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10 Jahre Pharmakovigilanz

bel Exoten

Spontanmeldungen zu unerwiinschten Ereignissen nach der Anwendung von Tierarznei-
mitteln bei Zier- und Wildvogeln, Reptilien, Amphibien und Zierfischen in Deutschland

Alexandra Dettweiler, Sarah Schwarz und Constance McDaniel

Griiner Leguan stirbt nach Anwendung von Fipronil, Frosche nach
Ivermectin-Uberdosierung schwer erkrankt, Fische versterben nach
Behandlung der Hauskatze mit einem Antiparasitikum: So oder
ahnlich konnen Meldungen zu unerwiinschten Ereignissen bei exo-
tischen Haustieren klingen.

Gerade in der Exotenmedizin sind praktizierende Tierarzt:innen hau-
fig gezwungen, Tierarzneimittel umzuwidmen, da kaum zugelasse-
ne Medikamente fiir diese Tierarten auf dem Markt verfiigbar sind.
Die Vertrdglichkeit und Wirksamkeit von Tierarzneimitteln wird im
Vorfeld der Zulassung nur fiir die Zieltierart in Studien untersucht,
sodass fiir weitere Spezies meist nur wenige oder keine Daten aus
wissenschaftlichen Studien verfiighar sind. Haufig beruhen die
verwendeten Dosierungen und Anwendungsschemata nur auf Er-
fahrungsberichten. Daher ist es umso wichtiger, nach Anwendung
festgestellte unerwiinschte Ereignisse (UE), wie Nebenwirkungen am
behandelten Tier oder mangelnde Wirksamkeit, systematisch zu er-
fassen. Genau diese Moglichkeit bietet die Pharmakovigilanz, bei der
UE-Meldungen erfasst und bewertet werden.

Aufgabe der Pharmakovigilanz ist die Uberwachung der Sicher-
heit von Arzneimitteln nach deren Zulassung. In Deutschland liegt
die Verantwortlichkeit fiir die Uberwachung von Tierarzneimitteln
beim BVL und fiir Sera und Impfstoffe beim Paul-Ehrlich-Institut.
Grundlage der Pharmakovigilanz sind die Berichte aus dem Spon-
tanmeldesystem, also die Meldungen aus der Tierdrzteschaft und
von Tierhaltenden, die UE nach der Anwendung von Tierarzneimitteln
beobachten. Alle Meldungen werden in der Pharmakovigilanzdaten-
bank der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) und zusatzlich in
einer nationalen Datenbank erfasst.

Die haufigsten Spontanmeldungen erfolgen in der Regel zu Hund
und Katze, es kann jedoch zu allen Tierarten gemeldet werden. Da-
bei spielt weder eine Rolle, ob das angewandte Medikament fiir die
jeweilige Tierart zugelassen ist, noch ob die Anwendung gemaR
Packungsbeilage erfolgt ist.

Betroffene Tierarten

Fiir diesen Beitrag wurden die Daten der deutschen Pharmakovigi-
lanz-Datenbank der letzten 10 Jahre (2014-2023) zu Zier- und Wild-
vogeln, Zierfischen, Reptilien und Amphibien ausgewertet. Insge-
samt gingen lediglich 59 Meldungen im BVL ein, bei denen 527 Tiere

von UE betroffen waren. Meldungen zu Ziervigeln erfolgten v. a. zu
Wellensittichen und Graupapageien. Bei den Reptilien waren u. a.
Maurische und Griechische Landschildkroten, Schmuckschildkroten
und Blattschwanzgeckos von UE betroffen. Bei den Wildvdgeln be-
zogen sich die Meldungen v. a. auf Greifvogel und bei Tauben auf
Brieftauben. Nutzgefliigel, z. B. Hiihner oder Puten, sowie Versuchs-
tiere wurden von der Auswertung ausgeschlossen. Tabelle 1 gibt
eine Ubersicht iiber die betroffenen Tierarten.

Meldequellen

In der Mehrzahl der Falle wurden die Meldungen zu Exoten von der
Tierarzteschaft direkt an das BVL gesendet (26 Meldungen). Ein fast
gleichgroBer Anteil der Meldungen wurde von den Zulassungsin-
habern der Tierarzneimittel an die Pharmakovigilanzdatenbank iiber-
mittelt (24 Meldungen). An dritter Stelle folgte die Meldung durch

