
Von der Blutschwitzer-Krankheit zur 
 Bovinen Neonatalen Panzytopenie
Seit dem Jahr 2007 traten zuerst in Bayern, dann 
in weiteren Bundesländern und schließlich in 
anderen europäischen Staaten Fälle von unge­
klärter Blutungsneigung bei Kälbern innerhalb 
des ersten Lebensmonats auf. Dabei waren regi­
onale und bestandsweise Häufungen zu beob­
achten. Bei der Suche nach dem Ursprung der 
Erkrankung standen toxikologische, infektiöse 
und immunologische Ursachen im Vordergrund. 

Aufgrund einer engen Zusammenarbeit 
der Klinik für Wiederkäuer, dem Landesamt 
für Gesundheit und Lebensmittelsicherheit 
und dem Tiergesundheitsdienst Bayern e. V. 
(TGD) konnten sehr bald erste klinische und 
pathomorphologische Daten zum Auftreten 
dieser neuen hämorrhagischen Diathese ver­
öffentlicht werden [1,2]. Ferner wiesen die 
 epidemiologischen Daten dieser Forscher­
gruppen auf einen möglichen Zusammenhang 
zwischen dem Auftreten des Erkrankungsbilds 
und dem BVD­Impfmanagement der betroffen 
Betriebe hin [1]. 

Bereits seit dem Frühjahr 2009 wurden die 
Krankheitsfälle in Deutschland als mögliche 
Nebenwirkungen einer Arzneimittelanwendung 
betrachtet. Ein auf die Besonderheiten der 
Erkrankung abgestellter Pharmakovigilanz­
Fragebogen: Bovine Neonatale Panzytopenie –  
„Blutschwitzen“ bei Kälbern wurde erstellt und 
im Deutschen Tierärzteblatt (DTBl.) veröffent­
licht [3]. In der Folgezeit nahmen die Meldun­
gen zu dieser neuen Form der hämorrhagischen 
Diathese sehr stark zu. Bei der 2. Tagung der 
Deutschen Buiatrischen Gesellschaft der DVG 
im November 2009 in Berlin kam es erstmals  
zu einem Treffen der an diesem Thema arbei­
tenden Wissenschaftler. Aus den präsentierten 
Ergebnissen wurde klar, dass die Kolostrum­
aufnahme der Kälber eine zentrale Rolle im 
Entstehen des Krankheitsbildes darstellt. Die 
Empfehlung, das Kolostrum von sogenannten 
Blutermüttern nicht zu verfüttern, sondern 
konsequent zu verwerfen, gilt seither als 
effektivste Maßnahme zur Verhinderung der 
Erkrankung [4]. 

Das Auftreten des Krankheitsbildes in ande­
ren europäischen Ländern führte dazu, dass am 
Rande des 1. Europäischen Buiatrik­Kongresses 
2009 in Marseille kurzfristig ein Satelliten­
Workshop über das „Bleeding Calf Syndrome“ 
unter der Leitung von Prof. Dr. Wolfgang Klee, 
München, einberufen wurde. Bei dieser Tagung 
einigte man sich, das neue Krankheitsbild 
zukünftig einheitlich als „Bovine Neonatale 
Panzytopenie/Bovine Neonatal Pancytopenia 
(BNP)“ anzusprechen [5].

BNP als Arzneimittelnebenwirkung
Die Pharmakovigilanzdaten und die ersten 
epidemiologischen Daten aus Deutschland 
wiesen zunehmend auf einen Zusammenhang 
zwischen der Anwendung des BVD­Impfstoffs 
Pregsure BVD und dem Auftreten von BNP in 
den betroffenen Betrieben hin, auch wenn nur 
ein geringer Teil der Nachkommen Pregsure 
BVD­geimpfter Muttertiere erkrankte. 

