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Reaktionen an der Injektionsstelle sind
bei Impfstoffen die haufigsten und am
besten bekannten Nebenwirkungen.
Sie sollenim Folgenden naher
beschrieben werden.
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Zu den bekannten Nebenwirkungen nach der
Impfung von Mensch und Tier zdhlen kurzzeitig
andauernde Lokal- und Allgemeinreaktionen
als Ausdruck der normalen Auseinanderset-
zung des Organismus mit dem Impfstoff. Lokal-
reaktionen treten meist durch R6tung, Erwar-
mung, Schwellung oder Schmerzhaftigkeit an
der Injektionsstelle in Erscheinung, wahrend
Allgemeinreaktionen meist durch Fieber oder
Mattigkeit auffallen. Die zu erwartenden Ne-
benwirkungen sind in der Gebrauchsinfor-
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Hinweis

Die in dieser Rubrik aufgefiihrten Informa-
tionen basieren auf Spontanmeldungen von
Verdachtsfdllen, welche die in der veterindr-
medizinischen Praxis tatsachlich auftretenden
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW)
nur zum Teil erfassen.

UAW werden nur dann erwahnt, wenn min-
destens drei unabhdngige Meldungen zu ei-
ner Substanzklasse erfolgt sind. Die Auf-
listung hat deskriptiven Charakter und kann
nur als Orientierung dienen. Riickschliisse
auf Inzidenzen (Verhaltnis der UAW zur Zahl
der Behandlungen) sind, basierend auf dem
Spontanmeldesystem, nicht mdglich.

Es sei darauf hingewiesen, dass es bei einer
haufigen Anwendung auch zu einer hdufigeren
Meldung von UAW kommen kann.
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mation zum jeweiligen Impfstoff umfassend
dargestellt. Diese wird aktualisiert, wenn bei
der Erfassung von Meldungen zu Impfkompli-
kationen neue Nebenwirkungen mit ursach-
lichem Zusammenhang zur Impfung bekannt
werden. Bei neuen Impfstoffen zeigt sich ge-
legentlich, dass die Frequenz und das Ausmal}
der Lokalreaktionen unter Praxisbedingungen
ausgepragter sind, als dies die zuvor durchge-
fiihrten klinischen Studien erwarten lieRRen.
GemaR europdischen Vorgaben finden sich in
der Gebrauchsinformation von Impfstoffen fol-
gende Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen:
- sehrhaufig: groRer bzw. gleich 1/10
- haufig: groRer bzw. gleich 1/100
bis kleiner 1/10
- gelegentlich: groRRer bzw. gleich 1/1000
bis kleiner bzw. gleich
1/100
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- selten: groRer bzw. gleich
1/10000 bis kleiner bzw.
gleich 1/1000

- sehrselten: kleiner bzw. gleich

1/10000.

Klassifizierung der klinischen

Symptome

VeDDRA (Veterinary Dictionary for Drug Regu-
latory Affairs) ist ein international gebrduch-
liches System zur Klassifizierung von klini-
schen Symptomen, das fiir die Beschreibung
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen ver-
wendet wird [1]. Lokalreaktionen werden hier-
bei unter der Kategorie (System Organ Class,
SOC) Application Site Disorders gefiihrt, die
insgesamt 161 Begriffe umfasst. 61 klinische
Begriffe sind unter dem High Level Term (HLT)
Injection site reactions subsumiert.
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Abb. 1: Prozentualer Anteil der Lokalreaktionen bei den Nebenwirkungsmeldungen der

einzelnen Tierarten aus Tab. 1 (Zeitraum Januar 2008 bis Oktober 2014).

