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Fokus hormonell wirksame

Tierarzneimittel

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bei verschiedenen Tierarten

Sarah Bolda, Katrin Kirsch, Constance McDaniel

Von Brunstsynchronisation und Ovulationsinduktion zu Behand-
lung von Hypothyreose, equinem Cushing oder Scheintréachtigkeit:
Hormonell wirksame Stoffe haben in der Tiermedizin vielféltige
Einsatzméglichkeiten. Wahrend viele im Bereich der Reproduktions-
medizin verwendete Wirkstoffe bei einer Reihe verschiedener Tier-
arten eingesetzt werden kdnnen, werden sie im Bereich der Endo-
krinologe typischerweise zur Behandlung spezifischer Krankheits-
bilder genutzt, die oft nur fiir einzelne Tierarten relevant sind. Zeigen
auch die durch diese Wirkstoffe hervorgerufenen unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) ein spezifisches Bild? Und welche
Art von unerwiinschten Reaktionen wurden in der Vergangenheit
besonders hiufig beobachtet? Diese Fragen werden hier anhand
der beim BVL (Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmit-
telsicherheit) eingegangenen UAW-Meldungen zu hormonell wirk-
samen Stoffen néher betrachtet.

Nur ein relativ geringer Teil der dem BVL pro Jahr gemeldeten UAW
bezieht sich auf Sexualhormone oder systemische Hormonpraparate,
zu denen auch inhibitorisch wirksame Stoffe wie Thyreostatika gezahit
werden (Tab. 1). Die Gruppe der systemischen Hormonpriparate um-
fasst nach der Klassifikation des in der Pharmakovigilanz genutzten
ATCvet-Systems (Anatomical Therapeutic Chemical classification system
for veterinary medicinal products) neben den im Bereich der Endokrinolo-
gie und Reproduktionsmedizin verwendeten Wirkstoffen auch systemisch
verabreichte Glukokortikoide. Diese machen etwa ein Viertel der Meldun-
gen zu dieser Gruppe aus, sollen in diesem Artikel allerdings nicht weiter
behandelt werden.

Die Haufigkeit, mit der UAW zu einzelnen Wirkstoffen oder Wirk-
stoffgruppen gemeldet werden, ist grundsétzlich stark abhédngig von
der Anwendungshaufigkeit der Wirkstoffe und erlaubt allein genommen
keinen Riickschluss auf das Potenzial einzelner Stoffe zur Ausldsung
unerwiinschter Reaktionen. Dies muss auch bei Betrachtung nachfolgend
vorgestellter Daten zu Einzelwirkstoffen beriicksichtigt werden. Deutlich
wird allerdings, dass sich die fiir Analysen zur Verfiigung stehende Daten-
menge je nach Wirkstoff bzw. Wirkstoffgruppe erheblich unterscheidet.
Insbesondere im Nutztierbereich liegen, vermutlich auch aufgrund eines
Lunderreportings“ von UAW, zu einzelnen Préparaten oft nur wenige
Meldungen vor, aus denen keine konkreten Riickschliisse liber mogliche
Nebenwirkungen gezogen werden konnen.

Um trotz eines teilweise geringen jahrlichen Meldeaufkommens einen
guten Uberblick Giber beobachtete unerwiinschte Ereignisse zu den Hor-

monpraparaten zu gewinnen, wurden flir diesen Artikel die in der Pharma-
kovigilanz-Datenbank des BVL enthaltenen UAW-Meldungen (iber einen
Zeitraum von 10 Jahren (2010-2020) betrachtet. Herangezogen wur-
den sowohl Spontanmeldungen, d. h. Meldungen, die direkt an das BVL
gingen, als auch UAW-Meldungen aus den regelmaBig von Zulassungs-
inhabern einzureichenden periodischen Sicherheitsberichten (PSURS).
Nachfolgend werden einige ausgewéhlte Wirkstoffe vorgestellt, bei
denen charakteristische Symptome regelméBig berichtet werden, weiter-
gehende Erkenntnisse zu mdglichen pathophysiologischen Zusammen-
héngen vorliegen oder interessante (Einzel-)Fallberichte aufgefallen sind.

Steroidale Sexualhormone und Gonadotropine
Wirkstoffe aus den Gruppen der steroidalen Sexualhormone und
Gonadotropine werden naturgemaB im Bereich der Reproduktionsmedi-
zin eingesetzt. Neben dem therapeutischen Einsatz bei verschiedenen
Fruchtbarkeitsstorungen, kommen sie auch fiir biotechnologische Zwe-
cke, z. B. bei Verfahren zur Brunstsynchronisation oder zum Embryonen-
transfer, zum Einsatz.

