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Tierimpfstoffe

Analyse der Nebenwirkungsmeldungen aus den Jahren 2018 und 2019

Andrea Wenzel und Jessica Thomas

Zulassungsinhaber

Andere 2%

Kaninchen 9%
Katze 11% ‘

Hund 29%

Rind 13%

Pferd 13%

Katze 17%

Schwein 24%

Abb. 1. Verteilung der Meldungen an das PEI und an die Zulassungsinhaber zu den einzelnen Tierarten.

Dieser Bericht fasst die in den Jahren 2018
und 2019 eingegangenen Meldungen iiber
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
nach Anwendung von immunologischen
Arzneimitteln in Deutschland zusammen.

Den direkten Informationsweg zum Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) nutzten nur 14 Prozent der
Meldenden, wobei Meldungen von UAWSs bei
Hund, Katze und Pferd deutlich im Vordergrund
standen. Die Mehrzahl der Meldungen (86 Pro-

inhabern und im Anschluss (iber diese an das
PEI. Hier ist ein deutlich héherer Anteil von
Meldungen zu landwirtschaftlichen Nutztieren
zu verzeichnen (Abb. 1).

Wéhrend fiir die Zulassungsinhaber die
Meldung auf elektronischem Weg zum PEI
obligatorisch ist, nutzen erfreulicherweise im-
mer mehr Tierarztpraxen das Online-Meldefor-
mular unter www.vet-uaw.de. Weitere Berichte
erreichen das PEl lber die Bundestierarzte-

zent) gelangte vom Tierarzt zu den Zulassungs- kammer  (Weiterleitung der verwendeten
Tierart/Jahr 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Rind 107 101 111 94 109 148 122 141 139
Kleine Wiederk&uer 4 8 6 5 9 10 8 7 7
Schwein 90 112 116 159 152 211 215 206 283
Pferd 20 35 44 45 42 54 72 120 159
Hund 110 125 170 218 301 340 406 333 379
Katze 40 82 65 47 78 84 121 123 144
Kaninchen 23 44 54 111 72 203 171 113 78
Huhn 15 1 14 16 13 16 11 9 10
Taube 2 3 8 5 2 4 8 1 1
Frettchen 0 0 0 4 1 0 3 2 1
Gesamt 411 521 583 704 779 1070 | 1132 | 1055 | 1201

Tab. 1: Anzahl der Meldungen zu den einzelnen Tierarten
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Meldeformulare aus dem Deutschen Tierédrzte-
blat?), das Bundesinstitut fiir Verbraucherschutz
und Lebensmittelsicherheit (BVL) oder Einrich-
tungen des Gesundheitswesens.

Eine UAW-Meldung kann auch den Verdacht
auf eine mangelhafte Wirksamkeit beinhalten.
Fir die Beurteilung des Geschehens ist es
wesentlich, ob die Impfung entsprechend den
Vorgaben der Gebrauchsinformation durch-
geflihrt wurde. Ferner werden Reaktionen beim
Menschen infolge eines meist versehentlichen
Kontaktes mit Tierimpfstoffen erfasst. Es sei an
dieser Stelle angemerkt, dass sich eine
Meldung auch auf mehr als nur einen Impfstoff
beziehen kann, wenn das Tier zeitgleich mit
mehreren Produkten geimpft wurde.

Dieser Bericht beschrankt sich auf die
spontan eingehenden Meldungen zu Immunolo-
gika in Deutschland. Zu pharmazeutischen Tier-
arzneimitteln hat das BVL bereits berichtet
[1,2]. Einen Uberblick zur Lage in Europa
vermitteln die jahrlichen Berichte der European
Medicines Agency (EMA) [3,4].

Meldungen zu den einzelnen
Tierarten

Der (iber Jahre hinweg erfolgte kontinuierliche
Anstieg bei der Gesamtzahl der Meldungen war
2019 wieder zu beobachten. Bei den einzelnen
Tierarten gibt es durchaus Schwankungen
zwischen den Jahren (Tab. 1).

© PEI
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Abb. 2: Vergleich der Meldungen zu den einzelnen Tierarten in den Jahren 2018 und 2019.

