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Komplikationen nach
intravenoser Arzneimittel-

applikation beim Pferd
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Klinik fiir Pferde, Tierirztliche Hochschule Hannover

Im Zusammenhang mit der intravenésen Injektion kénnen
lokale oder systemische Komplikationen beobachtet
werden.

Als lokale Komplikationen bei i.v. Injektionen sind perivas-
kulire Himatome (Gerhards 1987, Deegen 1988), Venen-
thrombosen und Thrombophlebitiden (Collin er al. 1975,
Schlichting und Zeller 1978, Wintzer 1982, Huskamp 1985,
Gerhards 1987, Deegen 1988) sowie Paraphlebitiden (Gabel
1978, Zeller 1978, Wintzer 1982, Huskamp 1985, Gerbards
1987) zu bezeichnen. Die lege artis durchgefiihrte i.v. In-
jektion diirfte das Auftreten dieser Schiden minimieren.
Systemische Komplikationen im Zusammenhang mit i.v.
Injektionen sind durch unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) und intraarterielle Fehlinjektionen (Gabel und
Koestner 1963, Gabel 1978, Davis 1987) bedingt. Hapke
(1981) legt dar, daf8 der Begriff ,Nebenwirkung” durch
den Begriff ,unerwiinschte Arzneimittelwirkung” ersetzt
werden sollte. In der Pharmakologie kénnen Haupt- und
Nebenwirkungen nicht getrennt werden, vielmehr seien ei-
nige Wirkungen therapeutisch ausnutzbar, andere dagegen
unerwiinscht.

Die Ursachen der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
sind vielgestaltig und nicht in jedem Fall erkennbar. Toxi-
zitdt (Wintzer 1980, Eikmeier 1981, Ring 1982, Zeller
1985, Davis 1987, Baggor 1989), Idiosynkrasie (Hapke
1981, Ring 1982, Wilkinson 1984, Puyt 1986), Allergie
(Hapke 1970, Eyre und Hanna 1980, Eikmeier 1981,
Buschmann 1982, Davis 1984, Klinger et al. 1989), ana-
phylaktoide Reaktionen (Hapke 1981, Watkins 1983, Zeller
1985) und die Beeinflussung der physiologischen Funktion
von spezifischen Organsystemen (Adams 1975, Roberts und
English 1979) sind mdgliche Faktoren, die unerwiinschte
Arzneimittelreaktionen bedingen konnen. Weiterhin sind
Arzneimittelinteraktionen mégliche Ursachen dieser Kom-
plikationen (Eckhoff 1980, Kelly 1981, Kroker 1988, Baggot
1989).

Als Einflufaktoren sind nach Davis (1987) das Arzneimit-
tel, die Anwesenheit anderer Medikamente, Alter, Habitus,
Geschlecht, Trichtigkeit, Krankheit und der immunolo-
gische Status des Patienten, sowie die Umgebung zu bewer-
ten. Roberts und English (1979) weisen zudem auf die Be-
deutung der chemischen Formulierung, der Applikations-

Zusammenfassung

Anhand ciner Befragung von praktizierenden Tierirztinnen und
Tierirzten wurde die Bedeutsamkeit und die Art und Weise der un-
erwiinschten Arzneimiteelwirkungen (UAW) im Zusammenhang
mit der i.v. Injektion untersucht. Ca. 5,5 Millionen geschitzee i.v.
Injektionen fithrten zu 1009 beschriebenen UAW. Dies entspricht
0,018%. 158 dieser Pferde starben nach den Erthebungen der vorlie-
genden Untersuchungen. Dies sind 0,0028%. 575 Tierirzte beob-
achteten bei ca. 6,3 Millionen i.v. Injektionen 5123 Venenverinde-
rungen (Peri-, Thrombophlebitiden). Dies sind 0,08%. Nicht t6dli-
che UAW wurden vor allem nach der i.v. Applikation von Anti-
phlogistika und Chemotherapeutika beobachtet. Auffallend viele
Todesfille wurden nach i.v. Verabreichung von Trimethoprim/Sul-
fonamid-Priparaten und anderen Chemotherapeutika beschrieben.
Die relative Hiufigkeit der langsamen, schnelleren und schnellen
i.v. Injektionen war bei nicht tédlichen und twdlichen UAW nahezu
gleich. Demnach scheinen die hier angegebenen noch immer relativ
schnellen Injektionsgeschwindigkeiten den Ausgang einer UAW
nicht zu becinflussen. Die Anzahl der vorherigen Arzneimittelappli-
kationen scheint allenfalls einen geringen Einfluf§ auf das Auftreten
von UAW zu haben. Schwitzen, Zittern, Schwanken und Nieder-
stiirzen waren die hiufigsten beschriebenen Symptome von UAW.
Die meisten beschriebenen UAW begannen sofort im Anschluf an
die i.v. Injektion. Die tddlichen UAW traten am hiufigsten inner-
halb der ersten 5 Minuten nach der Injektion auf.

Bei beobachteten Zwischenfillen wurden selten Gegenmafinahmen
in Form der Applikation anderer Medikamente ergriffen. Trotz feh-
lender initialer Wirksamkeit war die intravensse Glukokortikoidap-
plikation die am hiufigsten ergriffene medikamentése Gegenmafi-
nahme.

Der Grad der Stérung des Aligemeinbefindens scheint hinsichtlich
des Ausgangs der UAW von geringerer Bedeutung zu sein.

Schliisselwérter: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
Injektionsgeschwindigkeit
Venenschiden

i.v. Injektion
Gegenmafinahmen

Complications following intravenous application of pharmaceuti-
cals in horses.