Tierarten Anzahl A_nz.ahl
Meldungen | Individuen
Vagel gesamt 43 362
Papageienartige 18 85
Finkenartige 3 8
Wildvogel 14 19
Tauben 8 250
Reptilien gesamt 9 32
Echsen 5 13
Landschildkréten 2 9
Wasserschildkroten 2 10
Amphibien | gesamt 2 10
Vietnamesischer Moosfrosch 1 8
Korallenfinger-Laubfrosch 1 2
Fische gesamt 5 123
Karpfenartige (Silber-, Gras-,
Marmorkarpfen) 1 40
Diskusfisch 2 20
Roter Neon 1 60
unbekannt 1 3

Tab. 1: Betroffene Tierarten bei den in Deutschland eingegange-
nen Spontanmeldungen zu unerwiinschten Ereignissen bei Exoten
(07.01.20714-31.12.2023)
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Untersuchungsamter (8 Meldungen). Hier
betrafen alle acht Meldungen Wildvdgel. Le-
diglich eine Meldung erhielt das BVL durch
einen Tierbesitzenden. Abbildung 1 zeigt
die Verteilung der UE-Meldungen auf die ver-
schiedenen Meldequellen.

Angewandte Tierarzneimittel-
gruppen
Die Einteilung von Tierarzneimitteln in thera-
peutische Gruppen erfolgt anhand des ATCvet-
Codes (Anatomical Therapeutic Chemical
classification system for veterinary medicinal
products). In Abbildung 2 ist aufgefiihrt, wel-
che Tierarzneimittelgruppen bei den verschie-
denen Tierarten in den UE-Meldungen ge-
nannt wurden. Zu beachten ist, dass in einer
UE-Meldung mehrere gleichzeitig verabreich-
te Tierarzneimittel genannt werden kdnnen.
Die liberwiegende Mehrheit der Meldun-
gen bezog sich auf Antiparasitika, bei den
Zierfischen wurde ausschlieBlich zu dieser
Tierarzneimittelgruppe gemeldet. Die zweit-
groBte Gruppe bildeten sowohl bei Vigeln
als auch bei Reptilien und Amphibien die
systemischen Antiinfektiva. Bei Végeln wur-
den auBerdem UE zu Tierarzneimitteln aus

den Gruppen Nervensystem (Pentobarbital),
Sinnesorgane (Augenmedikamente) sowie
Muskel- und Skelettsystem (Nicht steroidale
Antiphlogistika = NSAIDs) gemeldet. Einen

geringen Anteil machten bei Vogeln zusatz-
lich Tierarzneimittel aus der Gruppe der Der-
matologika aus (Antimykotika zur dermato-
logischen Anwendung).

Tierdrzteschaft —

Va Tierbesitzende

/ Untersuchungsamt
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Abb. 1: Ubersicht der Meldequellen der in Deutschland eingegangenen Spontanmeldungen zu
unerwiinschten Ereignissen bei Exoten (01.01.2074-31.12.2023)
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Abb. 2: Verteilung der Tierarzneimittelgruppen (in Prozent) in den UE-Meldungen nach ATCvet-Code und Tierart (01.01.2074-31.12.2023), exklusive
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Unerwiinschte Ereignisse

Klinische Anzeichen, die bei einem UE berichtet werden, werden
zur besseren Auswertung einheitlich kodiert. Die Grundlage hierfiir
bildet der VeDDRA-Katalog (Veterinary Dictionary for Drug Regula-
tory Activities), ein international gebréduchliches System, das die
beobachteten Verdnderungen auf verschiedenen Hierarchieebenen
zusammenfasst, u. a. anhand der betroffenen Organsysteme. Da in
einer Meldung mehrere Begriffe kodiert werden konnen, iibersteigt
deren Anzahl die Gesamtzahl der Meldungen. Kodiert werden alle
klinischen Anzeichen aus der Meldung, unabhéngig davon, ob auch
andere Ursachen als das Tierarzneimittel fiir das UE infrage kommen.

Zier- und Wildvogel

In Abbildung 3 sind die klinischen Anzeichen dargestellt, die in den
UE-Meldungen zu Zier- und Wildvogeln genannt wurden. Zur besse-
ren Ubersicht wurden dhnliche Begriffe in iibergeordneten Gruppen
zusammengefasst und nur die Gruppen mit mindestens drei Nennun-
gen aufgefiihrt.

Der Begriff ,Tod“ wurde am haufigsten in den UE-Meldungen
genannt. Diese Meldungen betrafen u. a. wildlebende Greifvigel,
bei denen postmortal Pentobarbital im Tierkdrper nachweishar war.
Davon war v. a. der Rotmilan betroffen. Die Vergiftung erfolgte ver-
mutlich durch die Aufnahme Pentobarbital-haltiger Tierkadaver. Alle
Nennungen von ,Versehentlicher Kontakt mit einem Tierarzneimittel”
beziehen sich ebenfalls auf diese Fille.