Zur besseren Ubersicht ist der Anteil der
Meldungen je Tierart fiir die Jahre 2018 und
2019 in Abbildung 2 dargestellt.

Hund
Mit insgesamt 712 Spontanmeldungen liegt der
Hund auch in den Berichtszeitrdumen
2018/2019 wieder deutlich vorne. Die am hiu-
figsten gemeldeten Rassen sind in Abbil-
dung 3 dargestellt. Den Hauptteil der Daten-
bankeintrdge bilden jedoch Meldungen zu
Mischlingen und Berichte ohne Rasseangabe.
Bei fast der Hélfte der Meldungen wurde
liber unerwiinschte Reaktionen im Anschluss
an Kombinationsimpfstoffe gegen Staupe,
Hepatitis, Parvovirose, Parainfluenza, Leptospi-
rose mit oder ohne Schutz gegen Tollwut
berichtet. Eine kausale Zuordnung der Impf-
reaktion zu einer einzelnen Impfkomponente ist
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in diesen Fallen in der Regel nicht méglich. Die
andere Halfte der Meldungen betraf monova-
lente Impfstoffe. Wie in den Vorjahren blieb bei
diesen die Anzahl der Meldungen nach
Anwendung von Impfstoffen gegen Leptospiro-
se mit 45 Prozent unverdndert hoch. Zu einem
monoklonalen Antikdrper gegen Atopische
Dermatitis gingen insgesamt 27 Meldungen
ein. Mehr als ein Drittel davon standen im
Zusammenhang mit Hypersensitivitatsreak-
tionen nach Anwendung. In zwei anderen Fallen
wurde jeweils einem Hund ein Tetanusimpfstoff
fiir Pferde injiziert. Die Impfung von Hunden ge-
gen Tetanus wird von der Standigen Impfkom-
mission Veterindr (StIKo Vet) nicht empfohlen
und es steht derzeit in Deutschland auch kein
flir den Hund zugelassener Tetanusimpfstoff zur
Verfiigung. Aus dem Eingang von Nebenwir-
kungsmeldungen ist zu ersehen, dass beim
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Abb. 3: Anzahl der Meldungen zu den einzelnen Hunderassen in den Jahren 2018 und 2019.

Deutsches Tierarzteblatt | 2020; 68 (12)

© PEI

© PEI

Hund ausgepragte generelle und lokale Reak-
tionen auftreten konnen [3].

Allgemein weist die Mehrzahl der Meldun-
gen beim Hund anhand der Symptomatik auf
Formen immunologischer Uberempfindlickeits-
reaktionen hin. Hierbei treten Odeme im Kopf-
und Augenbereich genauso wie Juckreiz,
Erbrechen und Durchfélle auf. Ein akutes
Schockgeschehen mit respiratorischer Symp-
tomatik oder  Herz-Kreislauf-Symptomatik
wurde bei etwa 23 Prozent der UAW-Meldun-
gen festgestellt. In 41 dieser Meldungen wurde
der Zusammenhang zwischen einem todlichen
Ausgang der gemeldeten Symptome und der
Impfstoffverabreichung als wahrscheinlich oder
mdglich bewertet.

Der Verdacht einer unzureichenden Wirk-
samkeit, zu dem in den Jahren 2018 und 2019
insgesamt 68 Meldungen eingingen, wurde nur
in 25 Fallen als moglich beurteilt. Bei den
meisten Féllen konnte aufgrund fehlender
weiterflihrender Untersuchungen keine ab-
schlieBende Bewertung vorgenommen werden
(31 Prozent) oder die Félle wurden als unwahr-
scheinlich beurteilt (43 Prozent).