In this study the meaning and the kind of adverse drug reactions
following i.v. injection are studied through questioning practitio-
ners. 1716 inquiry sheets were sent to practicing veterinarians, in
which they described observed adverse drug reactions. 671 were
answered, representing 39%, in which 1009 adverse drug reactions
were mentioned. 5 553 890 estimated injections led to 1009 adverse
drug reactions; this number corresponds to 0,018%. 158 of these
horses died, according to the resulcs of the investigation, equivalent
to 0,0028%. 575 vet surgeons carried out 6 367 550 i.v. injections
and observed 5123 venous alterations (peri-, thrombophlebitis).
That means 0,08%. Most of the not lethal adverse drug reactions
were observed after i.v. administration of antiinflammarory drugs
and antibiotics. A high rate of lethal cases were described after i.v.
injection of trimethoprim/sulfonamide and antibiotics. The relative
frequency of adverse drug reactions and deadly cases are almost
equal after slow, less slow and fast i.v. injection. Therefore the time
for injection seems to be of minor importance for the appearing of
adverse drug reactions. The number of previous drug administrati-
ons seems to have only little influence on the occurrence of adverse
drug reactions. Sweating, shivering, vacillating and collapsing are
the most frequently described symptoms of adverse drug reactions.
Furthermore dyspnoea and excited behaviour are often observed.
Dermarological symptoms like urticaria, colic symptoms, diarrhea
and panic are rarely seen. Most of the described adverse drug reac-
tions start immediately following i.v. injection. Most of the lethal
cases were observed within 5 minutes after the start of administra-
tion. After adverse drug reaction, the administration of other coun-
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Abb. 1: Haufigkeit der unerwlnschten Arzneimittelwirkungen in
Bezug auf die geschatzte Anzahl der i.v. Injektionen pro Jahr

i.v. Injektionen

Fig. 1: Incidence of adverse drug reactions after medical treat-
ment in relation to the estimated number of i.v. injections per year

weise, der Qualitit, Handhabung und Lagerung der Arz-
neimiteel hin. Der Injektonsgeschwindigkeit wird eine
grofle Bedeutung beigemessen. Nach Eikmeier (1981) kon-
nen fast alle Pharmaka, wenn sie zu schnell injizierc wer-
den, in nicht bekannter Weise das Blutplasma so veriin-
dern, daf§ es zu plotzlicher hochgradiger Vasodilatation mit
totalem Kreislaufzusammenbruch kommt. In diesem Sinne
wird eine Injektionsgeschwindigkeit von 8-10 ml pro Mi-
nute (Kraff 1982), von 10 ml pro Minute (Eikmeier 1978)
oder von 20 ml pro Minute (Bonfig 1985) als langsam an-
gesehen. Dagegen empfindet nach Deegen (1993) der inji-
zierende Tierarzt die i.v. Verabreichung von 10 ml in min-
destens 25 Sekunden als langsam und die von 10 ml in 10-
15 Sekunden als ,normal“. Zudem weisen einige Autoren
auf die Rolle der Temperatur des applizierten Arzneimittels
hin. Bone et al. (1963), Kraft (1982) und Lischer et al.
(1991) sprechen sich fiir kérperwarme Injektionslosungen
aus. Im Gegensatz dazu legt Hapke (1972) nach experimen-
tellen Untersuchungen dar, daf das Unterlassen des Erwir-
mens einer Infusionsldsung nicht mehr als Kunstfehler
angeschen werden kann. Entsprechende Schlufifolgerungen
lassen sich aus den Herzminutenvolumen-Messungen mit-
tels Thermodilution von Claussen (1981) ziehen.

Der ,plotzliche Tod® ist der fiir Tierbesitzer und Tierarzt
grofite unerwartete Schaden (Efkmeier 1981). Er wird nach
t.v. Verabreichung von Trimethoprim (Alexander und
Colletr 1975), potenzierten Sulfonamiden (Eikmeier 1986,
1987, 1990, Dick und White 1987, Taylor et al. 1988,
Gray et al. 1990), Doxycycline (Riond et al. 1992), Chlor-
amphenicol und Tetracyclin-Priparaten (Eikmeier 1986)
beschrieben.

Im Rahmen der vorgestellten Arbeirt soll durch Sammlung
und Auswertung einer groffen Anzahl an Fallberichten ein
Eindruck iiber die Hiufigkeit und die Art und Weise von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen im Zusammenhang
mit der i.v. Arzneimittelapplikation beim Pferd vermittelt
werden.
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Abb. 2: Unerwlnschte Arzneimittelwirkungen bezogen auf die
verschiedenen Arzneimittelgruppen

n.t. UAW= nicht tddliche unerwinschte Arzneimittelwirkungen

AM 1 = TMP/S-Praparate  AM 5 =, Stoffwechsel-Préparate”
AM 2 = andere Antibiotika ~AM 6 = ,Kolik-Praparate”

AM 3 = Vitaminpréparate ~ AM 7 = Sedativa und Narkotika

AM 4 = Antiphlogistika AM 8 = ,Gynakologische Préparate”
AM 9 = “Lungentherapeutika”

Fig. 2: Adverse drug reactions after medical treatment in relation
to different Pharmaceuticals

n.t. UAW= non-lethal adverse drug reactions

AM 1 = TMP/S-Preparations
AM 2 = other Antibiotics

AM 3 = Vitamin Preparations

AM 5 = Metabolic Preparations”

AM 6 = ,Colic Preparations*

AM 7 = Sedatives and Anaesthesia
agents

AM 4 = Antipyretics AM 8 = ,Theriogeneology Preparations”

AM @ =, Respiratory Preparations”

Material und Methode

Im Zeitraum Mai 1991 bis Mirz 1992 wurde cin Fragebo-
gen mit Begleitschreiben an 1716 praktizierende Tieridrz-
tinnen und Tierdrzte in den alten Bundeslindern per Post
versandt. Es wurden Pferde-, Grof3tier- und Gemischeprak-
tiker angeschrieben. Der Anteil der personlichen Daten
blieb jederzeit anonym und wurde keinem Dritten gegenii-
ber offenbart.

Das Begleitschreiben wies in kurzer Form auf die Proble-
matik der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen im Rah-
men der i.v. Injektion hin und stellte das Ziel der Befra-
gungsaktion vor. Die Tierdrzte wurden iiber ihre Erfahrun-
gen mit Zwischenfillen im Zusammenhang mic der i.v. In-
jektion beim Pferd in den letzten zehn Jahren befragt. Die
beobachteten Zwischenfille, ihr Verlauf und Ausgang soll-
ten beschrieben werden. Weiterhin wurde um Informatio-
nen iiber den Padienten und das i.v. applizierte Arzneimittel
gebeten. Zusitzlich wurde nach der geschitzten Anzahl der
Hiufigkeit der i.v. Injektionen und der beobachteten Ve-
nenschiden pro Jahr gefragt.