ATCvet-Code Anteil

Nervensystem 27,58 Prozent
Antiparasitika, Insektizide, Repellentien 24,79 Prozent
Muskel- und Skelettsystem 9,68 Prozent
Antiinfektiva zur systemischen Anwendung 9,23 Prozent
Herzkreislaufsystem 6,18 Prozent
Sinnesorgane 5,39 Prozent
Systemische Hormonpréparate 5,34 Prozent
Verdauungstrakt und Stoffwechsel 3,54 Prozent
Urogenitaltrakt und Sexualhormone 3,09 Prozent
Respirationstrakt 2,04 Prozent
Dermatologika 1,45 Prozent
Verschiedenes 1,00 Prozent
Antineoplastika und Inmunmodulatoren 0,70 Prozent

Tab. 1: Verteilung der Arzneimittelgruppen in den UAW-Meldungen des
Jahres 2020 nach ATCvet-Code, exkl. Immunologika, Blut und Blutzuberei-
tungen (aus [1])
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Tiermedizinisch relevante, den steroidalen Sexualhormonen zu-
zurechnende Wirkstoffe entstammen vorwiegend der Gruppe der syn-
thetischen Gestagene. Eine Anwendung dieser Stoffe bei Lebensmittel-
liefernden Tieren ist grundsatzlich streng reglementiert und begrenzt
sich auf eng definierte Indikationen. Ein groBer Anteil der in der
Datenbank vorliegenden Fille betrifft die Haustierarten Hund und
Katze, bei denen die synthetischen Gestagene Medroxyprogesteron
und Proligeston u. a. zur Verhiitung und Unterdriickung der Laufig-
keit bzw. Rolligkeit eingesetzt werden. Relativ spezifische UAW dieser
Préparate sind Veranderungen der Mamma, v. a. Mammahyperplasien.
Betrachtet man die nach der Anwendung Proligeston-haltiger Prapa-
rate gemeldeten Reaktionen, stehen derartige Verénderungen bei Kat-
zen an Platz eins der am hdufigsten gemeldeten klinischen Symptome
(Abb. 1). Beim Hund wurde dagegen besonders héufig eine mangelnde
Wirksamkeit sowie Reaktionen bzw. Schmerzen an der Injektionsstelle
berichtet. Verschiedene den Reproduktionstrakt betreffende Sympto-
me, wie Metritis, vaginale Blutungen, Vulvovaginitis oder Mamma-
hyperplasien, werden gelegentlich auch bei Hunden beobachtet. Auch
nach Verabreichung von Medroxyprogesteron zéhlt Mammahyper-
plasie, neben mangelnder Wirksamkeit, bei der Katze zu den am hau-
figsten genannten Symptomen, lokale Reaktionen sind bei diesem oral
verabreichten Wirkstoff naturgemaB nicht relevant. Zum Hund liegen
flir Medroxyprogesteron nur zwei Meldungen mit relativ unspezifischer
Symptomatik vor.

Betrachtet man umgekehrt alle in der Datenbank (Zeitraum 2010-
2020) vorliegenden Falle mit den Symptomen ,Mammahyperplasie*,
,Mammaddem*“ und ,Mammaverdnderung“ bei der Katze, wird der
spezifische Charakter dieser Veranderungen deutlich. Von insgesamt 28
vorliegenden Fallen wurden 27 nach Anwendung von entweder Proli-
geston oder Medroxyprogesteron gemeldet.

UAW-Meldungen, die in Zusammenhang mit den Gonadotropinen
hCG (humanes Choriongonadotropin) und eGG (Equines Choriongo-
nadotropin) stehen, zeigen dagegen ein abweichendes Bild. Bei diesen
spielen den Reproduktionstrakt betreffende Symptome keine groBe
Rolle. Mehrfach gemeldet wurden hingegen Hypersensitivititsreaktio-
nen. Sowohl hCG als auch eCG stellen fiir Nutztierarten wie Rind und
Schwein Fremdproteine dar, was das Auftreten derartiger Reaktionen
erklart [2]. Bei der Betrachtung der vorliegenden Meldungen muss
allerdings beachtet werden, dass bei den Nutztierarten generell eine
geringe Meldefrequenz zu beobachten ist und bevorzugt schwerwie-
gende und besonders eindriickliche Ereignisse, wie anaphylaktische
Reaktionen, gemeldet werden. Zu hCG und eCG liegen in der Daten-
bank insgesamt nur wenige Félle vor, die sich auBerdem auf verschie-