Katze

Zu Impfungen bei der Katze gingen in den bei-
den Jahren 267 spontane Meldungen ein. Die
Européische Kurzhaarkatze war erwartungs-
gemdB am héaufigsten vertreten, hinsichtlich
der Rassenhdufigkeit werden Britische Kurz-
haar mit 27, Maine Coone mit elf und Norwe-
gische Waldkatzen mit zehn Féllen haufiger als
andere genannt. Mehrfachimpfstoffe mit und
ohne Tollwutkomponente fiihren bei der Katze
die Statistik an. Am haufigsten wurden Sympto-
me wie Fieber (89 Félle), Apathie (59 Félle) und
Erbrechen (48 Félle), aber auch Inappetenz,
Appetitverlust, verminderter Appetit und Ano-
rexie (insgesamt 89 Fille) gemeldet. Uber
schwere anaphylaktische Reaktionen wurde in
22 Féllen berichtet, sieben dieser Félle endeten
todlich. Insgesamt wurden 44 Todesféille
gemeldet, wobei bei 17 ein kausaler Zusam-
menhang zur Impfung hergestellt wurde. Zu
Lokalreaktionen wurden dem PEl 21 Félle
gemeldet, darunter vier Berichte zur Entwick-
lung eines Fibrosarkoms.

Der Verdacht auf eine unzureichende Wirk-
samkeit wurde 25 Mal mitgeteilt. Acht dieser
Falle berichteten iiber Panleukopenie und wei-
tere acht Falle (iber Erkrankungen im Zusam-
menhang mit dem Katzenschnupfenkomplex.
Drei Félle standen im Zusammenhang mit
Chlamydieninfektionen und jeweils zwei Falle
mit  Dermatophytose bzw. dem Felinen
Leukdmievirus. Je eine Meldung erhielt das PEI
zu einem Immunmodulator und einem Impfstoff
gegen Feline Infektiose Peritonitis. Bei ins-
gesamt acht dieser Falle wurde ein méglicher
Zusammenhang zur Impfung gesehen. Zehn
Meldungen konnten aufgrund nicht ausreichen-
der Information nur unzureichend bewertet
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werden und bei sieben Fallen wurde ein Zu-
sammenhang zur Impfung als unwahrschein-
lich klassifiziert.

Pferd

Zur Impfstoffanwendung beim Pferd erreichten
das PEl in den Berichtszeitrdumen insgesamt
279 Meldungen. Mit 207 Eingdngen fiihren die
equinen Influenzavakzinen die Statistik an; in
111 dieser Meldungen waren Kombinations-
impfstoffe mit Tetanustoxoid genannt. Mit 27
Berichten sind die equinen Herpesvirusvak-
zinen ebenfalls haufig vertreten. Zwanzig Mel-
dungen gingen zu monovalenten Tetanusimpf-
stoffen ein. EIf Berichte betreffen Meldungen zu
inaktivierten Impfstoffen gegen Trichophytie
und Mikrosporie. Zwei Eingénge berichten (iber
allergische Reaktionen nach Anwendung eines
Immunmodulators. Das PEI erhielt einen Bericht
zu einem Produkt, das — obwohl nicht fiir das
Pferd zugelassen — zur immunologischen Be-
einflussung des Geschlechtstriebs angewendet
wurde. In diesem Fall zeigte das Pferd nach der
ersten Anwendung eine Reaktion an der Injek-
tionsstelle und unmittelbar nach der zweiten
Anwendung Anaphylaxie mit Todesfolge.

Allgemein werden lokale Reaktionen nach In-
jektionen bei Pferden am haufigsten als UAW ge-
nannt. In Verbindung hiermit stehen Einschréan-
kungen der Beweglichkeit, die sich je nach Injekti-
onsort auf die Futteraufnahme (steifer Hals) oder
Veranderungen des Gangbildes (Injektion in die
Brustmuskulatur) auswirken konnen.

Innerhalb der Gruppe der systemischen
Impfreaktionen wurde in 87 Fallen lber eine
erhohte Korperinnentemperatur oder Fieber
sowie in 46 Féllen iiber Lethargie berichtet. Zu
Aborten lagen vier Meldungen vor und (iber
Todesfédlle wurde in neun Féllen berichtet,
davon standen fiinf im Zusammenhang mit
einem akuten Schockgeschehen. Bei insgesamt
acht der neun Falle wurde ein Zusammenhang
mit dem Impfstoff als wahrscheinlich oder
moglich bewertet.

