohne spezielle Un-
tersuchungen kaum erkennbar. Medikamentdse
Behandlungen, klassischerweise mit Kortiso-
nen oder anderenimmunsuppressiven Medika-

. Hinweis
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Die in dieser Rubrik aufgefiihrten Informa-
tionen basieren auf Spontanmeldungen von
Verdachtsfallen, welche diein der veterindr-
medizinischen Praxis tatsdchlich auftreten-
den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(UAWSs) nur zum Teil erfassen.

UAWs werden nur dann erwdhnt, wenn
mindestens drei unabhdngige Meldungen zu
einer Substanzklasse erfolgt sind. Die Auf-
listung hat deskriptiven Charakter und kann
nur als Orientierung dienen. Riickschliisse
aufInzidenzen (Verhdltnis der UAWs zur Zahl
der Behandlungen) sind, basierend auf dem
Spontanmeldesystem, nicht mdglich.

Es sei darauf hingewiesen, dass es bei
einer haufigen Anwendung auch zu einer
haufigeren Meldung von UAWs kommen kann.
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Wichtig!

UAW-Meldungen werden immer anony-
misiert behandelt. Name und Adresse
der/des behandelnden Tierarztin/-arz-
tes werden vom PEI bzw. BLV ausschliel3-
lich fiir Riickfragen genutzt, nicht aber
an pharmazeutische Unternehmen oder
Dritte weitergegeben.

menten, sowie besondere Immunitatslagen,
z. B. wahrend der Trachtigkeit, konnen das
Risiko bei der Anwendung von Lebendimpf-
stoffen deutlich erhéhen.

Lebendimpfstoffe haben entsprechend der
ihnen zugrundeliegenden Vielfalt von Erregern
hdchst unterschiedliche Eigenschaften. Die Ge-
brauchsinformation enthilt alle Informationen
zuwesentlichen Besonderheiten fiir die sichere
Anwendung der einzelnen Lebendimpfstoffe
und weist auf die bisher bekannten kritischen
Eigenschaften des Impfstammes hin. Haufig
gehen Anderungen der Gebrauchsinformation
auf Pharmakovigilanzmeldungen zuriick.

Feldinfektion oder Impferkrankung?

Wenn ein Welpe wenige Tage nach der Impfung
an der Infektion erkrankt, gegen die er gerade
geimpft wurde, stellt sich die Frage, ob sich
das Tier zum Zeitpunkt der Impfung bereits in
der Inkubationsphase einer Feldinfektion be-
fand. Theoretisch konnte es sich auch um eine
Erkrankung durch den Impfstamm handeln.
Diesistanhand der iibermittelten Berichtein
der Regel nicht zu entscheiden, da weiterge-
hende Untersuchungen zur Abklérung bisher
kaum durchgefiihrt werden. Im Zweifelsfallist
daher bei verstorbenen Tieren stets zu einer
Sektion und ggf. weiterfiihrenden Laborunter-
suchungen zu raten. Bei bakteriellen Lebend-
impfstoffen sollte Probenmaterial naturge-
mal vor einer antimikrobiellen Behandlung
gewonnen werden. Falls der Verdacht einer
Impferkrankung besteht, sollte der Tierarzt
oder die Tierdrztin die Befunde zusammen mit
der Nebenwirkungsmeldung senden.

Lebendimpfstoffe nur bei zugelassenen
Tierarten einsetzen

Eine weitere Problematik bei Lebendimpf-
stoffen kann auftreten, wenn der Impfstamm
aufeine andere Tierart trifft, die empfanglich
fiir den Erregerist. Diese Problematik ist zum
Beispiel beim Staupevirus seit langem be-
kannt. Daher sollten Staupe-Lebendimpfstoffe
fiir Hunde grundsatzlich nicht bei anderen
Tierarten zur Anwendung kommen. Frettchen
sind unter den Kleintieren sehr anfallig. Fiir
sie steht deshalb ein spezieller Impfstoff zur
Verfiigung. Falls es bei der Verabreichung von
Impfstoffen an eine nicht zugelassene Tierart
zu Nebenwirkungen gekommenist, sollte auch
dies der Pharmakovigilanz berichtet werden.
Gleiches gilt ebenfalls bei unabsichtlicher
Exposition anderer Tierarten (z. B. durch
Verwechslung) und auch des Menschen durch
versehentliche Injektion oder Anspriihen mit
Impfstoff bei derintranasalen Gabe (Ubersicht
bei Ruth, 2003).