Barbiturate sind in der Umwelt duBert stabil. Bei der Entsorgung
oder dem Vergraben euthanasierter Tiere sollten daher VorsichtsmaR-
nahmen, wie ein ausreichend tiefes Vergraben, befolgt werden, um
eine versehentliche Aufnahme durch Wildtiere zu vermeiden [1]. Ein
vom BVL erstelltes Handout klart umfassender zu diesem Thema auf
und kann bei Bedarf auch den Tierbesitzenden ausgehandigt werden.

Ofgal0

Unter dem Link www.bvl.bund.de/tam-downloads
finden sich verschiedene vom BVL entwickelte
Handouts zur Abgabe an Tierbesitzende.

Bei den iibrigen Meldungen zu ,Tod" muss be-
riicksichtigt werden, dass es sich in der Regel um Vogel handelte,

die eine zugrunde liegende Erkrankung hatten, und es daher nicht
zwingend einen Zusammenhang zu dem verabreichten Tierarznei-
mittel gab. Als Allgemeinsymptome wurden v. a. Gewichtsverlust,
Inappetenz bzw. Anorexie und Apathie genannt. Die mangelnde Wirk-
samkeit bezog sich in der Regel auf Antibiotika bzw. Antiparasitika
und in einem Fall auch auf ein Antimykotikum.

Reptilien und Amphibien

Die am haufigsten in den UE-Meldungen zu Reptilien und Amphibien
genannten klinischen Anzeichen sind in Abbildung 4 dargestellt (nur
Gruppen mit mindestens zwei Nennungen).

Wie bei Vogeln war auch bei Reptilien und Amphibien der am
haufigsten genannte Begriff ,Tod". Hierbei handelte es sich um
plétzliche Todesfélle nach Tierarzneimittelbehandlung oder teilwei-
se um zuvor bereits erkrankte Tiere. Ein kausaler Zusammenhang
mit der Behandlung ist auch in diesen Fallen nicht gesichert. Zu den
beobachteten Allgemeinsymptomen gehorten v. a. Lethargie und
Dehydratation. Die meisten UE bei Reptilien wurden nach Gabe von
Antiparasitika beobachtet. Dabei kamen die Wirkstoffe Fipronil, Fen-
bendazol und Toltrazuril zum Einsatz.

In einem Fall wurde ein unverdiinntes Toltrazuril-haltiges Tier-
arzneimittel (25 mg/ml) bei Schildkréten angewendet, das zur Trink-
wasserapplikation vorgesehen ist. Vier der fiinf behandelten Schild-
kroten verstarben oder mussten euthanasiert werden, eine Schildkro-
te erholte sich nach einer 3-wochigen Behandlung. Da es sich bei
dem Tierarzneimittel um eine stark alkalische Losung handelt, sollte
es nicht unverdiinnt eingesetzt werden.

Eine Meldung beschrieb den Einsatz von Fipronil bei vier Griinen
Leguanen aufgrund eines Milbenbefalls, die alle nach der Behand-
lung verstarben. Es ist bekannt, dass bei Fipronil der im Tierarznei-
mittel enthaltene Alkohol zu UE fiihren kann und es nach 5 Minuten
Einwirkzeit wieder griindlich abgewaschen werden sollte [2]. In einer
Publikation von 2019 wird ebenfalls darauf hingewiesen, dass Legua-
ne sehr sensibel auf Medikamente gegen Milben reagieren und daher
Vorsicht geboten ist [3].

Zu Amphibien erhielt das BVL in 10 Jahren lediglich zwei UE-Mel-
dungen zu Froschen. Beide Meldungen bezogen sich auf den Einsatz
von Ivermectin. Bei der ersten Meldung wurden acht vietnamesische
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Abb. 3: Klinische Anzeichen aus den UE-Meldungen von Zier- und Wildvageln (01.01.2014-31.12.2023) mit mindestens drei Nennungen, kodiert

nach VeDDRA (Veterinary Dictionary for Drug Regulatory Activities)
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Abb. 4: Klinische Anzeichen aus den UE-Meldungen von Reptilien und Amphibien (01.07.2014-31.12.2023) mit mindestens zwei Nennungen, ko-

diert nach VeDDRA (Veterinary Dictionary for Drug Regulatory Activities)

Moosfrosche mit 0,2 mg/kg Ivermectin (1:5 mit Propylenglykol ver-
diinnt) behandelt. Alle acht Frosche entwickelten neurologische
Symptome und verstarben kurz darauf. Im zweiten Fall wurde Iver-
mectin bei zwei Korallenfinger-Laubfroschen eingesetzt und verse-
hentlich vom Tierbesitzenden stark iiberdosiert. Die Frosche erhol-
ten sich in diesem Fall nach intensiver Therapie. Die Anwendung
von Ivermectin bei Amphibien wird in der Fachliteratur z. B. zur Be-
handlung von Ektoparasiten (v. a. Milben), Nematoden und Cestoden
beschrieben [4]. Eine exakte Dosierung kann jedoch aufgrund des
geringen Korpergewichts schwierig sein und neurologische Sympto-
me nach Ivermectinintoxikation kdnnen bei Froschen ebenso wie bei
anderen Tierarten auftreten [5].