Der Verdacht auf eine unzureichende Wirk-
samkeit wurde viermal gemeldet, wobei in drei
Féllen ein Zusammenhang zum Impfstoff auf-
grund fehlender Informationen nicht eindeutig
beurteilt werden konnte. Im vierten Fall wurde
der Verdacht als unwahrscheinlich klassifiziert.

Rind

Zur Impfstoffanwendung beim Rind lagen fiir
das Jahr 2018 insgesamt 141 Meldungen und
fiir das Jahr 2019 insgesamt 139 Meldungen
vor. Mit 93 gemeldeten Datensédtzen bezogen
sich 2018 die meisten Meldungen auf die An-
wendung von Kombinationsimpfstoffen. Insge-
samt 64 Meldungen erhielt das PEIl im genann-
ten Jahr zu monovalenten Impfstoffen. 2019
bezogen sich wesentlich mehr Meldungen auf
die Anwendung von monovalenten Impfstoffen
(insgesamt 118 Meldungen), 54 Meldungen
gingen zu den Kombinationsimpfstoffen ein.

2018 machten die Meldungen zu Impfstof-
fen gegen Enzootische Bronchopneumonie mit
72 Ereignissen den groBten Anteil aus, gefolgt
von 28 Datensétzen zu Impfstoffen gegen Neu-
geborenendiarrhoe und 20 Meldungen zu BTV-
Impfstoffen. Bei Impfstoffen mit bakteriellen An-
tigenen (Pasteurellose, Q-Fieber, Clostridienin-
fektionen oder Salmonellose) wurden insgesamt
zwoOIf Meldungen erfasst. Zu Trichophytievakzi-
nen gingen 15 Berichte ein. Gemeldet wurden
auBerdem sechs Félle zu BVD-Impfstoffen. Hier
fiel 2018 ein Fall besonders ins Auge, in dem von
einem Kalb mit diagnostizierter BNP (Bovine
neonatale Panzytopenie) berichtet wurde, des-
sen Mutter Jahre zuvor mit PregSure BVD®
geimpft worden war. Dieser Fall verdeutlicht,
dass trotz Ruhen der Zulassung des Impfstoffs
und einem Vermarktungsstop seit Méarz 2010
selbst viele Jahre spéter von damals geimpften
Muttertieren noch sogenannte Blutschwitzer-
Kalber [6] geboren werden konnen.

2019 (iberwogen die Meldungen zu den
BTV-Impfstoffen mit insgesamt 74 Datensatzen
deutlich. Auf die Impfstoffe gegen Enzootische
Bronchopneumonie entfielen 50 Meldungen, ge-
folgt von 13 Meldungen zu Impfstoffen mit bak-
teriellen Komponenten und zehn Meldungen zu
Trichophytie-Impfstoffen. Zu BVD-Impfstoffen
und Vakzinen gegen Neugeborenendiarrhoe wur-
den jeweils fiinf Meldungen registriert.

Sowohl 2018 als auch 2019 wurden jeweils
drei Meldungen zu einem Kombinationsimpf-
stoff gegen Enzootische Bronchopneumonie
inklusive BVD-Komponente erfasst. Lediglich
eine Meldung ging zu einem bestandsspezi-
fischen Impfstoff ein.

Im Vordergrund der beim Rind gemeldeten
Impfreaktionen standen schwere allergische
Zwischenfdlle. Ein massives allergisches
Geschehen deutet sich beim Rind oft innerhalb
weniger Minuten nach der Impfung an und ist
durch plétzlich einsetzende respiratorische
Erscheinungen gekennzeichnet. Haufig wird
Schaumbildung am Maul beschrieben. Ohne
sofortige Behandlung besteht das Risiko, dass
die Tiere verenden.

Im Berichtszeitraum gab es insgesamt 51
Meldungen (iber Aborte. Deren Beurteilung ist
aufgrund der Datenlage meist schwierig [5]. Ein
ursachlicher Zusammenhang mit der Impfung
konnte allerdings in keinem Fall angenommen
werden.

Ein Verdacht auf unzureichende Wirksam-
keit wurde 107 Mal gemeldet, aber nur in
22 Prozent der Falle wurde dies als ein mog-
liches Versagen des Impfstoffs bewertet.