dene Tierarten verteilen. Von acht zum Rind gemeldeten UAW kann
in sechs Féllen ein Hypersensitivititsgeschehen vermutet werden.
Drei Falle berichteten konkret von Anaphylaxie bzw. anaphylaktoiden
Reaktionen, in den weiteren Meldungen wurden eine allergische Reak-
tion mit Pustelbildung und Kurzatmigkeit, ein lokales allergisches Odem
sowie ein Kollaps 15 bis 30 Minuten nach Injektion ohne zusétzliche
Symptomatik beobachtet. Zur Tierart Schwein liegen insgesamt nur
zwei Meldungen vor, ein Fall berichtet von anaphylaktischen Schock-
zustianden mit typischen Symptomen wie Kreislaufstorungen, Dyspnoe
und Odemen bei elf Sauen ungefihr 15 Minuten nach Injektion. Auch
zwei Meldungen beim Pferd betreffen anaphylaktische Reaktionen, bei
dieser Tierart sind allerdings Meldungen zur mangelnden Wirksamkeit
vorherrschend.

Treten bei Tieren, insbesondere bei in engem Kontakt mit dem
Menschen lebenden Haustieren, Symptome eines Hyperdstrogenismus
auf, sollte als mogliche Differenzialdiagnose auch an eine akziden-
tielle Exposition durch humane Hormonpréaparate gedacht werden.
Zur Hormonersatztherapie verwendete Ostrogen-haltige Préparate zur
transdermalen Anwendung, z.B. in Form von Salben, Pflastern oder
Sprays, kdnnen eine hohe topische Bioverfiigharkeit aufweisen und nach
Hautkontakt auch bei Tieren zu Reaktionen fiihren. Neben Schwellungen
von Zitzen und Vulva sind beim Hund auch Ostrogen-induzierte Alopezien
beschrieben [3]. In einem vom BVL bereits in der Vergangenheit kommu-
nizierten Fall traten sowohl bei erwachsenen Hiindinnen als auch neuge-
borenen Welpen einer Ziichterin Symptome eines Hyperdstrogenismus
auf. Wahrend vier adulte Hunde Zitzenschwellungen zeigten, wurden
bei drei weiblichen Welpen Vulvaschwellungen festgestellt, die bereits
zum Zeitpunkt der Geburt bestanden. Die Tierbesitzerin befand sich in
Behandlung mit einem Ostrogen-haltigen Spray, das als Ursache der
Symptome vermutet wurde. Auch aus dem europdischen Ausland wur-
den einzelne Félle eines Hyperdstrogenismus bei Hund und Katze nach
Exposition durch Ostrogen-haltige Humanpréparate berichtet.

Umgekehrt kénnen auch bei Tieren angewendete Hormonpréaparate
eine hohe topische Bioverfiigharkeit aufweisen und so ein Risiko fiir
exponierte Menschen darstellen. Auf mdgliche Nebenwirkungen bei
Menschen nach der Anwendung von Altrenogest-haltigen Préparaten
wurde bereits im letzten Jahr im Deutschen Tierérzteblatt hingewiesen
[4]. Beobachtet wurden nach Exposition weiblicher Anwender Sympto-
me wie Zwischenblutungen und Unterleibsschmerzen. Besondere Vor-
sicht ist fiir schwangere oder vermutlich schwangere Frauen geboten,
diese sollten derartige Tierarzneimittel grundsétzlich nicht verabreichen.
Zudem sollte bei der Anwendung dieser Praparate Handschuhe getragen
werden.
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Abb. 1: Die am hdufigsten genannten Symptome (> 3 Nennungen) in UAW-Meldungen zu Proligeston und Medroxyprogesteron nach Anwendung bei der
Katze (2010-2020). Dargestellt ist jeweils die Anzahl der Meldungen mit Nennung des Symptoms (dunkelgriin) sowie die vorliegende Gesamizahl der
UAW-Meldungen zum Wirkstoff (hellgriin). Symptome kodiert nach VeDDRA (Veterinary Dictionary for Drug Related Affairs); innerhalb einer Meldung kdnnen

mehrere VeDDRA-Kodierungen verwendet werden.
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Deslorelin

Verschiedene GnRH-Analoga, wie Buserelin,
Gonadorelin oder Peforelin, werden bei weib-
lichen Pferden, Rindern, Schweinen oder
Kaninchen im Bereich der Reproduktions-
medizin eingesetzt, z. B. zur Brunststimulation,
Ovulationsinduktion oder zur Behandlung von
Follikelzysten. Der Wirkstoff Deslorelin kann
auBerdem bei ménnlichen Hunden in Form
eines subkutanen Implantats zur Erzielung
einer voriibergehenden Unfruchtbarkeit ver-
wendet werden. Seit mittlerweile 10 Jahren
ist der Wirkstoff auch fiir die Anwendung bei
mannlichen Frettchen zugelassen.