Grafik: PEL



Anzeige

Der Anteil der Lokalreaktionen am gesam-
ten Meldeaufkommen der Pharmakovigilanz-
berichte zuimmunologischen Tierarzneimitteln
in Deutschland betragt fiir den ausgewerteten
Zeitraum im Mittel 9 Prozent aller Meldungen.
Bei den einzelnen Tierarten ist das Vorkommen
von Lokalreaktionen jedoch sehr unterschied-
lich (Tab. 1, Abb. 1). Wéahrend Lokalreaktionen
bei landwirtschaftlichen Nutztieren kaum ge-
meldet werden, liegen Hund und Katze iiber
dem Durchschnitt. Besonders haufig werden
Lokalreaktionen nach der Impfung beim Pferd
beobachtet. Diese tierartliche Besonderheit
wird auch aus anderen Landern berichtet. Die
American Association of Equine Practitioners
hatihren Impfleitlinien ein ausfiihrliches Kapi-
tel zu den Nebenwirkungen beigefiigt [2]. Bei
einer retrospektiven Erhebung zur Autovakzi-
nation von Pferden zeigte sich bei 119 der 175
behandelten Pferde eine Schwellung an der
Injektionsstelle [3]. Eine Dissertation an der
Stiftung Tierdrztliche Hochschule Hannover
hat sich sehrintensiv mit den unerwiinschten
Arzneimittelwirkungenim Zusammenhang mit
derintramuskuldren Injektion beim Pferd aus-
einandergesetzt [4].

Rotung, Erwdrmung, Schwellung, Schmerz
Haufig bis sehr hdufig werden beim Menschen
nach Impfungen lokale Reaktionen wie Ro-
tung, Erwdarmung, Schwellung und Schmerz
(bei Druckempfindlichkeit) beschrieben [5].
Sie treten in der Regel sechs bis 48 Stunden
nach einer Impfung auf und sind als typische
Entziindungszeichen Ausdruck der Auseinan- Anzeige
dersetzung des Organismus mit dem Antigen.
In Abbildung 2 wird die Warmeabstrahlung
einer solchen Entziindung durch die Thermo-
grafie verdeutlicht.

Bei Tieren werden Druckempfindlichkeit
und andere Schmerzreaktionen am ehesten

Tab. 1: Anteil der Lokalreaktionen am Gesamtauf-
kommen der Nebenwirkungsmeldungen im Zeitraum
Januar 2008 bis Oktober 2014

Anzahl aller | Davon Reaktionen an
Fallberichte | der Injektionsstelle
Tierart Angabe in
Prozent
127

Hund 932 13,63
Schwein 733 15 2,05
Rind* 715 17 2,38
Katze 430 38 8,84
Kaninchen 255 20 7,84
Pferd 199 87 43,72
Andere Tier- 258 13 5,03
arten**

Gesamtzahl 3522 317 9,00

* Ohne Meldungen zur Bovinen Neonatalen Panzytopenie und zur
Blauzungenimpfung.

**Tierarten mit weniger als 100 Meldungen im Berichtszeitraum
zusammengefasst.
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bei Kleintieren und Pferden aufgrund des
engen Kontaktes zum Menschen wahrgenom-
men. Insbesondere beim Pferd wird haufig iiber
schmerzhafte muskuldre Reaktionen nach der
Impfung berichtet, wobei hier eine einge-
schrankte Beweglichkeit auftreten kann. Je
nach Injektionsstelle (Brust oder Hals, links
oder rechts) zeigt sich dann gegebenenfalls
eine charakteristische Bewegungseinschran-
kung.

Bei Schweinen wird demgegeniiber be-
schrieben, dass trotz ausgepragter lokaler
Entziindungsreaktionen in der Muskulatur, die
durch pathologische Untersuchungen aufge-
zeigt wurden, keine Verhaltensstérungen beob-
achtet werden konnten [6]. Dies wird auch bei
geimpften Mastschweinen beobachtet, deren
Lokalreaktionen mittels MRT (Magnetresonanz-
tomografie) untersucht wurden. Selbst bei sehr
ausgedehnten, aber tief liegenden Gewebsver-
anderungen (Abb. 3) zeigte nur ein Teil der

Abb. 3: Darstellung der Lokalreaktion auf der
Impfseite (roter Kreis) in einem MRT-Schnitt-
bild bei einem Mastschwein.  Grafik: M. Bernau

betroffenen Tiere dulerlich an den ersten drei
Tagen eine geringgradige Schwellung an der
Impfseite [7].