Der pharmazeutische Unternehmer (PU) 
stoppte im April 2010 den Verkauf von Preg­
sure BVD auf dem deutschen Markt und im 
Juni 2010 in allen weiteren betroffenen EU­
Mitgliedstaaten. In einem von Deutschland 
eingeleiteten Verfahren bei der Europäischen 
Arzneimittelagentur wurde im August 2010 
das europaweite Ruhen der Zulassung ausge­
sprochen [6]. Nachdem wenige Monate später 
BNP auch in Neuseeland auftrat, einem Land, 
in dem der Impfstoff Pregsure BVD erst knapp 
drei Jahre zuvor eingeführt worden war, ent­
schloss sich der PU auf die Zulassung für Preg­
sure BVD endgültig zu verzichten. Seither sind 
zahlreiche Publikationen erschienen, die den 
epidemiologischen Zusammenhang zwischen 
der Anwendung von Pregsure BVD und dem 
Auftreten von BNP in Deutschland [7] und auf 
europäischer Ebene aufzeigen [8]. 

Die Entstehung von Alloantikörpern durch 
die Injektion von Pregsure BVD wurde von 
mehreren Arbeitsgruppen nachgewiesen und 
bovines Zellmaterial aus dem Herstellungs­
prozess konnte als Ursache ermittelt werden 
[9,10]. Die Auslösung des Krankheitsbildes 
durch Kolostrumgabe geimpfter Muttertiere 
konnte mehrfach gezeigt werden [4,11].

Mittlerweile sind die meisten Forschungs­
vorhaben zu BNP abgeschlossen [12]. In einer 
Übersichtsarbeit werden die verschiedenen As­
pekte der Erkrankung und der aktuelle Stand 
der Forschung umfassend dargestellt [13,14].

Auftreten der BNP nach dem Erlöschen der 
Zulassung von Pregsure BVD
Im Gegensatz zu pharmazeutischen Arzneimit­
teln, bei denen unerwünschte Nebenwirkun­
gen in der Regel nach dem Absetzen des Me­
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Hinweis
Die in dieser Rubrik aufgeführten Informa­
tionen basieren auf Spontanmeldungen von 
Verdachtsfällen, welche die in der veterinär­
medizinischen Praxis tatsächlich auftreten­
den unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
(UAWs) nur zum Teil erfassen. 

UAWs werden nur dann erwähnt, wenn min­ 
destens drei unabhängige Meldungen zu ei­ 
ner Substanzklasse erfolgt sind. Die Auf­ 
listung hat deskriptiven Charakter und kann 
nur als Orientierung dienen. Rückschlüsse 
auf Inzidenzen (Verhältnis der UAWs zur Zahl 
der Behandlungen) sind, basierend auf dem 
Spontanmeldesystem, nicht möglich.

Es sei darauf hingewiesen, dass es bei einer 
häufigen Anwendung auch zu einer häufigeren 
Meldung von UAWs kommen kann.
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Deutlicher Rückgang der Fälle, aber noch keine Entwarnung für die betroffenen Betriebe
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Obwohl der Impfstoff Pregsure BVD®, 
dessen Anwendung mit dem Auftreten 
des „Blutschwitzens“ bei Kälbern in 
Zusammenhang steht, seit fünf Jahren 
vom Markt verschwunden ist, treten 
noch immer Fälle auf. Um das Geschehen 
auch zukünftig beobachten zu können, 
bittet das Paul­Ehrlich­Institut, weiter­
hin das Vorkommen von Krankheits­ 
fällen zu melden.