Die interferenzstatistische Absicherung der Risikovariablen
erfolgte mittels der logistischen Regression. Zudem wurden
die Antwortbdgen mit einer beschreibenden Statistik aus-
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gewertet. Dafiir wurden die Informationen aus den Ant-
wortbdgen in Gruppen zusammengefaflc. Aus Prakeikabi-
lititsgriinden konnte die Zuordnung der Arzneimittel
nicht nach pharmakologischen Gesichtspunkten erfolgen.
Vielmehr wurde eine Einteilung nach Indikationsbereichen
und Wirkstoffen vorgenommen (s. Tabelle 1).

Ergebnisse

671 der 1716 angeschriebenen praktizierenden Tierirztin-
nen und Tierirzte antworteten, dies entspricht einem
Riicklauf von 39%. Es waren 638 Antwortbdgen mit 1009
beschriebenen systemischen unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen (UAW) auswertbar. Weiterhin lagen bei 575 der
Antwortbégen Angaben iiber die geschitzte Anzahl der
jahrlichen i.v. Injektionen beim Pferd und iiber die Hiufig-
keit der beobachteten Venenschiden pro Jahr vor.

Die Tierdrzte gaben die geschitzte Anzahl der jihrlich
durchgefiihreen i.v. Arzneimictelapplikationen an. Daraus
ergab sich eine Zahl von 5 553 890 beim Pferd durchge-
fithrte i.v. Injektionen innerhalb von 10 Jahren. Die auf

ter-active drugs was seldom performed. The intravenous application
of glucocorticoids is most frequently used, even with the lack of an
immediate pharmaceutical response. The degree of disturbed health
condition seems to be of little importance regarding the occurrence
of adverse drug reactions.

keywords: adverse drug reactions  i.v. injection

time taken for injection  emergency-treatments

venous alterations

diese ca. 5.5 Millionen i.v. Injektionen bezogenen 1009 be-
obachteten UAW (t6dliche und nicht tédliche) ergeben so-
mit einen Prozentsatz von 0,018% (Abb. 1, Abb. 2). 158
Pferde starben nach den Erhebungen der vorliegenden Ar-
beit, dies sind 0,0028%.

Die Abbildungen 2 und 3 veranschaulichen die Verteilung
der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen auf die genann-
ten Arzneimittelgruppen. Daraus geht hervor, daff uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen am hiufigsten im Zu-
sammenhang mit der Arzneimittelgruppe 4 (Antiphlogisti-
ka) beschrieben wurden (Abb. 2, Abb. 3a). Gleichzeitig be-
dingten diese Medikamente relativ wenig Todesfille (Abb.
2, Abb. 3b).

Trimethoprim/Sulfonamid-Priparate (AM 1) und andere
Antibiotika bzw. Chemotherapeutika (AM 2) sind die Me-
dikamente, die ebenfalls hiufig zu beobachteten UAW

AM 3
=

-

Abb 3a: nicht tddliche unerwlinschte Arzneimittelwirkungen
n=851

AM 1 = TMP/S-Praparate
AM 2 = andere Antibiotika
AM 3 = Vitaminpréparate =~ AM 7 =Sedativa und Narkotika

AM 4 = Antiphlogistika AM 8 = ,Gynékologische Praparate”
AM 9 = Lungentherapeutika“

AM 5 = Stoffwechsel-Praparate”
AM 6 =, Kolik-Praparate”

Fig. 3a: non-lethal adverse drug reactions

AM 1 = TMP/S-Preparations

AM 2 = other Antibictics

AM 3 = Vitamin Preparations

AM 4 = Antipyretics

AM 9 = ,Respiratory Preparations”

AM 5 = | Metabolic Preparations”

AM 6 = ,Colic Preparations”

AM 7 = Sedatives and Anaesthesia agents
AM 8 = ,Theriogeneology Preparations*”

Abb. 3b: todliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
n= 158

AM 1 = TMP/S-Préparate
AM 2 = andere Antibiotika
AM 3 = Vitaminpraparate =~ AM 7 = Sedativa und Narkotika

AM 4 = Antiphlogistika AM 8 = ,Gynakologische Praparate”
AM 9 = Lungentherapeutika“

AM 5 = Stoffwechsel-Praparate”
AM 6 = ,Kolik-Praparate”

Fig. 3b: lethal adverse drug reactions

AM 1 = TMP/S-Preparations

AM 2 = other Antibiotics

AM 3 =Vitamin Preparations

AM 4 = Antipyretics

AM 9 = ,Respiratory Preparations”

AM 5 = Metabolic Preparations”

AM 6 =, Colic Preparations”

AM 7 = Sedatives and Anaesthesia agents
AM 8 =, Theriogeneology Preparations”
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n (Pferde)
25 |

20§

Trimethoprim/Sulfonamid-Praparate

Handelsnamen

Abb. 4: Verteilung der Todesfélle nach Trimethoprim/Sulfonamid-
Applikation auf die handelsUblichen Préaparate

n= 47
Erlauterungen:
6 = Riketron®
7 = Vetrimosulf®
8 = Primozett®
9= Suprasulfan®
10 = ohne Angabe des Handelsnamen

1= Vetoprim®

2= Trimeto Tad®
3= Borgal®

4= Duoprim®

5= Trimethosulf®

Fig. 4: Deaths after Trimethoprim/Sulfonamid- Application  of
commonly used preparations

List of brand-names:

|= Vetoprim® 6 = Riketron®
2= Trimeto Tad® 7 = Vetrimosulf®
3= Borgal® 8 = Primozett®

4= Duoprim®
5= Trimethosulf®

9= Suprasulfan®
10 = brand-name not mentioned

fiihreen (Abb. 2, Abb 3a). Im Gegensatz zu den Antiphlogi-
stika wurden jedoch bei diesen beiden Arzneimittelgruppen
relativ viele Todesfille beschrieben (Abb.2, Abb. 3b).