Verhartungen (Knétchen, Granulom)

Bei subkutaner oder oberflachlicherintramus-
kuldrer Applikation von Adjuvans-haltigen
Impfstoffen kdnnen Granulome entstehen,
die als Fremdkdrperreaktion auf das Adju-
vans zu werten sind. Aus der Humanmedizin
ist bekannt, dass Granulome gelegentlich auch
dann auftreten kdnnen, wenn ein kleiner Teil
des Adsorbatimpfstoffs duRerlich an der Ka-
niile haftet und damitin obere Hautschichten
gelangt. Im weiteren Verlauf kdnnen daraus
sterile Abszesse oder Zysten entstehen [5].

Abszess

Man unterscheidet bei Abszessen an der In-
jektionsstelle zwischen eitrigen Abszessen,
die eine infektiose Ursache haben, und ste-
rilen Abszessen, die nicht auf eine Infektion
zuriickzufiihren sind. Eitrigen Abszessen nach
Impfung liegt meistens unsteriles Arbeiten
oder unkorrekte Handhabung des Impfstoffs
zugrunde, daher kdnnen hier keine allge-
meingiiltigen Haufigkeitsangaben gemacht
werden.

Beim heutigen Stand der Impfstoffproduk-
tionisteine primare bakterielle Verunreinigung
des Impfstoffs als Ursache unwahrscheinlich.
Gelegentliche anlasshezogene Uberpriifungen
haben bisher stets die Sterilitat der verddch-
tigten Impfstoffcharge bestdtigt. Sterile Abs-
zesse konnen als Folge einer Fremdkorperre-
aktion auf Impfstoffe aus Granulomen ent-
stehen.

Beanstandungen von Injektionsstellen bei
der Fleischbeschau

Bei landwirtschaftlichen Nutztieren kann das
Auftreten von ausgeprdgten Lokalreaktionen
(meist Granulome, sterile Abszesse und 6l-
haltige Zysten) zu Beanstandungen bei der
Fleischbeschau fiihren. Dieses inshesondere
bei Schlachtschweinen vor Jahren durch den
Einsatzvon Oladjuvanzien aufgetretene Prob-
lem hat sich durch die Verbesserung und Neu-
entwicklung von Adjuvanzien merklich verrin-

Abb. 2: Ausgeprégte
Lokalreaktion sechs
Tage nach subkutaner
Applikation eines
immunologischen
Arzneimittels. Die
Wirmeabstrahlung
der Entziindungs-
reaktion (Kreis) wird
durch die thermogra-
fische Aufnahme ver-
deutlicht (aufgenom-
men mit VarioCAM®
high resolution).

Foto: PEL

gert. Dennoch kdnnen deutliche Unterschiede
in der Reaktogenitdt von Impfstoffen bei glei-
cher Indikation bestehen, wie dies z. B. beim
Vergleich von drei Mykoplasma-Impfstoffen
beim Schwein festgestellt wurde [8].

Die Gebrauchsinformation gibt iiber Art,
Dauer, AusmaR und Haufigkeit der zu erwar-
tenden Lokalreaktionen Auskunft. Werden
diese Angaben iberschritten, sollte dies als
Pharmakovigilanzmeldung an das Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) Gbermittelt werden.

Tumoren an der Injektionsstelle

Lang andauernde Entziindungen kdnnen bei
Tier und Mensch in sehr seltenen Fallen zu ei-
ner tumordsen Entartung fiihren. Einzig bei
der Katze spielt das sogenannte Injektions-
stellen-assoziierte Sarkom jedoch eine beson-
ders wichtige Rolle. Hierliber wurde an dieser
Stelle schon mehrfach berichtet. Deshalb wird
auf das letzte Update verwiesen (DTBL. 9/2012
S.1252-1257) [9].