841Deutsches Tierärzteblatt 6/2015

BVL/PEI ➜ Pharmakovigilanz

platt
Schreibmaschinentext



Sie möchten einen Auftrag erteilen?
Senden Sie Ihren Anzeigentext und ihre Adresse an 
vet@schluetersche.de oder Fax 0511 8550-2406. 
Sie haben Fragen? Christiane Gutschker: 
Telefon 0511 8550-2480

Deutsches Tierärzteblatt

Die VET-
Stellen- & 
Praxisbörse
 Deutsches Tierärzteblatt und vetline.de

www.vetline.de/stellenboerse

Der größte Markt für Rubrikanzeigen der Branche 
Alle im Deutschen Tierärzteblatt gebuchten Anzeigen erscheinen automatisch 
zweimal monatlich aktualisiert auf www.vetline.de/stellenboerse

W Stellengesuche Tierarzt/In (kostenfrei)* W Praxisabgabe und -gesuche
W Stellengesuche TFA(kostenfrei)* W Vertretungen
W Stellenangebote Tierarzt/in W Teilhaberschaft
W Stellenangebote TFA W Immobilien
W Praktikumsgesuche (kostenfrei)* W Vermietungen
W Praktikumsangebote W Freie Praxisräume
    
* im Mindestformat 92 mm Breite/ 20 mm Höhe kostenfrei

Print & Online-Kombi dikaments verschwinden, können Impfstoffe  
aufgrund der induzierten Immunantwort 
theo retisch deutlich länger anhaltende Ef­
fekte haben. Erfahrungen lagen hierzu vor 
dem Auftreten von BNP nicht vor. 

Aus regulatorischer Sicht erlöschen mit 
der Zulassung eines Arzneimittels naturge­
mäß auch die entsprechenden Verpflichtun­
gen gegenüber der Pharmakovigilanz. Bedingt 
durch die Besonderheiten der Erkrankung und 
das große wissenschaftliche Interesse war der 
PU bereit, auch die nach dem Erlöschen der 
Zulassung eingehenden Nebenwirkungsmel­
dungen für zwei weitere Jahre zu erfassen und 
an die Behörden weiterzuleiten. Das Paul­Ehr­
lich­Institut (PEI) wies in einer Mitteilung im 
DTBl. darauf hin, dass die Gefährdung durch 
das Kolostrum geimpfter Tiere auch zukünftig 
besteht und dass neue Erkrankungsfälle wei­
terhin gemeldet werden sollten [3]. 

Aus Abbildung 1 geht der Verlauf der 
Meldezahlen zu BNP in Deutschland und auf 
europäischer Ebene hervor. Der auf der Grafik 
ersichtliche, zeitlich verzögerte Verlauf der 
Erkrankungswelle in den anderen europäi­
schen Ländern spiegelt sehr eindrucksvoll den 
Zeitpunkt der Markteinführung des Impfstoffs 
Pregsure BVD wider. Dieser lag in Deutschland 
im Mai 2004 und damit mehr als ein Jahr vor der 
Einführung in den restlichen Mitgliedsstaaten. 
In Neuseeland (Markteinführung Mai 2008) 
wurden die ersten Fälle aufgrund der intensiven 
Überwachung bereits nach weniger als drei 
Jahren erkannt. Das sofortige Handeln dürfte 
dort eine zu Europa vergleichbare Erkrankungs­
welle verhindert haben. Es blieb bei relativ 
wenigen Krankheitsfällen, allerdings wird auch 
heute noch über sporadisches Auftreten von 
BNP berichtet [15,16].

Eigentlich war nach dem Erlöschen der 
Zulassung mit einer schnellen und deut­
lichen Abnahme der Meldungen zu rechnen. 
Zudem ist ein zurückgehendes Interesse 
sowohl an der Krankheit als auch bezüglich 
des Aufwandes einer Meldung bei den Tier­
ärzten und Landwirten zu vermuten. Umso 
erstaunlicher ist es, dass auch fünf Jahre 
nach dem Verschwinden des Impfstoffs vom 
deutschen Markt noch immer BNP­Fälle ge­
meldet werden. Im PEI gingen für 2013 noch 
sechs BNP­Fallberichte ein, für 2014 waren 
es acht neue Fälle. Auch aus anderen betrof­
fenen Ländern werden weiter vereinzelte Fälle  
berichtet, v. a. aus Großbritannien [17–19]. 