Bei der Arzneimittelgruppe 3 (Vitaminpriparate) ist auffil-
lig, dafl bei relativ wenig UAW der Anteil der Todesfille
sehr hoch ist (Abb. 2, Abb. 3b).

1. Applikation m(ehrr1’nas|)i9
(n = 812) n=13
unbekannt
(n = 60)

Abb. 6: Haufigkeit der gemeldeten unerwlnschten Arzneimittel-
wirkungen unter Berlicksichtigung der Anzahl der Applikationen
des Arzneimittels

n= 1008

Fig. 6: Incidence of officially stated adverse drug reactions, de-
pending on the number of application of each drug

Iangﬂégr; i.v.
(n = 340)

schnell i.v.
(n = 38)

schneller i.v.
(n = 472)

L P
—

Abb. 5a: nicht todliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen in
Zusammenhang mit der Injektionsgeschwindigkeit

n= 850
Erlauterungen:

langsam i.v. = 10 bis 20 mi pro Minute
schneller i.v. = schneller, aber verhalten
schnelli.v. = schnelle i.v. Injektion

Fig. 5a: non-lethal adverse drug reactions depending on time ta-
ken for injection

langsam i.v.
(n = 68)

schnell i.v.
(n=8)

schneller i.v.
(n=82)

Abb. 5b: todliche unerwlnschte Arzneimittelwirkungen in Zusam-
menhang mit der Injektionsgeschwindigkeit

n= 158

Erlauterungen:

langsam i.v. = 10 bis 20 ml pro Minute

schneller i.v. = schneller, aber verhalten
schnelli.v. = schnelle i.v. Injektion

Fig. 5b: lethal adverse drug reactions depending on time taken
for injection

Die durch unterschiedliche TMP/S-Priparate verursachten
Todesfille sind in Abbildung 4 dargestellt. Die meisten To-
desfille wurden nach der Applikation von Medikament 1
beschrieben.

In den Abbildungen Sa und Sb ist die Injektionsgeschwin-
digkeit in Bezug zu den unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen dargestellt. Daraus ist ersichtlich, daf die relative
Hiufigkeit der langsamen, schnelleren und schnellen i.v.
Injektionen bei nicht todlichen und todlichen uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen nahezu gleich war.

Die Anzahl der mit dem gleichen Priparat vorausgegange-
nen Behandlungen ist in Abbildung 6 dargestellt. Dem-
nach wurde der groflte Teil (81%) der gemeldeten uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen nach der jeweils ersten
Applikation des Arzneimittels beobachtet.

Abbildung 7 veranschaulicht, daf§ bei 19% der gemeldeten
UAW gleichzeitig mindestens ein weiteres Arzneimittel in-
travends appliziert wurde.
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ohne weitere AM

(n = 812)

L
/

\

Abb. 7: Haufigkeit der gemeldeten unerwinschten Arzneimittel-
wirkungen unter Berlcksichtigung der zusatzlich intravends ver-
abreichten Praparate

n= 1008

mit weiteren AM
(n = 196)

Fig. 7: Incidence of officially stated adverse drug reactions, de-
pending on drugs given intravenously additionally

n (Pferde)
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Beginn der UAW
400

300 1

200 -
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100 | 70
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0 ‘*13—7_7_—_77
1 2 3 4 5 6

. uAw Todestille

Abb. 9: Beginn der unerwlnschten Arzneimittelwirkungen in Be-
zug auf die i.v. Arzneimittelverabreichung

n= 1008

1= wahrend der Injektion

2= sofort im Anschluf3 an die Injektion

3= innerhalb von 60 Sekunden nach der Injektion

4= innerhalb von 5 Minuten nach der Injektion

5= innerhalb von 60 Minuten nach der Injektion

6= spater als 60 Minuten nach der Injektion

Fig. 9: Start of adverse drug reactions in correspondence to the
medication given intravenously

1= during injection

2= immediately after injection

3= within 60 seconds after injection

4= within 5 minutes after injection

5= within 80 minutes after injection

6= later than 60 minutes after injection

Die Symptome der UAW sind in Abbildung 8 dargestellt.
Daraus ist ersichtlich, daf§ Schwitzen, Zittern, Schwanken
und Niederstiirzen die am hiufigsten beschriebenen UAW
sind. Weiterhin wurden Dyspnoe und Exzitationen als oft
zu beobachtende systemische Komplikationen beschrieben.
Hautverinderungen, z.B. Urticaria, Koliksymptome, Di-
arrhoe und Panik wurden seltener beschrieben. Es wurden
in der Regel mehrere Symptome gleichzeitig beschrieben,
wobei jegliche Kombination méglich ist. Die Hiufigkeiten

n {Pferde)

600 |
500
400
300 -

200

100

S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10
Symptomatik der UAW

Abb. 8: Verteilung der beschriebenen Symptome

n= 1981

S 1 = Hautveranderungen S 6 = Zittern

S 2 = Diarrhoe S 7 = Schwanken
S 3 = Dyspnoe S 8 = Niedersturzen

S 4 = Exzitationen
S 5 = Schwitzen

S 9= panisches Verhalten
S 10 = Koliksymptomatik

Fig. 8: Incidences of symptoms described

S 1 = Skin reactions S 6= Shaking
S 2 = Diarrhea S 7 = Ataxia

S 3 = Dyspnea S 8= Collapse
S 4 = Excitation S 9= Panic

S 5 = Sweating S 10 = Colic

der beschriebenen Symptome sind bezogen auf die ver-
schiedenen Arzneimittelgruppen unterschiedlich verteilt.
Die meisten beschriebenen unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen begannen sofort im Anschluf an die i.v. Injekti-
on (Abb. 9). Weiterhin veranschaulicht die Abbildung 9,
dafl codliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen am
hiufigsten innerhalb der ersten 5 Minuten nach der Injek-
tion begannen.

Die Dauer der UAW wird in der Abbildung 10 dargestellt.
Es wird deutlich, daf§ die Symptomatik der unerwiinschten
Arzneimirttelreaktionen zum iiberwiegenden Teil (52%)
maximal 5 Minuten gedauert hat. Der Tod der Patienten
als Folge der Komplikation trat ebenfalls meist innerhalb
von 5 Minuten ein.