Ausgepragte Schwellungen

Gelegentlich werden stdrker ausgepragte
Schwellungen bis hin zur Schwellung der
gesamten Extremitdt beobachtet. Beim Men-
schen dauern diese Reaktionen ein bis vier
Tage an, sind nur wenig schmerzhaft und ver-
schwinden ohne bleibende Folgen. Der Ent-
stehungsmechanismus ist unbekannt. Alle
Versuche, einen Zusammenhang zwischen
dem Auftreten dieser extremen Schwellungen
mit z. B. einer bestimmten Impfkomponente,
deren Konzentration, dem Aluminiumgehalt
des Impfstoffs oder auch dem Antikorpertiter
des Impflings zu erkldren, sind bisher nicht
tiberzeugend [5].

Injektionstechnik

Aus der Humanmedizinist bekannt, dass v. a.
die Injektionstechnik und auch die Nadellange
einen starken Einfluss auf die Haufigkeit und
das Ausmal’ von Lokalreaktionen haben [5].
Eine systematische Ubersichtsarbeit iiber Stu-
dien zu Injektionstechniken und Lokalreak-
tionen bei Impfungen am Menschen lasst den
Schluss zu, dass bei intramuskuldrer Applika-
tion die Verwendung langerer Nadeln sowie
1711
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ein Injektionswinkel von 90° mit der gerings-
ten Reaktogenitdt assoziiert sind [10].

Vergleichbare Ubersichten zu den einzelnen
Tierarten wdren wiinschenswert. Aktuelle Un-
tersuchungen zu subkutanen Injektionstech-
niken beim Schwein zeigen, dass die Nadel-
lange abhdngig von der Applikationstechnik
leicht zu lang gewahlt wird und dann zu Fehl-
injektionenin den Muskelbereich flihren kann
(Abb. 3). Uber die gravierenden Folgen von
versehentlich tiefintramuskular verabreichten
Impfungen bei Schafen wurde kiirzlich berich-
tet [11].

Zusammenfassung

Schutzimpfungen stellen die effektivsten MaRR-
nahmen zur Pravention vieler Infektionskrank-
heiten dar. Fortschritte bei der Entwicklung,
Herstellung und Kontrolle tragen zur zuneh-
menden Sicherheit und Vertraglichkeit von
Impfstoffen bei. Aber auch moderne Impfstoffe
sind nicht vollstdndig frei von Nebenwirkun-
gen. Zum bekannten Nebenwirkungsspekt-
rum zdhlen Lokalreaktionen. Diese verlaufen
bei Lebendimpfstoffen meistens mild und
verschwinden nach kurzer Zeit ohne weitere
Behandlung. Bei inaktivierten Impfstoffen,
die in der Regel einen hoheren Antigenge-

halt und meist auch einen Adjuvanszusatz
enthalten, treten Lokalreaktionen haufiger
und ausgeprdgter auf. Die zu erwartenden
Nebenwirkungen sind in der Gebrauchsinfor-
mation des jeweiligen Impfstoffs dargestellt.
Das Ausbleiben einer Lokalreaktion nach einer
Impfung deutet andererseits aber nicht darauf
hin, dass keine ausreichende Immunantwort
erfolgt ware.

Impfstoffe sind heute sehr effektiv und
sicherer als je zuvor. Eine wichtige Aufgabe
der Tierdrzteschaft ist es, diese Botschaft
Tierbesitzern und Landwirten kompetent
nahezubringen, damit das Vertrauen in die
Impfempfehlungen weiterhin gestarkt wird.