Eine bekannte unerwiinschte Reaktion
im Zusammenhang mit der Anwendung von
Deslorelin, von der in sehr seltenen Féllen
berichtet wird, betrifft Verhaltensanderungen
mit gesteigerter Aggressivitdt. Mégliche Aus-
wirkungen auf das Aggressionsverhalten sind
generell sowohl nach chirurgischer als auch
nach chemischer Kastration bekannt. Von 170
dem BVL zum Wirkstoff Deslorelin gemeldeten
Fallen bei Hunden betrafen 38 (22 Prozent)
diese Verhaltensinderung. Das Aggressions-
verhalten kann sich dabei sowohl gegen an-
dere Hunde, als auch gegen den Menschen
richten, oft wird sowohl von intraspezifischer
als auch interspezifischer Aggression berich-
tet. Bei einem Teil der Hunde waren bereits
vor der Implantation ein gesteigertes Aggres-
sionspotenzial oder andere Verhaltensproble-
me bekannt; in einigen Féllen trat dies nach
der Implantation allerdings erstmalig auf. Bei
Hunden mit soziopathischen Stérungen und
bekanntem Aggressionsverhalten wird eine
Anwendung Deslorelin-haltiger Praparate des-
halb grundsétzlich nicht empfohlen.

Ein ebenso groBer Anteil der Meldungen
(22 Prozent) betraf die klinischen Sympto-
me ,epileptischer Anfall“ oder ,Konvulsion/
Krampf“. Insbesondere aus der Humanmedizin
ist ein moglicher Einfluss verschiedener Sexu-
alhormone auf die Anfallshdufigkeit bekannt.
Wahrend einige Hormone das Auftreten von
Anféllen zu begiinstigen scheinen, wird fiir
andere ein eher protektiver Effekt vermutet.
Zu maglichen Effekten androgener Hormo-
ne, wie Testosteron, ist bisher allerdings nur
wenig bekannt. Auch zum maglichen Einfluss
der Sexualhormone bei Hunden liegen bisher
nur unzureichende Daten vor [5]. Laut Fach-
information betreffender Deslorelin-haltiger
Praparate wurden Anfélle insbesondere kurz
nach der Implantation festgestellt. In diesem
Zeitraum kann es zunidchst zu einem vor-
libergehenden Anstieg der Plasmatestoste-
ronspiegel kommen, bevor dieser im weiteren
Verlauf absinkt. Die dem BVL gemeldeten Félle
lassen keinen typischen Zeitverlauf erkennen,
ca. 50 Prozent traten innerhalb eines Monats
nach Implantation und 40 Prozent zu einem

spateren Zeitpunkt auf. In den (ibrigen Féllen
liegen keine konkreten Angaben zum Zeit-
verlauf vor.

Eine abschlieBende Bewertung eines
moglichen Kausalzusammenhangs zwischen
der Gabe Deslorelin-haltiger Préparate und
epileptischen Anféllen gestaltet sich, wie auch
bei vielen anderen Tierarzneimitteln, grund-
sétzlich schwierig. Eine idiopathische Epilepsie
als Ursache der Symptome kann diagnostisch
nicht ausgeschlossen werden und auch eine
Vielzahl anderer Trigger kommen als Ursache
(einmaliger) Anfalle in Frage. Ob tatséchlich ein
Zusammenhang zwischen den beobachteten
Symptomen und der Verabreichung der Arz-
neimittel besteht, kann deshalb in den meisten
Féllen nicht abschlieBend geklart werden.

Cabergolin

Der Wirkstoff Cabergolin, ein Mutterkornderi-
vat, wirkt zum einen als potenter Dopamina-
gonist, aber ebenso als Serotoninagonist und
adrenerger Antagonist. Die Wirkung von Caber-
golin wird (iber drei Signalwege mit mindestens
zehn beteiligten Rezeptoren vermittelt. Anhand
der vielfaltigen Angriffspunkte und Wirkorte ist
schnell ersichtlich, wie umfangreich die Effek-
te von Cabergolin sein konnen. Eine der Wir-
kungen von Cabergolin ist die Hemmung der
Freisetzung von Prolaktin an der Hypophyse.
Dies wird in der Tiermedizin z. B. therapeutisch
genutzt, um die Laktation zu hemmen oder eine
Scheintréchtigkeit zu therapieren.