Impfvirus-Nachweis

bei ungeimpften Tieren

Je nach Virusart und Attenuierungsgrad
konnen Impfviren auch ldnger im Tier per-
sistieren und somit ausgeschieden werden.
Hierauf weisen die in der entsprechenden
Gebrauchsinformation aufgelisteten Vor-
sichtsmaRBnahmen und Warnhinweise detail-
liert hin. Besonders ausgepragt ist dieses
Persistenz- und Ausscheidungsverhalten bei
Lebendimpfstoffen gegen PRRS. Hier kann sich
das Impfvirus bis zu mehrere Wochen nach
der Impfung auf Schweine durch Kontakt mit
geimpften Tieren ausbreiten. Beim Auftreten
von PRRS-Viren in bisher nicht betroffenen
Betrieben wird daher neben der Abklarung
des Erregertyps auch immer haufiger unter-
sucht, ob es sich eventuell um einen Erreger
handelt, der von einem Impfstamm herriih-
ren konnte. In Féllen, die eine Beteiligung
von Impfvirus beim Eintrag von PRRS-Viren
in bisher unverddchtige Bestande vermuten
lassen, sollte eine Pharmakovigilanzmel-
dung unter Beifiigung der Befunde erfol-
gen.



Behandlung
der schweren
Anaphylaxie

Vorsicht bei der Verwendung
von Glukokortikoid-Praparaten

von Caroline Matthey
und Fanny Saalschmidt

Arzneimittel konnen in seltenen Féllen, ins-
besondere wenn sie intravasal verabreicht
werden, schwere anaphylaktische Reaktio-
nen beim Tier hervorrufen. Diese Reaktionen
gehdren zu den hdufigsten schwerwiegenden
Nebenwirkungen, die iiber das Pharmakovigi-
lanzsystem gemeldet werden.

Im Falle des anaphylaktischen Schocks
ist neben dem Freihalten der Atemwege die
Gabe von Adrenalin angezeigt (zur Broncho-
lyse und Hemmung der Histaminfreisetzung
aus Mastzellen), begleitet von Kreislaufsta-
bilisation (mittels Sympathomimetika und
Volumensubstitution). Zusdtzlich sollte eine
Behandlung mit Glukokortikoiden erfolgen.
Dabei sind sowohl die galenische Formulierung
eines Praparats als auch der Applikationsweg
fiir den Behandlungserfolg entscheidend. In
einer Notfallsituation wie dem anaphylakti-
schen Schockist ein sofortiger Wirkungseintritt
erforderlich, was durch intravendse Gabe einer
wassrigen Losung eines Glukokortikoidesters
(z. B. Dihydrogenphosphat, Hydrogensuccinat)
erreicht wird.

Fiir die Veterindrmedizin zugelassene In-
jektionspréaparate liegen als Lésungen oder
Suspensionen vor. Bei Suspensionen erfolgt
die Freisetzung des Arzneistoffs und damit
der Wirkungseintritt grundsatzlich langsa-
mer als bei wéssrigen Losungen, die den Arz-
neistoff bereits in geldster Form enthalten.
Aus diesem Grund sind Suspensionen fiir die
subkutane bzw. intramuskuldre Anwendung,
nichtjedoch fiir eine intravendse Applikation
geeignet.

Ein Fall aus der Praxis
Die intravendse Applikation von Dexametha-
son-Suspension (off-label-use) im Rahmen
einer antiphlogistischen Therapie loste bei
einem Islandpony einen anaphylaktischen
Schock mit Todesfolge aus. Bei diesem Pony
setzte die allergische Reaktion ein, bevor die
Freisetzung des Wirkstoffs aus der Suspension
erfolgen konnte.

Wird eine Suspension intravends zur Thera-
pie einer Anaphylaxie eingesetzt, kann es még-
licherweise sogar zu einer Verschlimmerung
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des Zustandes durch zusatzliche Reaktion des
Tieres kommen, bevor der Arzneistoff verfiighar
ist und im Organismus in der beabsichtigten
Weise wirken kann.

Pharmakokinetik beachten

Wenn Glukokortikoide in Form schwer abbau-
barer Ester (z. B. Acetate) eingesetzt wer-
den, muss aufgrund der schweren Lgslichkeit
dieser Verbindungen mit einer Verzégerung
des Wirkungseintritts gerechnet werden. Ent-
sprechende Praparate haben eine ausgewie-
sene Depotwirkung, sind intramuskuldr oder
subkutan zu applizieren und fiir die Notfall-
therapie aufgrund der langsamen Wirkstoffre-
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sorption (liber zwei bis 14 Tage) wenig zweck-
malig.

Einzelfallberichte (s. 0.) aus dem Phar-
makovigilanzmeldesystem zeigen, dass
Glukokortikoid-Suspensionen im Rahmen
der Notfalltherapie nicht selten und offen-
bar anstelle der pharmakokinetisch giins-
tigeren Injektionslésungen eingesetzt wer-
den.

Wird eine Dexamethason-Suspension in-
travends zur Therapie der Anaphylaxie ein-
gesetzt, kann es moglicherweise sogar zu
einer Verschlimmerung des Zustandes durch
Reaktion des Patienten auf die unvertragliche
Formulierung kommen (s.o0.).

Eine verzogerte Wirkstofffreisetzungistvon
Vorteil, wenn Wirkstoffspiegel ohne haufiges
Nachdosieren aufrecht erhalten werden sollen,
z. B. bei der Behandlung von nichtinfektiosen,
traumatischen oder degenerativen Entziindun-
gen und nichtinfektiosen Hauterkrankungen.
Bei Pferden ist inshbesondere bei langerer
Therapiedauer als besonders gefiirchtete Ne-
benwirkung das Ausldsen einer Hufrehe durch
Glukokortikoide zu beachten.