Kleine Wiederkauer

Zu den Impfstoffen fiir Schaf und Ziege erreich-
ten das PEIl in den beiden Jahren insgesamt 14
Meldungen, wobei sich zehn Meldungen auf
Schafe bezogen. Im Vordergrund standen Reak-
tionen an der Injektionsstelle oder systemische
Reaktionen wie Lethargie oder Anorexie nach
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Jahr 2011 2012 | 2013

Humanmeldungen 19 22 19

2014 | 2015 | 2016 | 2017 2018 2019

15 21 19 12 26

Tab. 2: Anzahl der Meldungen zu unerwiinschten Kontakten von Personen mit Tierimpfstoffen

Impfung. Ein Kombinationsimpfstoff mit Clostri-
dien- und Pasteurellaantigenen wurde in sechs
Meldungen erwahnt. Drei Berichte standen im
Zusammenhang mit einer Impfung gegen
Chlamydienabort; zur Impfung gegen Moder-
hinke und zur Impfung gegen Clostridiose wur-
den jeweils zwei und zur Impfung gegen Blau-
zungenkrankheit eine Meldung verzeichnet.
Eine Meldung lieB sich einem Q-Fieber-Impf-
stoff zuordnen und insgesamt zwei Meldungen
entfielen auf Tetanusimpfungen mit einem nicht
fiir diese Tierarten zugelassenen Impfstoff.

Insgesamt fiinf Meldungen wurden beziig-
lich des Verdachts auf unzureichende Wirksam-
keit registriert; in zwei Féllen wurde dies als
maglich beurteilt.

Schwein

Zu Impfstoffen fiir das Schwein liegen fiir die
Berichtszeitraume insgesamt 489 Meldungen
vor — 206 Meldungen aus 2018 und 283 Mel-
dungen aus 2019. Davon galten insgesamt 598
Berichte monovalenten Impfstoffen, 99 Ereig-
nisse betrafen Kombinationsimpfstoffe und fiinf
Datensatze wurden zu stallspezifischen Impf-
stoffen registriert. Bei Aufschliisselung mit Be-
zug auf die Impfantigene lieBen sich die meis-
ten Meldungen zu den PRRSV-Vakzinen (214
Meldungen), den Circovirus-Vakzinen (110 Mel-
dungen) sowie zu den Impfstoffen gegen Myco-
plasmen (103 Meldungen) und gegen porcine
Influenza zuordnen (77 Meldungen). Beziiglich
der Behandlung von Schweinen zur Immuno-
kastration gingen insgesamt finf Meldungen
ein, wobei vier von anaphylaktischen Reaktio-
nen berichteten und sich eine auf den Verdacht
ungenigender Wirksamkeit bezog.

Die Symptomatik der Nebenwirkungen ent-
sprach allgemein den bekannten klinischen Bil-
dern. Dazu gehoren plétzliche Todesfélle, Kreis-
laufkollaps, respiratorische Symptome, Erbre-
chen oder Durchfélle. Schockgeschehen domi-
nierten die Meldungen zu Impfungen beim Ferkel.

Der Anteil der Meldungen, die einen Verdacht
auf mangelhafte Wirksamkeit &uBerten, war
beim Schwein mit insgesamt 313 Meldungen in
beiden Jahren besonders hoch. In 152 Féllen
wurde dieser Verdacht jedoch als unwahrschein-
lich bewertet. Die Statistik in der Datenbank wird
hier von den PRRS-Vakzinen mit 128 und den
Circovirusvakzinen mit 104 Eintrdgen angefiihrt.
Weitere Félle betreffen insbesondere Impfstoffe
mit Influenza- und Mycoplasmenantigenen.