Bereits bekannt und in den Fachinfor-
mationen der Cabergolin-haltigen Veterinér-
pharmaka enthalten, sind Auswirkungen u. a.
auf das Verhalten, die Bewegungsablaufe,
das zentrale und periphere Nervensystem,
die Magen-Darm-Motilitdt, den Blutdruck
und das Schlafverhalten. Konkret benannte
Nebenwirkungen sind Schléfrigkeit, Appetit-
losigkeit, Erbrechen und Durchfall, aber auch
neurologische Symptome, wie Muskelzittern,
Ataxie, Hyperaktivitat und Krampfe, sowie kar-
diovaskuldre Symptome, wie Hypotonie. Diese
Erkenntnisse spiegeln sich auch in den vorlie-
genden Pharmakovigilanzdaten wieder. Abbil-
dung 2 zeigt die in den UAW-Meldungen am
haufigsten genannten Symptome beim Hund
nach der Anwendung von Cabergolin-haltigen
Praparaten.

Einen interessanten Effekt nach der An-
wendung von Cabergolin beobachteten Gobello
et. al. [6]. Sie berichteten von einer Fellfarben-
verdnderung bei sieben Hiindinnen, die mehr
als 14 Tage mit Cabergolin gegen Scheintrach-
tigkeit behandelt worden waren. Es wird ver-
mutet, dass die Hemmung der Sekretion des
Melanozyten-stimulierenden Hormons durch
Cabergolin urséchlich fiir die Farbverdnderung
des Fells bei bestimmten Rassen ist. Voriiber-
gehende Verdnderungen der Fellfarbe sollten
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Abb. 2: Auflistung der elf hdufigsten Symptome nach der Anwendung von
Cabergolin beim Hund (2010-2020). Symptome kodiert nach VeDDRA
(Veterinary Dictionary for Drug Related Affairs); innerhalb einer Meldung
kdénnen mehrere VeDRA-Kodierungen verwendet werden.

bei der Planung einer Langzeitbehandlung mit dopaminergen Agonisten
wie Cabergolin bei Hunden beriicksichtigt werden. Ein ahnlicher Fall,
aufgetreten bei einer Hiindin der Rasse Rhodesian Ridgeback, wurde
dem BVL im Spontanmeldesystem berichtet. Nach einer 16-tdgigen An-
wendung eines Cabergolin-haltigen Praparates wurde das Haarkleid der
Hiindin deutlich heller.

In der nationalen Pharmakovigilanzdatenbank liegen dem BVL fiir
Katzen lediglich zwei Meldungen nach der Anwendung von Cabergolin-
haltigen Préparaten vor (2010-2020). Dabei konnte zwischen der Gabe
des Préparates und der vermuteten Nebenwirkung jedoch kein eindeu-
tiger Kausalzusammenhang festgestellt werden. In Deutschland sind
Cabergolin-haltige Préparate ausschlieBlich fiir Hunde und Katzen zu-
gelassen. Ein EU-weit zugelassenes Praparat fiir die Anwendung bei
Rindern zeigte nach Markteinfiihrung (2016) schwerwiegende uner-
wiinschte Effekte (u. a. Festliegen nach dem Trockenstellen mit Symp-
tomen des Milchfiebers, teilweise mit Todesfolge), die das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis zum Negativen verschoben haben. Das Préparat ist in der EU
nicht mehr zugelassen.

Pergolid

Der Dopaminagonist Pergolid wird zur symptomatischen Behandlung
der PPID (Pituitary Pars Intermedia Dysfunction, Equines Cushing-
Syndrom) eingesetzt. Der Wirkstoff stimuliert die hypophyséaren Dopa-
minrezeptoren und kompensiert so die krankheitsbedingt erniedrigten
Dopaminspiegel. Die dem BVL vorliegenden Meldungen zu Pergolid
bestdtigen zum jetzigen Zeitpunkt das bekannte pharmakologisch-
toxikologische Profil des Wirkstoffs. Die am héufigsten beobachteten

Symptome nach VeDDRA* Anteil

Anorexie 28,02 Prozent
Lethargie 26,92 Prozent
Ataxie 21,43 Prozent
Durchfall 12,64 Prozent
abdominale Schmerzen 10,99 Prozent
vermehrtes Schwitzen 7,69 Prozent