Fische

Zu Zierfischen gab es in Deutschland in den letzten 10 Jahren nur
fiinf Meldungen, die alle nach Anwendung eines Antiparasitikums
auftraten. In vier der fiinf Falle wurde ein umgewidmetes Fenbenda-
zol angewandt, das bei Fischen als Anthelminthikum zum Einsatz
kommt. In allen vier Fallen wurde der Tod aller oder eines Teils der
behandelten Fische gemeldet. In einem dieser Falle wurde zusatz-
lich von Paralyse, Absinken, Farbveranderungen, Apathie und Veran-
derungen der Schwimmblase berichtet. Im fiinften Fall wurden zwei
Katzen im selben Haushalt mit einem Spot-on-Antiparasitikum (Dino-
tefuran/Pyriproxifen) behandelt, woraufhin einige Fische im Aqua-
rium verstarben. Viele Spot-on-Praparate enthalten Wirkstoffe, die
eine Gefahr fiir Wasserorganismen darstellen konnen. Da die Katzen
die Angewohnheit hatten, auf dem Aquarium zu schlafen, wurde da-
her vermutet, dass mit dem Tierarzneimittel kontaminierte Katzen-
haare ins Aquarium gefallen waren.

Pharmakovigilanz fiir freigestellte Heimtier-
arzneimittel

Insbesondere fiir Heimtiere und Exoten gibt es nicht-zulassungs-
pflichtige, freiverkdufliche Tierarzneimittel auf dem Markt, die eben-
falls zu UE fiihren konnen. Eine Anzeige beim BVL oder die Erteilung
einer Genehmigung vor Inverkehrbringen war fiir diese Prdparate
gemal der alten gesetzlichen Regelung nach § 60 des Arzneimittel-
gesetzes (AMG) bisher nicht erforderlich. Ebenso wenig unterlagen
diese Tierarzneimittel den gesetzlichen Pharmakovigilanzverpflich-
tungen fiir zugelassene Tierarzneimittel.
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Dies hat sich mit Inkrafttreten des neuen nationalen Tierarznei-
mittelgesetzes (TAMG) und der Anwendung der Verordnung (EU)
2019/6 geandert. Fiir Tierarzneimittel, die zur Anwendung bei
bestimmten Heimtieren bestimmt sind (u. a. Ziervogel, Terrarien-
tiere, Zierfische oder Kleinnager), bleibt eine Ausnahme von der
Zulassungspflicht weiterhin moglich. Allerdings muss in Zukunft
(Ubergangsfrist bis 29.01.2027) die Freistellung von der Pflicht zur
Zulassung beim BVL beantragt werden. Die Inhaber einer Freistellung
haben gemaR des neuen Tierarzneimittelrechts die gleichen Pharma-
kovigilanzpflichten wie Zulassungsinhaber zu erfiillen. Dazu gehort
z. B. die Erhebung, Zusammenstellung und Bewertung von UE-Infor-
mationen im Zusammenhang mit dem freigestellten Tierarzneimittel.

Dem BVL liegen bislang nur sehr wenige Pharmakovigilanzdaten
zu nicht-zulassungspflichtigen Heimtierarzneimitteln vor. Somit kann
jeder Fallbericht dazu beitragen, mdgliche Risiken bei diesen Prépa-
raten zu erkennen. Da fiir die Erteilung einer Freistellung keine Daten
zum Nachweis der Unbedenklichkeit oder klinischen Wirksamkeit
eines Praparats vorgelegt werden miissen, kommt der Pharmakovigi-
lanz in diesem Bereich fiir die Risikobewertung eine umso groRere
Bedeutung zu.