Kaninchen

In den Jahren 2018 und 2019 erreichten das
PEI zu den Kaninchenimpfstoffen insgesamt
191 Meldungen. Im Vergleich zu den Jahren
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2016 und 2017 sind die Zahlen leicht riickl&ufig
(s. Tab. 1). Allein 94 Meldungen bezogen sich
auf den Verdacht der mangelhaften Wirksam-
keit, jedoch wurde dieser Verdacht bei 28 Mel-
dungen als unwahrscheinlich bewertet. Zu den
Impfstoffen gegen RHD erhielt das PEl insge-
samt 151 UAW-Meldungen. Bei Kombinations-
impfstoffen gegen Myxomatose und RHD waren
es 42 Meldungen und 31 Datensétze betrafen
die monovalenten Myxomatose-Impfstoffe.

Gefliigel

In den Berichtszeitrdumen gingen beim PEI 19
Meldungen zum Huhn, zwei Meldungen zur
Taube sowie eine zur Pute ein. Bei Letzterer
handelt es sich um einen Verdacht auf mangel-
hafte Wirksamkeit nach Anwendung eines
Schweineimpfstoffs gegen Rotlauf. Puten sind
zwar empfanglich fiir Erysipelothrix rhusio-
pathiae, einen zugelassenen Impfstoff gibt es
fiir diese Tierart jedoch nicht. Beim Huhn stan-
den die Beanstandungen wegen mangelhafter
Wirksamkeit mit insgesamt zehn Meldungen
deutlich im Vordergrund. Dabei betrafen drei
Meldungen einen Kombinationsimpfstoff gegen
Mareksche Krankheit und Infektiose Laryngo-
tracheitis (ILT) und drei Meldungen einen Impf-
stoff zur Kontrolle von Kokzidiose. In fiinf Féllen
wurde der Verdacht auf mangelhafte Wirksam-
keit jedoch als unwahrscheinlich eingestuft.

Meldungen zum Menschen

In den Jahren 2018 und 2019 erreichten das PEI
insgesamt 38 Meldungen zu Reaktionen beim
Menschen (Tab. 2). In der Mehrzahl handelte es
sich um unfallbedingte Stichverletzungen beim
Injizieren. Betroffen waren 18 Tierarzte, sieben
tierarztliche Hilfspersonen sowie in 13 Féllen
die Tierhalter. Stichverletzungen durch Kaniilen
sollten stets ernst genommen werden, auch
wenn angenommen wird, dass keine oder nur
eine minimale Menge des Arzneimittels injiziert
wurde. Dem PEI liegen Meldungen vor, in denen
es zu gravierenden Entziindungen kam und
chirurgische Eingriffe erforderlich waren. Alle
Impfstoffe mit Adjuvanzien auf Mineralélbasis
enthalten diesbeziigliche Warnhinweise in der
Gebrauchsinformation.

Zusammenfassung

Keine wirksame Medizin ist risikofrei und auch
Tierimpfstoffe konnen Nebenwirkungen verur-
sachen. Obwohl im Vorfeld einer Zulassung
umfangreiche klinische Priifungen stattfinden,
lassen sich einzelne Risiken der Impfstoff-
anwendung erst unter Praxisbedingungen

einschétzen. Es gilt, die seltenen Auswirkungen
auf behandelte Tiere durch Impfstoffe und
andere immunologische Arzneimittel rechtzeitig
zu erkennen und gegebenenfalls risikominimie-
rende MaBnahmen zu ergreifen.

Der systematischen Meldung und Bewer-
tung von Arzneimittelnebenwirkungen kommt
deshalb ein besonderer Stellenwert zu. Das
elektronische Erfassen und Ubertragen in die
Datenbank der EMA erlaubt es, diese Infor-
mationen auch auf europdischer Ebene zusam-
menzufiihren. Damit ist gesichert, dass den
verantwortlichen Behorden stets ein aktueller
Uberblick zur Situation und zu méglichen
Risiken der Arzneimittelsicherheit in Europa zur
Verfiigung steht.

Das PEI dankt allen Kolleginnen und Kolle-
gen und anderen Berichterstattern in Deutsch-
land flr ihre Unterstlitzung. Das stetig steigen-
de Engagement bei der Meldung von uner-
wiinschten Ereignissen erlaubt ein friihzeitiges
Erkennen von Risiken und trégt so zur Maxi-
mierung des Nutzens von Tierimpfstoffen bei.
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