* Veterinary Dictionary for Drug Related Affairs

Tab. 2: Bekannte, bereits in der Fachinformation Pergolid-haltiger Préparate
enthaltene Nebenwirkungen sowie Anteil der Meldungen, in denen das
Jeweilige Symptom berichtet wurde. Innerhalb einer Meldung kénnen meh-
rere VeDDRA-Kodierungen verwendet werden.
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klinischen Symptomen beim Pferd waren Anorexie, Lethargie, Ataxie,
Diarrhoe, abdominale Schmerzen sowie vermehrtes Schwitzen. Min-
destens eines der genannten Symptome wurde in 121 von 182 in der
Datenbank vorliegenden Meldungen berichtet (Tab. 2). Neben den oben
genannten, findet sich in der Gesamtmenge der Meldungen eine Vielfalt
weiterer Symptome, die oft allerdings nur in einer geringen Anzahl von
Féllen berichtet wurden. Ob es sich bei einigen von diesen Symptomen
ebenfalls um mdgliche Nebenwirkungen von Pergolid handeln kénnte,
bleibt deshalb zurzeit unklar.

In 25 weiteren Féllen wurde von unerwiinschten Wirkungen nach
akzidentieller Exposition von Hunden berichtet. In einem Teil dieser Falle
wurden Tabletten fiir das Pferd in Leckerlies, wie Apfeln, Bananen oder
Brotstiicken, versteckt, die vom Hund ,,gestohlen” und gefressen wurden.
In anderen Féllen wurden Tabletten vom Hund aus Trdgen oder Futter-
eimern aufgenommen. Auch eine direkte Aufnahme der Tabletten aus
Tablettenschachteln, Blisterpackungen oder anderen Aufbewahrungs-
boxen wurde berichtet. Die in diesen Féllen aufgetretene Symptomatik
ist iberwiegend als nicht schwerwiegend zu beurteilen. Beobachtet wur-
den bisher v. a. Erbrechen und Lethargie. Mehrfach berichtet wurde auch
Nickhautvorfall (fiinf Meldungen), Hypersalivation und Muskeltremor
(je drei Meldungen).

Zugang von im Stall freilaufenden Hunden zu préaparierten Lecker-
lies, Futter oder auch den abgepackten Medikamenten sollte in jedem
Fall verhindert bzw. Medikamente und prépariertes Futter moglichst
nicht unbeaufsichtigt gelassen werden. Auch die Mdglichkeit einer ver-
sehentlichen Exposition von Menschen sollte hierbei nicht auBer Acht
gelassen werden. So berichten zwei in der Datenbank vorliegende Falle
von unerwiinschten Wirkungen bei Menschen nach Aufnahme von zuvor
mit Pergolid-haltigen Tabletten préparierten Futtermitteln. Aufgrund der
hohen Dosierung der fiir Pferde bestimmten Arzneimittel, konnen hierbei
auch schwerwiegende Symptome auftreten. So wurde nach Aufnahme
einer praparierten Karotte von Bewusstlosigkeit berichtet. In einem zwei-
ten Fall traten Kreislaufprobleme auf, obwohl die Tablette vor der Aufnah-
me eines zuvor praparierten Apfels bereits wieder aus diesem entfernt
worden war.

Thiamazol

Der Wirkstoff Thiamazol hemmt die Bildung von Schilddriisenhor-
monen und wird bei Katzen als Langzeittherapie zur Behandlung der
Hyperthyreose eingesetzt. Ebenfalls auf dem Markt sind Praparate mit
dem Wirkstoff Carbimazol, der nach oraler Aufnahme nahezu vollstan-
dig in Thiamazol umgewandelt wird. Ein groBerer Anteil der gemel-
deten Félle zu den Wirkstoffen betrifft bekannte, eher unspezifische