Um die Gesundheit der Vogel und Exoten bei der Anwendung von
Tierarzneimitteln zu gewahrleisten, mochte das BVL an dieser Stel-
le ermutigen, UE-Meldungen zu Tierarzneimitteln fiir diese Tierarten
unter www.vet-uaw.de einzureichen.
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Informationen in Kiirze

Meldungen im Zusammenhang mit der BTV-3-Impfung

Seit 07.06.2024 ist die Anwendung von drei Impfstoffen gegen
die Blauzungenkrankheit vom Serotyp 3 (BTV-3) in Deutschland
gestattet (s. BGBI. 2024 | Nr. 181). Dies sind Bultavo 3 der Fir-
ma Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH, Bluevac-3 der Firma
CZ Vaccines S.A.U. und Syvazul BTV 3 der Firma Laboratorios
Syva S.A.

Bis 13.11.2024 sind zu diesen Produkten insgesamt 128
Meldungen im Zusammenhang mit der Impfung gegen BTV-3
eingegangen. Dies umfasst alle Arten von Meldungen - ein-
schlieBlich unerwiinschter Ereignisse mit leichten Symptomen
nach der Impfung (z. B. erhdhte Temperatur) sowie Verdachts-
fdlle auf mangelnde Wirksamkeit. Insgesamt ist die Datenlage
zu Nebenwirkungen noch sehr begrenzt. Es kann davon ausge-
gangen werden, dass in Deutschland bisher bereits mehrere Mil-
lionen Dosen verabreicht wurden.

Haufiger (mehr als dreimal) wurden folgende unerwiinschte Er-

eignisse im Zusammenhang mit der BTV-3-Impfung gemeldet:

 fiir Rinder (alle Nutzungsformen): Abort/Fehlgeburt, redu-
zierte Milchleistung, erhthte Korpertemperatur, reduziertes
bis stark beeintrachtigtes Allgemeinbefinden, Schwellung an
der Injektionsstelle, Bewegungsstorung/Lahmheit, Verdacht
auf mangelnde Wirksamkeit

 fiir Schafe (alle Nutzungsformen): Erhohte Korpertempera-
tur, reduziertes bis stark beeintrachtigtes Allgemeinbefinden,

Seitenlage, Bewegungsstorung/Lahmheit, Atemnot, Ver-

dacht auf mangelnde Wirksamkeit
Bei der Beurteilung der Meldungen ist jedoch zu beachten, dass
der Kausalzusammenhang zur BTV-3-Impfung meist nicht ein-
deutig ist.

Fiir beide Tierarten wurden im Zusammenhang mit der BTV-
3-Impfung auch Todesfille gemeldet; hierzu zahlen insbeson-
dere die gemeldeten Aborte/Fehlgeburten, Todesfélle unklarer
Ursache und Todesfille an BTV-3 (bestatigt oder vermutet).

Haufig erfolgten hierbei die Impfungen in Bestanden, die bereits
mit BTV-3 infiziert (vermutet oder bestétigt) waren, sodass nicht
ausreichend Zeit zum Aufbau einer entsprechenden Immunitat
gegeben war. Zudem wurde relativ hdufig berichtet, dass Tiere
mit einem schlechten oder beeintrachtigten Gesundheitszustand
geimpft wurden.

Paul-Ehrlich-Institut

Neuauflage des Onlinemeldeformulars fiir unerwiinschte Ereig-
nisse
Neben der Meldung von unerwiinschten Ereignissen iiber den
,klassischen” Weg, also der Einsendung von Meldebdgen per
Post, Fax oder E-Mail, kdnnen Tierdrzt:innen ihre Meldung auch
online iiber die Webseite www.vet-uaw.de abgeben. Das Gemein-
schaftsprojekt von BVL und Paul-Ehrlich-Institut ermdglicht eine
unkomplizierte Meldung per Onlineformular direkt an die jeweils
zustandige Behorde. Ans BVL kdnnen Meldungen zu Tierarznei-
mitteln sowie zu Reaktionen beim Tier nach der Anwendung von
Humanarzneimitteln gesendet werden. Ans Paul-Ehrlich-Institut
gehen Meldungen zu Impfstoffen und anderen Immunologika.
Seit Oktober 2024 steht eine iiberarbeitete Version des
Onlineformulars zur Meldung zur Verfiigung. Neben einem
modernisierten Design bietet das neue Formular eine verbesser-
te Nutzerfreundlichkeit, z. B. durch die Bereitstellung von Drop-
down-Meniis mit vorgegebenen Antwortmaglichkeiten. So konnen
nun u. a. die angewendeten Tierarzneimittel direkt aus einer hin-
terlegten Liste zugelassener Praparate ausgewahlt werden. Mel-
den konnen iiber das Formular nicht nur Tierdrzt:innen, sondern
auch Tierhaltende, Apotheken und andere Betroffene.
E. l Ubrigens: Das Formular ist fiir die mobile
*» Ansicht optimiert, kann also auch unterwegs mit
[=]

Tablet oder Smartphone genutzt werden.
BVL
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