ImIdealfall sollte nach jeder parenteralen
Medikamentenapplikation die Reaktion des
Patienten wiederholt kontrolliert werden, um
eine eventuell auftretende Anaphylaxie sofort
effektiv behandeln zu kénnen.

Symposium zur
Pharmakovigilanz

Experten diskutierten auf internatio-
nalem BVL-Symposium zur Pharmako-
vigilanz in der Veterindarmedizin
Experten und Wissenschaftler aus vielen
Mitgliedstaaten der EU, der Schweiz, den
USA, aus Kanada, Japan und Indien haben
sich bei dem internationalen Symposium
des BVL im Dezember 2010 in Berlin iiber
die neuesten Entwicklungen auf dem Gebiet
der Pharmakovigilanz bei Tierarzneimitteln
ausgetauscht.

Die Pharmakovigilanz - die fortlaufende
Nutzen-Risiko-Bewertung von zugelassenen
Arzneimitteln - hat im Veterindrbereich in
den vergangenen zehn Jahren einen wei-
ten Weg zuriickgelegt. Tierarzneimittel
werden mittlerweile oftmals zeitgleich in
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Prof. Dr. Thomas Heberer, Leiter der Abteilung Tierarzneimittel beim BVL, und seine Stellver-
treterin, Dr. Cornelia Ibrahim, begriifiten die rund 150 Symposiumsteilnehmer.

Europa und in anderen Staaten der Welt
zugelassen. Umso wichtiger ist fiir die Arz-
neimittelsicherheit ein gut funktionierendes
Pharmakovigilanz-Netzwerk zwischen den
Anwendern von Medikamenten und Impf-
stoffen, der pharmazeutischen Industrie und
den Behdrden auf nationaler, europdischer
und globaler Ebene.

Durch eine gemeinsame europdische Da-
tenbank zu Nebenwirkungen, die bei der
Europdischen Arzneimittelagentur (EMA)
in London gefiihrt wird, und durch die 2005
eingefiihrte elektronische Ubermittlung von
Pharmakovigilanzdaten zwischen Behorden
und Industrie wurde die Zusammenarbeitim
europdischen Netzwerk erleichtert. Prakti-
zierende Tierdrzte sind dabei die wichtigste
Informationsquelle fiir beobachtete Neben-
wirkungen und kdonnen diese in Deutsch-
land und vielen anderen Landern auch
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elektronisch den Zulassungsbehdrden mel-
den.

Durch den VICH-Prozess (Veterinary
International Conference on Harmonisati-
on on Technical Requirements) wurde die
Ubermittlung von Meldungen iiber Nebenwir-
kungen von Tierarzneimitteln international
weitgehend angeglichen. Dies gilt nicht nur
fiir die EU-Mitgliedstaaten, sondern auch
fiir die VICH-Partnerldnder USA und Japan.
Eine Bereitschaft, diese VICH-Standards zu
{ibernehmen, kommtaus Kanada, Australien
und Neuseeland.

Auf dem Symposium wurden auch neue
Wege der Kooperation mit Universitdten im
Bereich der Pharmakovigilanzin Deutschland
vorgestellt. So etwa das Arzneimittelinfor-
mationssystem VETIDATA, das in enger Zu-
sammenarbeit mit dem BVL entwickelt wurde
und fiir Tierdrzte und Veterindrbehdrden
aktuelle Informationen zur Pharmakolo-
gie, Toxikologie, klinischen Anwendung von
Tierarzneimitteln und zum Arzneimittelrecht
bereitstellt. Eine neue Initiative zur Weiter-
entwicklung der Pharmakovigilanz, die vom
BVL 2009 gestartet und auf dem Symposium
vorgestellt wurde, ist die Etablierung von
sogenannten Pharmakovigilanzzentren
an veterindarmedizinischen Fakultdten in
Deutschland.

Vortrdge zu aktuellen Problemen der
Arzneimittelsicherheit in der veterindrme-
dizinischen Praxis gaben einen Einblick in
klinische Aspekte der Pharmakovigilanz.
Mit statistischen Analysemethoden, der
sogenannten Signaldetektion, die bisherim
Veterindrbereich wenig angewendet wurde,
werden bei der Auswertung von Nebenwir-
kungsmeldungen neue Wege beschritten.

AbschlieRend wurde iiber den aktuellen
Stand sowie die Entwicklung von internatio-
nalabgestimmten Konzepten und Strategien
zur Risikokommunikation und zum Risiko-
management fiir Tierarzneimittel berichtet.

BVL
Die Présentationen und die Proceedings der Veranstal-
tung stehen unter http://www.bvl.bund.de/pharmaco-
vigilance-symposium zum Download bereit.

330

Deutsches Tierarzteblatt 3/2011