Lediglich 33,5% der Tierdrzte ergriffen Gegenmafinahmen
medikamentdser Art. Bei den beobachteten Komplikatio-
nen mit tédlichem Ausgang haben 42,4% medikamentose
Gegenmafinahmen ergriffen (Abb.11). Die intravenose
Glukokortikoidapplikation ist die am hiufigsten ergriffene
medikamentdse Gegenmafinahme (Abb. 12).

Bei etwa 50% der Pferde lag vor der i.v. Injektion keine
Stérung des Allgemeinbefindens vor. Die Abbildungen 13a
und 13b verdeutlichen, daf} die Verteilung der unterschied-
lichen Grade der Stérung des Allgemeinbefindens bei den
nicht todlichen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
und bei den Todesfillen nahezu gleich war.

Die Tierirzte wurden zusitzlich auch nach Venenschiden
nach i.v. Arzneimittelapplikation befragt. Hierzu wurden
von 575 Tierirzten 5123 Venenverinderungen beobachret.
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n (Pferde)

500 T—
405 Dauer der UAW

400

300 + 266

200 ~

1 2 3 4 5

Il nt. uaw [ Todestille

Abb. 10: Dauer der Symptomatik der nicht todlichen uner-
winschten Arzneimittelwirkungen sowie der Symptomatik bis
zum Eintritt des Todes

n= 1008

1= maximal 5 Minuten

2= 6-30 Minuten

3= 30-60 Minuten

4= 1-24 Stunden

5= mehr als einen Tag

Fig. 10: Duration of symptoms of non-lethal adverse drug reac-
tions as well as duration of symptoms until death

1= maximum of 5 minutes
2= 6-30 minutes

3= 30-60 minutes

4= 1-24 hours

5= longer then 1 day

Bezogen auf die von diesen Tierirzten geschitzte Gesamt-
injektionshiufigkeit von etwa 6,3 Millionen i.v. Injektio-
nen in 10 Jahren ergab sich eine Hiufigkeit der registrier-
ten Venenverinderungen von 0,08% (Abb. 14).

Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sind Berichte iiber
1009 unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bearbeitet wor-
den. Daraus kann nur ein Eindruck iiber die Hiufigkeit
von Komplikationen im Zusammenhang mit der i.v. Appli-
kation bestimmter Arzneimittel vermittelt werden. Da
Zahlen iiber den Verkauf und die Hiufigkeit der Anwen-
dung der jeweiligen Arzneimittel fehlen, ist eine Aussage
iiber die ,Gefihrlichkeit“ einzelner Arzneimittel nicht
moglich.

Nach den Angaben der befragten Kollegen fiihrten ca. 5,5
Millionen i.v. Injektionen zu 1009 unerwiinschten Arznei-
mittelreaktionen (0,018%). 158 der behandelten Pferde
statben nach den Erhebungen der vorliegenden Untersu-
chungen, dies sind 0,0028%. Erstmalig wurde im Rahmen
der votliegenden Untersuchungen der Bezug zwischen der
Zahl der beobachteten unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen und der geschitzten Zahl an Gesamtinjektionen

80

nicht todliche UAW

todliche UAW

Ml GegenmaBnahmen (XN keine GegenmaBnahmen

Abb. 11: Haufigkeit des Ergreifens von GegenmalBnahmen unter
Bericksichtigung des Ausgangs der Komplikation in Prozent

n=100%

Fig. 11: Incidence of the undertaking of emergency treatment, ta-
king into consideration the final status after complication (percen-
tage)
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Abb. 12: GegenmaBnahmen im Rahmen der unerwinschten
Arzneimittelwirkungen

n= 1009

1=i.v. Applikation von Adrenalin

2=i.v. Applikation von Glukokortikoiden

3= Infusionstherapie

4= kombinierte ,Schockbehandlung” (1,2 und/oder 3)
5=i.v. Applikation von Antihistaminika

6= i.v. Applikation von ,Kolikpraparaten®

7=i.v. Applikation von ,Kreislaufmitteln® (z.B. Effortil®)
8= i.v. Applikation von Sedativa

Fig. 12: Emergency treatments of adverse drug reactions
1= l.v. application of adrenalin

2= i.v. application of glucocorticoids

3= infusion therapy

4= combined shock treatment (1,2 and/or 3)

5= i.v. application of antihistamin drugs

6= i.v. application of colic preparations

7= i.v. application of cardio vascular drugs

8=i.v. application of sedatives

hergestellt. Andere Autoren dagegen bezichen die beobach-
teten Zwischenfille auf die Zahl der in Kliniken behandel-
ten Patienten. Somit ergeben sich unterschiedliche Anga-
ben iiber die Hiufigkeit von Injektionszwischenfillen
(Stowe 1975, Ndiritu und Enos 1977, Margraf 1986 ).
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Abb. 13a: Grad der Stoérung des Aligemeinbefindens vor der Be-
handiung bei nicht tddlichen unerwlnschten Arzneimittelwirkun-
gen

n= 850

Fig. 13a: Degree of discomfort prior to treatment in cases of non-
lethal adverse drug reactions

Abb 13b: Grad der Stérung des Allgemeinbefindens vor der Be-
handlung bei todlichen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
n=158

Fig. 13b: Degree of discomfort prior to treatment in cases of let-
hal adverse drug reactions

Bei der Auswertung der 1009 beschriebenen unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen war eine Hiufung bestimmter
Arzneimittel auffillig. Es muf§ jedoch nochmals darauf hin-
gewiesen werden, daf§ Bezugzahlen zur Einsatzhiufigkeit
fehlen. Es konnte beispielsweise scin, daff die meist ge-
nannten Medikamente die meist angewendeten sind.

Nichr tédliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen tra-
ten am hdufigsten nach i.v. Verabreichung von Antiphlogi-
stika auf. Schwanken und Zittern sind die am hiufigsten
beschriebenen Symptome. Das Literaturstudium liefert al-
lerdings keine solchen Hinweise auf applikationsbedingte
UAW. Dagegen liegen Berichte von Nierennekrosen (Gun-
son 1983, Beuter 1986) und Erosionen im Magen-Darm-
Trakt (Snow et al. 1981, Keen und Livingston 1983, Karcher
et al. 1990, Meschter et al. 1990) nach Verabreichung von
Antiphlogistika vor. Im Rahmen der eigenen Untersuchun-
gen war es nicht moglich, derartige Komplikationen zu er-
fassen.