Erstaunlicherweise treten aktuell noch 
immer vereinzelte Fälle in Betrieben auf, die 
in den vergangenen Jahren keinen BNP­Fall 
hatten. Stets ist hierbei der Zusammenhang 
mit der Anwendung von Pregsure BVD gegeben 
[18, PEI­interne Information].

Verlauf der BNP in Bayern
Der TGD bietet allen Tierhaltern aus Bayern 
im Rahmen eines durch die bayerische Tier­
seuchenkasse und den Freistaat Bayern ge­
förderten Sektionsprojekts eine pathologisch­

anatomische Diagnostik (Sektion) an. Im In­
teresse einer raschen Ursachenforschung der 
BNP untersuchte der TGD seit 2007 Kälber mit 
Blutungsneigung. Seitdem können aufgrund 
einer Blutungsneigung verstorbene oder eu­
thanasierte Kälber, die beim Rindergesund­
heitsdienst des TGD als BNP­Verdachtsfälle 
angemeldet werden, einer Sektion zugeführt 
werden. Um die Untersuchungen anzuregen, 
wird in diesen konkreten Fällen auf die Erhe­
bung des Eigenanteils der Untersuchungskos­
ten für den Landwirt verzichtet. [20].

Aktuelle Untersuchungsergebnisse des Mo­
nitoring­Programms in Bayern zeigen, dass im­
mer noch Kälber an BNP erkranken. Der Verlauf 

der Fallzahlen im Untersuchungsgut des TGD 
ist in Abbildung 2 zusammengestellt. Wäh­ 
rend zum Höhepunkt der Erkrankungswelle 
2010 insgesamt 277 Todesfälle registriert 
wurden, waren es 2014 noch 34 Fälle. Für 
2013 liegen die Fallzahlen des TGD mit 50 
BNP­Sektionen für seinen Einzugsbereich in 
Bayern deutlich über den Meldungen, die das 
PEI aus ganz Deutschland erreicht haben (nur 
6 Meldungen in 2013). 

Seit der Fertigstellung des Pharmakovigi­
lanz­Fragebogens hat der TGD bei jeder Kälber­
sektion mit der Diagnose BNP dem Untersu­
chungsbefund dieses Formblatt beigelegt und 
die Tierärzte bzw. Tierbesitzer aufgefordert, 

Abb. 1: Pharmakovigilanzmeldungen zur Bovinen Neonatalen Panzytopenie.

Abb. 2: BNP-Diagnosen im Untersuchungsgut zum Kälbermonitoring in Bayern.
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Informationen in Kürze
Jahresbericht der Europäischen Arzneimittelagentur zur  
Veterinärpharmakovigilanz
Der Veterinärmedizinische Ausschuss der Europäischen Arzneimittel­
agentur (EMA) hat in seiner Februarsitzung den Public Bulletin on 
Veterinary Pharmacovigilance for 2014 verabschiedet. Das Dokument 
beinhaltet zahlreiche Tabellen und Abbildungen zu den auf europäi­
scher Ebene eingegangenen Meldungen zum Verdacht unerwünschter 
Arzneimittelnebenwirkungen. Ausführlich wird hierbei auf die Meldun­
gen und Sicherheitsberichte zu den zentralisiert zugelassenen Arznei­
mitteln eingegangen. Der Bericht bietet außerdem einen Überblick über 
die in der Pharmacovigilance Working Party während des Jahres 2014 
durchgeführten Aktivitäten und diskutierten Probleme. Das Dokument 
EMA/CVMP/793263/2014 ist auf der EMA­Homepage zu finden unter  
www.ema.europa.eu.

Vereinigtes Königreich installiert Meldesystem zu Mängeln  
bei Mikrochips
Parallel zur Einführung der verpflichtenden Markierung von Junghunden 
mittels Mikrochips in Großbritannien wurde im Februar dieses Jahres ein 
neues Meldesystem für unerwünschte Wirkungen von Mikrochips einge­
führt. Tierärzte sind nun verpflichtet, über ein Online­Meldeformular zu 
berichten, wenn Mikrochips

 − nicht ordnungsgemäß funktionieren,
 − von der Implantationsstelle abwandern oder

 − eine unerwünschte Reaktion hervorrufen (z. B. Infektionen oder 
Entzündungsreaktion).