Abb. 3: Auflistung der elf hdufigsten Symptome (exkl. , Tod") nach der
Anwenadung von Thiamazol/Carbimazol bei der Katze (2010-2020). Symp-
tome kodiert nach VeDDRA (Veterinary Dictionary for Drug Related Affairs);
innerhalb einer Meldung kdnnen mehrere VeDDRA-Kodierungen verwendet
weraen.
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Symptome wie Erbrechen, Anorexie, Lethargie oder Durchfall (Abb. 3).
Ebenfalls als mdgliche Nebenwirkungen bekannt sind verschiedene
Blutbildveranderungen, erhdhte Leberwerte und Andmie. Bei behandel-
ten Katzen wird auBerdem regelmaBig von Hautreaktionen berichtet,
die ein recht typisches Bild zeigen. Beschrieben werden (hochgradi-
ger) Pruritus, Hautldsionen und Krustenbildung, die typischerweise
auf den Gesichts- und Halsbereich beschrénkt sind. Diese kdnnen mit
verschiedenen weiteren Symptomen, wie Rétungen, Schwellungen
oder Haarverlust, einhergehen. Auch Dermatitis oder Ekzeme werden
beschrieben. Diese Hautreaktionen treten in der Mehrheit der Félle nicht
unmittelbar nach der erstmaligen Verabreichung des Arzneimittels,
sondern oft erst mehrere Wochen nach Therapiebeginn auf. Betrachtet
man in der Datenbank vorliegende Félle, in denen Symptome aus den
Bereichen ,Dermatitis und Ekzem*“, ,Hautldsionen“ oder ,Exkoriatio-
nen“ berichtet wurden (78 Meldungen), traten Hautverénderungen in
ca. 30 Prozent der Félle innerhalb von 2 bis 4 Wochen nach Therapie-
beginn sowie in jeweils ca. 20 Prozent der Félle in 5 bis 6 Wochen oder
< 2 Wochen nach Start der Therapie auf. In ebenfalls 20 Prozent der
Falle ist der genaue Zeitverlauf unbekannt. Auch eine Reihe weiterer
Meldungen, die z. B. Juckreiz im Kopfbereich ohne begleitende Derma-
titis, Lasionen oder Ekzeme berichten, konnen dieser Art von Reaktion
zugeordnet werden.

Fazit

Nach der Anwendung hormonell wirksamer Tierarzneimittel gemelde-
te UAW stehen in vielen Féllen mit dem bekannten pharmakologischen
Wirkprofil der Substanzen in Zusammenhang. Zum Teil sind diese

Wirkungen recht charakteristisch — treten z. B. nach Anwendung von
Sexualhormonen Symptome wie Gesduge- oder Vulvaschwellungen auf,
ist ein Zusammenhang relativ leicht herzustellen. Fiir andere Wirkstoffe,
z. B. die Dopaminagonisten Cabergolin und Pergolid, werden dagegen
mehrheitlich unspezifische Symptome berichtet, wie Lethargie, gastro-
intestinale oder milde neurologische Symptome.

Grundsétzlich gilt, dass hinter jeder dem BVL gemeldeten UAW eine
individuelle Krankengeschichte, mit verschiedensten Symptomen, Ver-
laufen, Ko-Morbiditdten und -Medikationen steht. Neue Erkenntnisse
zu mdglichen unerwiinschten Wirkungen, ihrem typischen klinischen
Bild und spezifischen Risikofaktoren lassen sich deshalb nur durch die
gesammelte Betrachtung einer ausreichenden Anzahl an Einzelmeldun-
gen gewinnen. Hierzu tragen Tierdrzt:innen durch die Meldung von in
der Praxis beobachteten Reaktionen entscheidend bei. Auch UAW, bei
denen lediglich ein Verdacht auf einen mdglichen Zusammenhang mit
der Arzneimittelgabe besteht, kdnnen einen wichtigen Beitrag leisten.
Die Meldungen kénnen iiber das Onlineformular unter www.vet-uaw.de
erfolgen, oder per Post, Fax oder E-Mail an das BVL gesendet werden.
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Informationen in Kurze

Missbrauchlicher Einsatz von Ivermectin-haltigen Tierarznei-
mitteln

Die Nachrichten iber den missbrauchlichen Einsatz von Ivermec-
tin-haltigen Tierarzneimitteln bei Menschen im Zusammenhang
mit Covid-19-Erkrankungen erreichen nun auch Mitteleuropa.
Zahlreiche Institutionen, u. a. das Robert-Koch-Institut, die Weltge-
sundheitsorganisation und die Bundesarztekammer weisen darauf
hin, dass die bisher vorliegenden Studien keine belastbaren Belege
fiir die Wirksamkeit von Ivermectin zur Behandlung von Covid-19-
Erkrankungen geben. Die Risiken einer missbrauchlichen Einnahme
beim Menschen sind jedoch erheblich. Kiirzlich wurde bekannt, dass
in Osterreich bereits Lieferengpasse bei Ivermectin-Praparaten be-
stehen. Zudem wurde von einem Vergiftungsfall mit lvermectin bei
einer Frau aus der Steiermark berichtet, der eine stationére Intensiv-
behandlung erforderte. In Osterreich sind Ivermectin-haltige Tierarz-
neimittel ebenso wie in Deutschland rezeptpflichtig. Es wird vermu-
tet, dass die Anwender:innen von Ivermectin-Praparaten diese aus
dem illegalen Internethandel beziehen oder durch Mediziner:innen
verschrieben bekommen.