Nach Berichten von Gray et al. (1989, 1990) sind antimi-
krobielle Substanzen die hiufigste Ursache fiir UAW. Auch
bei den eigenen Untersuchungen ist die Gruppe der Anti-
biotika bzw. Chemotherapeutika mit 351 beobachteten
systemischen Komplikationen und 94 Todesfillen von
herausragender Bedeutsamkeit. Davon wurden allein 197
UAW im Zusammenhang mit der i. v. Trimethoprim/Sul-
fonamid-Verabreichung beobachtet. 47 davon fiihrten zum
Tode. Der plétzliche Tod nach i.v. Applikation von poten-

5.123

6_36T§;jfhade,,

i.v. Injektionen

Abb. 14: Haufigkeit der Venenschaden pro Jahr in Bezug auf die .

geschétzte Anzahl der i.v. Injektionen pro Jahr, Angaben von 575
Tierarzten berlcksichtigt

Fig. 14: Incidence of vein damage per year in correspendence to
the estimated number of i.v. injections per year, Information from
575 veterinarians included

zierten Sulfonamiden wird von FEikmeier (1986, 1987,
1990), Dick und White (1987), Taylor et al. (1988) und
Gray et al. (1990) beschrieben. Die Verteilung der Todes-
fille auf die handelsiiblichen Trimethoprim/Sulfonamid-
Priparate liflc erkennen, daff dic meisten Todesfille nach
i.v. Verabreichung von Vetoprim® beschrieben werden.
Vergleichszahlen iiber dessen Marktanteil bzw. die Hiufig-
keit des Einsatzes dieses Priparates fehlen jedoch. Aus die-
sem Grund ist eine Bewertung dieser Aussage nur begrenzt
moglich.
Eikmeier (1985) rechnet Trimethoprim/Sulfonamid-Ver-
bindungen zu den Priparaten, deren i.v. Applikation nach
terirztlicher Erfahrung ein das iibliche Maf§ iibersteigen-
des Risiko erkennen [iflt. Diese Aussage wird durch die
vorliegenden Ergebnisse bestitigt.
Im Zusammenhang mit der i.v. Verabreichung von Vita-
minpriparaten wurden 20 tddliche und 19 nicht todliche
UAW beschrieben. Dieses Ergebnis findet in der Literatur
keine Widerspiegelung. Hautverinderungen und Dyspnoe
wurden bei dem Einsatz dieser Medikamente hiufiger be-
obachtet als bei UAW nach Verabreichung anderer Arznei-
mittel.
In Anbetracht dieser offensichtlichen ,,Gefihrlichkeit” der
Vitaminpriparate, stellt sich die Frage nach der Indikation
ihrer i.v. Applikation. Es diirfte sich in den meisten Fillen
ergeben, dafl ein Vitaminmangel nicht zu belegen und
auch eine vitale Indikation nicht zu erkennen ist.
Nach Schleirer (1988) ist die Indikation eciner i.v. Applika-
tion gegeben, wenn
1. eine einfachere Injektionsart wegen der Gewebe-
unvertriiglichkeit des Medikamentes nicht moglich ist,
2. schnell ein hoher Blutspiegel erreicht werden soll,
3. die Wirkung des Medikamentes sofort eintreten mufS
und
4. grofle Mengen des Arzneimittels verabreicht werden
sollen.
Besonders strenge Mafistibe bei der Indikationsstellung er-
fordern nach Eikmeier (1987) alle Priparate, deren i.v. An-
wendung vom Hersteller mit Einschrinkungen oder Vor-
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Tabelle 1: Einteilung der genannten Arzneimittel nach Wirkstoffen und Indikationsbereichen

AM 1 Trimethoprim/
Sulfonamid-Praparate

Trimetho TAD®; Borgal®; Vetoprim®; Duoprim®; Vetrimosulf®; Trimetho Sulf®; Potrim®;
Bigram®; Riketron®; Suprasulfan L®; Primozett®; Parkestaff®; Pentasulf®; Amphoprimol®

AM 2
andere Chemotherapeutika

Engemycin®

Terramycin®; Langzeitsulfonamid®; Davosin®; Frisogent®; Chloramphenicol Lsg.®;
Lincospectin-Lsg.®; Davosin®; Bayrena®, CTP®; Penicillin-G-Natrium®; Normimycin-V-LSG®,
Chloromycetin®; Chlorojekt®; Oxytetracyclin 5%®; Oxytetrasel®; Gentamycin 5%®;

AM 3
Vitaminpréaparate

Crescin®; Crescin forte®; Vigantol-E-comp.®; B-Neuron®; StreB-Vitam-N®; Vitamin ADE®,
Vitatropin BC®; Vitamin C®

»Stoffwechsel-Praparate”

AM 4 Dexa Tomanol®; Tomanol®; Antiphlogistikum 30%®; Finadyne®; Phanadex®;
Antiphlogistika Phenylbutazon 20%®; Phenylarthrit®; Phenylarthrit forte®; Opticortenol S®; Dalben®
AM 5 Thoramangan®; Phoskanol!®; Catosal®; Kynoselen®; Biodyl®; Fercobsang®; Bykahepar®;

Anti-Histergan®; Vetibenzamin®; Thonophosphan®; Benadryl®; Mederantil®; [dogenabil®;
Mineralstoffiosung®; Hamoscon®; Lauritin®

AM 6 ,Kolik-Praparate”

Novalgin®; Buscopan®; lllagin®; Metamizol®; Novamisuifon®; Chosalgan®

AM 7
Sedativa und Narkotika

Polamivet®; Rompun®; Combelen®; Dominal®; Chlorpromazin®; Vetranquil®; Thiogenal®;
Chloralhydrat®; Myolaxin®; Domosedan®

AM 8
»Gynékologische Arzneimittel”

Dinolytic®; Receptal®; Oxytocin®; lliren C®

AM 9 ,Lungentherapeutika”

Ventipulmin®; Bisolvomycin®; Pulmobronchitikum®; Lobelin®; Bisolvon®; Sputolysin®

Die Tabelle 1 ist nicht vollstéandig, da die Handelsnamen nicht immer angegeben wurden bzw. nicht immer lesbar waren.

sichtsmafiregeln gekoppelt sind, sowie Arzneimittel, deren
i.v. Applikation nach tierirztlicher Erfahrung hiufiger zu
Nebenwirkungen fithren.