Diese neue Datenbank ist beim Veterinary Medicine Directorate angebun­
den, das auch für die Pharmakovigilanz aller Tierarzneimittel zuständig 
ist. 
https://www.gov.uk/government/publications/microchip­adverse­event­reporting­scheme 

Überempfindlichkeitsreaktion bei Epirubicin HCL-Infusion   
einer Katze
Bei der Tumorbehandlung von Kleintieren werden häufig in der Human­
medizin zugelassene Zytostatika eingesetzt, über deren Nebenwirkungen 
beim Tier kaum Erfahrungen vorliegen. In einem Fallbericht wird über 
das Auftreten einer lebensbedrohlichen Überempfindlichkeitsreaktion 
bei einer zehnjährigen weiblichen Katze berichtet. Das kastrierte Tier 
wurde nach der Exzision eines Adenokarzinoms im Gesäuge chemothe­
rapeutisch behandelt, wofür sechs Infusionsbehandlungen im Abstand 
von drei Wochen (1 mg/kg Epirubicin HCL in 0,9­prozentiger Kochsalz­
lösung) vorgesehen waren. Gegen Ende der zweiten Behandlung würgte 
die Katze, erbrach und entwickelte ein pharyngeales Ödem mit Stridor. 
Die sofortige Behandlung mit Chlorphenamin, Dexamethason, Maropitant 
und Sauerstoff führte zu einer Besserung innerhalb von zehn Minuten. 
Vor den weiteren Behandlungen wurde jeweils eine Prämedikation mit 
Chlorphenamin durchgeführt. Es traten keine Nebenwirkungen mehr auf.
Elliott J (2015): Journal of Small Animal Practice 56(5): 356. Open Access http://onlinelibrary.

wiley.com/doi/10.1111/jsap.12350/full

den Fall unter Beifügung des Sektionsbefunds 
an das PEI zu melden. Ein Abgleich aller im 
Monitoring­Programm befundeten BNP­Kälber 
aus 451 Betrieben mit den letztlich im PEI mit 
einem Befund des TGD Bayern eingegangen 
Meldungen anhand der Postleitzahlbezirke 
ergab, dass nur etwa 8 Prozent der beim TGD 
diagnostizierten Fälle in die Fallstatistik des 
PEI Eingang fanden. Die Anzahl der tatsächlich 
aufgetretenen BNP­Erkrankungen ist demnach 
deutlich höher als die vom PEI im Rahmen der 
Pharmakovigilanz erfassten Fallzahlen.

Das PEI wird den Verlauf des BNP­Gesche­
hens in Deutschland auch weiterhin verfol­
gen und bittet neu auftretende BNP­Fälle, 
möglichst unter Verwendung des hierfür ent­
wickelten Pharmakovigilanz-Fragebogens 
zur Bovinen Neonatalen Panzytopenie, zu 
melden. Dieser wurde im Deutschen Tierärzte­
blatt abgedruckt [3] und ist unter www.pei.de  
>Vigilanz>Veterinärmedizin>BNP>Hinweise 
zum Pharmakovigilanz­Erfassungsbogen abruf­ 
bar.

Zusammenfassung
Obwohl der Impfstoff Pregsure BVD in Deutsch­
land seit über fünf Jahren nicht mehr ange­
wandt wird, treten noch vereinzelte Fälle von 
BNP auf. Alle Betriebe, die Pregsure BVD ein­
gesetzt haben, sollten dies bei ihrem Kolos­
trummanagement beachten und das Kolostrum 
geimpfter Kühe weiterhin verwerfen. Mit einem 
Verschwinden der BNP ist wahrscheinlich erst 
zu rechnen, wenn die letzte mit Pregsure BVD 
geimpfte Kuh den Stall verlassen hat.
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