Vor dem Hintergrund mdglicher missbrauchlicher Anwendungen
ist es daher zurzeit besonders wichtig, bei der Verschreibung Iver-
mectin-haltiger Praparate sorgféltig die Notwendigkeit der Anwen-
dung beim Tier sowie den Umfang der zu verschreibenden Mengen
zu priifen.

Quellen:
www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/COVRIIN_Dok/
Therapieuebersicht.pdf?__blob=publicationFile
www.who.int/news-room/feature-stories/detail/who-advises-that-
ivermectin-only-be-used-to-treat-covid-19-within-clinical-trials

Permethrin bei Katzen - bitte bleiben Sie wachsam!

lhnen ist sicherlich bekannt, dass es bei Fehlanwendung Perme-
thrin-haltiger Spot on-Praparate bei Katzen zu lebensbedrohlichen
Zustanden kommen kann. Aus aktuellem Anlass méchte das BVL
die Tierédrzteschaft erneut fiir das Thema sensibilisieren. Da Per-
methrin-haltige Tierarzneimittel inzwischen auch in Apotheken
erhéltlich sind und daher héufig nicht iiber Tierarztpraxen bezo-
gen werden, ist es wichtig, dass Katzenhalter bei der reguldren
Vorsorge oder bei Impfterminen (iber mogliche Permethrinintoxika-
tionen informiert werden. Leben Hunde im selben Haushalt, sollte
ebenfalls thematisiert werden, dass auch eine indirekte Exposition
der Katzen (ber behandelte Hunde zu Vergiftungserscheinungen
fiihren kann. Tierdrzt:innen sind im direkten Kontakt mit Katzen-

besitzer:innen und haben die Mdglichkeit, diese auf die Gefahren
hinzuweisen. Informationen zum richtigen Einsatz von Ektoparasi-
tika bei Hunden und Katzen, die speziell zur Aufklarung von Tier-
besitzer:innen aufbereitet wurden, sind im BVL-Flyer ,,Zecken,
Flohe, Lause und Co* zu finden. Gerne iibersendet das BVL auch
Exemplare zur Ausgabe in der Tierarztpraxis.

(Kontakt: poststelle@bvl.bund.de)

Download Informations-Flyer ,Fléhe, Zecken und Co*
des BVL

Pharmakovigilanz-Kooperation mit Giftinformationszentrum
Mainz

Aufgrund der neuen Tierarzneimittelgesetzgebung (VO (EU) 2019/6)
wird die Uberwachung der Tierarzneimittelsicherheit zukiinftig
in erster Linie (iber Signaldetektion erfolgen, die auf eine groBe
Anzahl von moglichst vollstdndigen und strukturierten Datensétzen
angewiesen ist. Spontanberichte zu vermuteten unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAWSs) bilden die Basis fiir diese Aus-
wertungen. Sie sind daher von zentraler Bedeutung, um wichtige
Erkenntnisse (iber mogliche Risiken der in Verkehr befindlichen
Tierarzneimittel zu gewinnen und erforderliche MaBnahmen zur
Risikominimierung einleiten zu konnen. Die Effektivitdt des Spon-
tanmeldesystems wird jedoch von einer niedrigen Meldequote und
teilweise wenig aussagekréaftigen Meldungen beeintrichtigt. Daher
intensiviert das BVL seine Anstrengungen, Quantitdt und Quali-
tat von UAW-Meldungen zu erhohen. Durch die Kooperation mit
dem Giftinformationszentrum (GIZ) Mainz erschlieBt das BVL eine
zusétzliche Meldequelle.

Das GIZ Mainz ist eines von insgesamt sieben Giftinforma-
tionszentren in Deutschland und an die Universitatsmedizin der
Johannes-Gutenberg-Universitdt Mainz angegliedert. Das GIZ Mainz
erhalt durch Dritte (u. a. Kliniken, &rztliches und pharmazeutisches
Personal, Patient:innen) An- und Riickfragen u.a. zu Tierarznei-
mitteln, einschlieBlich Anfragen zu unerwiinschten Ereignissen. Im
Rahmen eines seit dem 01.10.2021 geltenden Pharmakovigilanz-
Kooperationsvertrags tibermittelt das GIZ Mainz dem BVL anonymi-
siert Beratungsfille, bei denen es nach Exposition eines Menschen
gegenliber einem Tierarzneimittel zu unerwiinschten Symptomen
kam. Durch diese Ubermittlung wird der Bereich der Uberwachung
der Anwendersicherheit von Tierarzneimitteln deutlich gestarkt. Das
BVL freut sich sehr (iber diese Kooperation und die konstruktive
Zusammenarbeit mit dem GIZ Mainz.
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