Die eigenen Untersuchungen bestitigen also die Auffas-
sung von Eikmeier (1978), wonach die i.v. Injektion beim
Pferd ein risikobehaftetes Therapieverfahren ist. Treten bei
Anwendung risikobehafteter Therapieverfahren UAW auf,
so sind diese dann nicht vom behandelnden Tierarzt zu
verantworten, wenn sie trotz Erfiillung der Sorgfaltspflicht
beobachtet werden. Es ist allgemein anerkannt, daf§ die
tierdrztliche Sorgfaltspflicht erfiillt ist, wenn
1. die Einwilligung des Besitzers vorliegt,
2. der Besitzer tiber das Risiko aufgeklirt wurde,
3. eine Indikation fiir die Anwendung des Therapie-
verfahrens besteht und
4. die Mafinahme lege artis ausgefiihre wird
(Eikmeier 1978).

Einschrinkend mufl darauf hingewiesen werden, daff tédli-
che UAW selten (0,0028%) auftreten. Eine Information
der Besitzer iiber dieses Risiko scheint somit nicht
grundsitzlich erforderlich.

Die Injektionsgeschwindigkeit wird hiufig als mitbestim-
mender Faktor fiir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
diskutiert. Die relative Hiufigkeit der langsamen, schnelle-
ren und schnellen i.v. Injektion bei nicht tédlichen uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen und bei Todesfillen ist
in der vorliegenden Untersuchung nahezu gleich. Dies mag
darauf hinweisen, daff die Injektionsgeschwindigkeit kein
dominierender Faktor bei der Schwere des Zwischenfalls
ist. Diese Einschitzung diirfte allerdings dann nicht mehr
gelten, wenn die Geschwindigkeit der i.v. Medikamenten-
zufuhr sehr viel drastischer gesenkt wird. Eine langsame
Medikamentenzufuhr  kann unter Praxisbedingungen
durch Tropfinfusion realisiert werden. Im iibrigen kénnte
bei Verwendung der Tropfinfusion eine objektive Applika-
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Table 1: Listing of drugs according to generic name and indications

AM 1 Trimethoprim/
Sulfonamid Preparations

Trimetho TAD®; Borgal®; Vetoprim®;, Duoprim®; Vetrimosulf®; Trimetho Sulf®; Potrim®;
Bigram®; Riketron®; Suprasulfan L®; Primozett®; Parkestaff®, Pentasulf®; Amphoprimol®

AM 2
other Antibiotics

Engemycin®

Terramycin®; Langzeitsulfonamid®; Davosin®; Frisogent®; Chloramphenicol Lsg.®;
Lincospectin-Lsg.®; Davosin®; Bayrena®; CTP®; Penicillin-G-Natrium®; Normimycin-V-LSG®;
Chloromycetin®, Chlorojekt®; Oxytetracyclin 5%®; Oxytetrasel®; Gentamycin 5%®;

AM 3
Vitamin Preparations

Crescin®; Crescin forte®; Vigantol-E-comp.®; B-Neuron®; StreB-Vitam-N@; Vitamin ADE®;
Vitatropin BC®; Vitamin C®

»,Metabolic Preparations”

AM 4 Dexa Tomanol®; Tomanol®; Antiphlogistikum 30%®; Finadyne®; Phanadex®;
Antipyretics Phenylbutazon 20%®; Phenylarthrit®; Phenylarthrit forte®; Opticortenol S®; Dalben®
AM 5 Thoramangan®; Phoskanol®; Catosal®; Kynoselen®; Biody!®; Fercobsang®; Bykahepar®;

Anti-Histergan®; Vetibenzamin®; Thonophosphan®; Benadryl®; Mederantil®; ldogenabil®;
Mineralstofflosung®; Hamoscon®; Lauritin®

AM 6 ,,Colic Preparations”

Novalgin®; Buscopan®; lllagin®, Metamizol®; Novamisulfon®; Chosalgan®

AM 7 Sedatives and
Anaesthesia agents

Polamivet®; Rompun®; Combelen®; Dominal®; Chlorpromazin®; Vetranquil®; Thiogenal®;
Chloralhydrat®; Myolaxin®; Domosedan®

AM 8
»Theriogenology Preparations”

Dinolytic®; Receptal®; Oxytocin®; lliren C®

AM 9 , Respiratory Preparations”

Ventipulmin®; Bisolvomycin®; Pulmobronchitikum®; Lobelin®; Bisolvon®; Sputolysin®

Table 1 is not complete, as brand-names were partly not mentioned or unreadable.

tionszeit durch Angabe der Tropfenzahl pro Zeiteinheit
durch den Hersteller festgesetzt werden.

Der weitaus grofite Teil der beschriebenen unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen trat nach der ersten i.v. Applikation
des entsprechenden Priparates auf. Da fiir jede Form der
Allergie Voraussetzung ist, daff der Organismus bei einem
ersten Kontake durch das Antigen sensibilisiert wird
(Trautwein 1982), wiirde dieses Ergebnis einer allergischen
Genese weitgehend widersprechen. Es ist jedoch zu beden-
ken, daf} etwaige Arzneimittelapplikationen durch andere
Tierdrzte in der Regel nicht bekannt sind. Daher ist frag-
lich, ob 81% der beschriebenen unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen rtatsichlich nach der ersten Applikation des
verabreichten Arzneimittels auftraten.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zeigten sich bei
81% der gemeldeten Fille bei Verabreichung nur eines ein-
zigen Priparates. In den anderen Fillen wurden zusitzlich
Arzneimittel verabreicht, die auch die Ursache fiir die

Symptomatik sein kénnen und die Zuordnung der Erschei-
nungen zu den Arzneimitteln erschweren (Ungemach
1981). Pharmakokinetische und pharmakodynamische
Mechanismen und pharmazeutische Inkompatibilititen
sind nach Baggot (1989) die Ursache fiir Arzneimittelinter-
aktionen. Kroker (1988) erginzt, dafl die Kombination ver-
schiedener Arzneimittel auch iiber eine Verstirkung der
toxischen Wirkungen der Einzelstoffe zu Komplikationen
fithren kann.