Anschrift des korrespondierenden Autors:
Dr. Klaus CulRler, Paul-Ehrlich-Institut (s. o)
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Informationen in Kiirze

Zum Nachweis des Impfstamms beim Chlamydienabort
der Schafe

Zur Prophylaxe des enzootischen Schafaborts werden in
Deutschland und zahlreichen EU-Mitgliedstaaten Lebend-
impfstoffe eingesetzt, die als wirksamen Bestandteil eine
attenuierte temperatursensitive Mutante des Stammes 1B von
Chlamydia abortus enthalten. Das Erscheinen einer Publikation
(Wheelhouse etal. 2010, Vaccine 28: 5657-5663), in der iiber
den Nachweis des Lebendvakzine-Stamms in Abortmaterial
berichtet wird, hat eine Diskussion {iber den Nutzen der Impfung
ausgeldst, die noch andauert. Nach Einschdtzung der Autoren
der Studie ergibt sich hieraus derzeit noch keine Anderung der
Nutzen-Risiko-Bewertung zur Anwendung des Impfstoffs bei
Schafen und es wird weiterhin zur Impfung geraten.

Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) hat nach Abstimmung mit dem
Nationalen Referenzlabor (NRL) fiir Chlamydiose empfohlen,
alle Abortfalle, diein geimpften Bestdanden auftreten, gezielt
auf Chlamydien untersuchen zu lassen. Daraufhin hat das NRL
die publizierte PCR-RFLP-Methode zur Differenzierung zwischen
Impfstamm und Feldstammen etabliert. Allerdings blieb die Zahl
der Einsendungen auf niedrigem Niveau. Bei den im Zeitraum
von Januar 2011 bis Mai 2013 eingeschickten 28 Proben von
17 Abortféllen wurde der Impfstamm in keinem Fall gefunden.
Quelle: K. Sachse, Tierdrztliche Praxis GroRtiere 4/2014, A17-A18

Carbimazol-assoziierte hypersensitive Vaskulitis

bei Katzen

In einem Fallbericht aus GroRbritannien aus dem Jahr 2013
werden eine Zehen- und Schwanzspitzennekrose sowie mul-
tiple Niereninfarkte unter Carbimazoltherapie bei einer Katze

beschrieben. An Tag 77 der Hyperthyreosetherapie wurde
Carbimazol abgesetzt. Kurz darauf erfolgte eine Schwanz- und
Beinamputation. Die Nieren wiesen in der Sonografie multi-
ple Niereninfarkte auf. Die mikroskopische Untersuchung der
amputierten Korperteile bestdtigte eine vaskulitisbedingte
Nekrose.

Die hypersensitive Vaskulitis ist eine immunvermittelte,
entziindliche Reaktion des Organismus. Ausldser sind u. a.
Arzneimittel. Haufigstes Symptom ist eine nekrotisierende
Dermatitis. Systemisch manifestiert sich die Vaskulitis in
Organhdmorrhagien sowie hamolytischen Andmien und an-
deren Blutbildverdnderungen (z. B. Thrombozytopenien). Der
Nachweis von antinukledren Antikorpern ist umstritten. Die
Diagnose erfolgt histopathologisch mit zeitlichem Bezug zu
dem fiir ursdchlich erachteten Medikament.

Die dem BVL vorliegenden unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen (UAW) zu Thioimidazolen (Carbimazol, Thiamazol)
beinhalten vornehmlich Hautreaktionen, Blutbildverdanderun-
gen oder Hamorrhagien, wie sie bereits in den zugehdrigen
Fachinformationen genanntsind. Um eine diesen Symptomen
zugrunde liegende hypersensitive Vaskulitis abzuklaren, miiss-
tenim Falle solcher UAW mikroskopische Untersuchungen be-
troffener Hautareale sowie pathologische Untersuchungen ver-
storbener oder euthanasierter Patienten durchgefiihrt werden.

Das BVLweist darauf hin, dass im Falle von schweren Neben-
wirkungen das jeweilige Thioimidazol umgehend abzusetzen
ist und es ratsam ist, vor und wahrend jeder Hyperthyreose-
therapie regelméaRige Blutkontrollen durchzufiihren, wie es
bereitsin den zugehdrigen Fach- und Gebrauchsinformationen
beschrieben ist.

Quelle: K. Bowlt etal. (2013): Case Report - Carbimazole-associated hypersen-
sitivity vasculitis in a cat; JSAP 21 Nov 2013; DOI: 10.1111/jsap.12154
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