135 nicht tddliche und 20 tddliche unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen traten schon wihrend der i.v. Injektion
auf. In diesen Fillen ist eine intraarterielle Fehlinjektion ei-
ne wahrscheinliche Ursache dieser Reaktionen. Gabel und
Koestner (1963), Gabel (1978) und Davis (1987) berichten
tiber Arzneimittelapplikationen in die Arteria carotis com-
munis. Die plotzliche hohe Konzentration von Pharmaka
im zentralen Nervensystem und die dadurch verursachte

Pferdeheilkunde 10



92 Komplikationen nach intravendser Arzneimittelapplikation

Ischimie der betroffenen Gehirnteile fiihren sehr rasch zu
dramatischen unter Umstinden auch tédlichen UAW. Um
eine Fehlpunktion der A. carotis, die in Hohe der Injek-
tionsstelle weitestgehend durch den M. omohyoideus ge-
schiitzt ist, zu erkennen, sollte die Kaniile ohne aufgesetzte
Spritze in das Gefifllumen eingefiihrt werden (Bonfig
1985, Eikmeier 1987, Dietz 1988 ) . Die Arzneimittelappli-
kation sollte erst nach Beurteilung des abflieRenden Blutes
erfolgen. Die iiberwiegende Mehrzahl der unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen stellte sich aber erst im Anschluf§
an die i.v. Arzneimittelapplikation ein. Weiterhin dauerten
die UAW bei 523 Pferden (52%) maximal nur 5 Minuten.
Hierbei sind Idiosynkrasie (Wilkinson 1984, Zeller 1985,
Puyr 1986), Allergie (Eikmeier 1981, Hapke 1981, Davis
1984, Zeller 1985) und anphylaktoide Reaktionen (Hapke
1981, Zeller 1985) als mogliche Ursachen zu diskutieren.

Deegen (1993) empfiehlt als Initialtherapie bei Zwi-
schenfillen die i.v. Applikation von Sympathomimetika
mit alpha-adrenerger Wirkungskomponente als Zusatz zur
Basisinfusion. Diese Substanzen wirken mit einer soforti-
gen Vasokonstriktion dirckt am Erfolgsorgan, nimlich am
weitgestellten Blutgefif3. Bei den meisten beobachteten un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen (65%) ergriffen die
Tierdrzte keine Gegenmafinahmen. 42,4% der Pferde ver-
starben trotz medikamentéser Therapie. Aus den Ergebnis-
sen dieser Untersuchung geht auflerdem hervor, dafl eine
deutliche Verringerung der Todesrate durch medikaments-
se Gegenmafinahmen nicht erzielt werden konnte. Die er-
griffenen Gegenmafinahmen bestanden in erster Linie in
der Verabreichung von Glukokortikoiden, obwoh! diese
keine direkte vasoaktive Wirkung haben, sondern vor allem
gegen die Entstehung bzw. Wirkung von Entziindungsme-
diatoren wirken. An dieser Stelle muf3 darauf hingewiesen
werden, daff bei akur lebensbedrohenden Schockzustinden
Glukokortikoide wegen ihres langsamen Wirkungseintritts
nur als Zusatztherapie sinnvoll sind (Hapke 1983, Kaiser
1987, Deegen 1988, Lischer et al. 1991). Ebenso ist von
Antihistaminika keine direkte vasoakrive Wirkung zu er-
warten.

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen, dafl der Grad
der Stérung des Allgemeinbefindens keinen Einfluf auf
den Ausgang der unerwiinschten Arzneimittelwirkung hat-
te. Dies steht im Gegensatz zu anderen Untersuchungser-
gebnissen (Margraf 1986). Bedenkt man, dafl bei 77 der
158 todlichen und bei 447 der 850 nicht tddlichen beob-
achteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen das Allge-
meinbefinden der Patienten vor der i.v. Injektion nicht ge-
stort war, stellt sich erneut die Frage nach der Indikation
fir die i.v. Arzneimittelapplikation. Bei kritischer Priifung
der Einzelfille kénnte sich ergeben, daf in manchen Fillen
die Indikation fiir eine i.v. Injektion nicht vorlag, was dazu
fiihren wiirde, daff aus haftpflichtrechdlicher Sicht die
tierdrztliche Sorgfaltspflicht nichr erfiillt wurde.

Aufgrund der von den Tierirzten geschitzten jahrlichen
Gesamtinjektionszahlen ergab sich, daf} bei 0,08% aller i.v.

Injektionen  Venenverinderungen beobachtet wurden.
Auch Eikmeier (1985) weist auf die bedauerliche Hiufig-
keit der Venenschiden und die damit verbundenen Haf-
tungsanspriiche hin. Es ist bekannt, daf§ die Venenschiden
teilweise durch eine fehlerhafte Injektionstechnik bedingt
waren. Jedoch ist davon auszugehen, daf§ ein Teil der Ve-
nenverinderungen auch nach lege artis durchgefiihrter In-
jektion entstanden ist. So sind hiufiges Punktieren der Ve-
ne (Winrzer 1982) und die Applikation reizender Arznei-
mittel (Zeller 1978) in vielen Fillen durch die Erkrankung
des Patienten indiziert und ebenso wie die besondere
Venenempfindlichkeit des Pferdes (Eibmeier 1985) mitbe-
stimmende Faktoren bei der Entstehung von Venenschi-
den. Weiterhin legt Deegen (1988) dar, dafl die erhéhte
Thrombosebereitschaft, die aufgrund der zu behandelnden
Grunderkrankung bei vielen Patienten vorliegt, die Ursache
fiir die Entstchung einer Venenthrombose ist.
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