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Im Zusammenhang mit der intravenösen Injektion können
lokale oder systemische Komplikationen beobachtet
werden.
Als lokale Komplikationen bei i.v. Injektionen sind perivas-
kuläre Hämatome (Gerhards 1987, Deegen 1988), Venen-
thrombosen und Thrombophlebitiden (Collin er al. 1975,
Schlichtingund Zeller 1978, Wintzer 1982, Huskamp 1985,
Gerhards 1987, Deegen 19S8) sowie Paraphlebitiden (Gabel
1978, Zeller 1978, Wintzer 1982, Huskamp 1985, Gerhards
1987) zu bezeichnen. Die lege artis durchgeftihrte i.v. In-
jektion dürfte das Auftreten dieser Schaden minimieren.
Systemische Komplikationen im Zusammenhang mit i.v.
Injektionen sind durch unerwünschte Arzneimittelwirkun-
gen (UA\ü7) und intraarterielle Fehlinjektionen (Gabel und
Koestner 1963, Gabel 1978, Dauis 1987) bedingt. Hapke
(1981) legt dar, daß der Begriff ,,Nebenwirkung" durch
den Begriff ,,unerwünschte Arzneimittelwirkung" ersetzr
werden sollte. In der Pharmakologie können Haupt- und
Nebenwirkungen nicht getrennr werden, vielmehr seien ei-
nige Wirkungen therapeutisch ausnutzbar, andere dagegen
unerwünscht.

Die Ursachen der unerwünschten Arzneimittelwirkungen
sind vielgestaltig und nicht in jedem Fall erkennbar. Toxi-
zität (Vintzer 1980, Eikmeier 198i, Ring 1982, Zeller
1985, Dauis 1987, Baggot 1989), Idiosynkrasie (Hapke
1981, Ring 1982, Wilkinson 1984, Puyt 7986), Allergie
(Hapke 1970, Eyre und Hanna 1980, Eikmeier 1981,
Buschmann 1982, Dauis 1984, Klinger et al. 1989), ana-
phylaktoide Reaktionen (Hapke 1981, Wathins 1983, Zeller
1985) und die Beeinflussung der physiologischen Funktion
von spezifischen Organsystemen (Adams I975, Roberts und
English 1979) sind mögliche Faktoren, die unerwünschte
Arzneimittelreaktionen bedingen können. \Weiterhin sind
Arzneimittelinteraktionen mögliche Ursachen dieser Kom-
plikationen (Echhoff 1980, Kelly 198 I , Kroker 1988, Baggot
1989).
AIs Einflußfaktoren sind nach Davis 

,198n 
das Arzneimit-

tel, die Anwesenheit anderer Medikamente, Alrer, Habitus,
Geschlecht, Tiächtigkeit, 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 einer Befragung von praktizierenden fierärztinnen und
Tierärzten wurde die Bedeutsamkeit und die Art und'W'eise der un-
erwünschten Arzneimitrelwirkungen (UAW im Zusammenhang
mit der i.v. Injektion unrersucht. Ca. 5,5 Mill ionen geschätzre i.v.
Injektionen ftihrten zu 1009 beschriebenen UAV. Dies entspricht
0,018%. 158 dieser Pferde starben nach den Erhebungen der vor l ie-
genden Untersuchungen. Dies sind 0,0028o/o. 575 Tierärzte beob-
achteten bei  ca.  6,3 Mi l l ionen i .v.  In jekr ionen 5123 Venenverände-
rungen (Peri-, Thrombophlebitiden). Dies sind 0,08o/o. Nicht tödli-
che UAV wurden vor allem nach der i.v. Applikation von Anti,
phlogistika und Chemorherapeucika beobachter. Auffallend viele
Todesfdlle wurden nach i.v. Verabreichung von Trimethoprim/Sul-
fonamid-Präparaten und anderen Chemotherapeutika beschrieben.
Die relative Häufigkeit der langsamen, schnelleren und schnellen
i .v.  In jekt ionen war bei  n icht  rödl ichen und tödl ichen UA'$7 nahezu
gleich. Demnach scheinen die hier angegebenen noch immer relariv
schnellen Injektionsgeschwindigkeiten den Ausgang einer UA1W
nicht zu beeinflussen. Die Anzahl der vorherigen Arzneimittelappli-
kationen scheint allenfalls einen geringen Einfluß auf das Auftreten
von UAW zu haben. Schwitzen, Ziuern, Schwanken und Nieder-
stürzen war€n die häufigsten beschriebenen Symptome von UA\f.
Die meisten beschriebenen UA\7 begannen sofort im Anschluß an
die i.v. Injektion. Die tödlichen UA\ü/ rraren am häufigsten inner-
halb der ersten 5 Minuten nach der Injektion auf.
Bei beobachteten ZwischenF;llen wurden selten Gegenmaßnahmen
in Form der Applikation anderer Medikamente ergriffen. Trotz feh-
Iender initialer \üTirksamkeit war die intravenöse Glukokortikoidap-
plikation die am häufigsren ergriffene medikamentöse Gegenmaß-
nahme.
Der Grad der Störung des Allgemeinbefindens scheint hinsichtlich
des Ausgangs der UA\üZ von geringerer Bedeutung zu sein.

Schlüsselwörter: Unerwünschre Arzneimittelwirkungen (UA\7)

Inj ektionsgeschwindigkeit
Gegenmaßnahmen Venenschäden

Complications following intravenous application of pharmaceuti-
cals in horses.

In this study the meaning and rhe kind of adverse drug reactions
following i.v. injection are studied through questioning practirio-
ners.  l7 l6 inquiry sheets were senr ro pracr ic ing verer inar ians,  in
which they described observed adverse drug reactions. 67 I were
answered, representing 39o/o, in which 1009 adverse drug reacrions
were mentioned. 5 553 890 esrimated injections led to 1009 adverse
drug reactions; this number corresponds to 0,0 l8o/o. 158 of chese
horses died, according to the resulrs of the investigation, equivalent
to 0,002870. 575 vet surgeons carr ied ov 6 367 550 i .v.  in ject ions
and observed 5123 venous alterations (peri-, thrombophlebitis).
That means 0,08o/o. Most of rhe not lethal adverse drug reactions
were observed after i.v. adminisrration of anriinflammatory drugs
and antibiotics. A high rate of lethal cases were described afrer i.v.
in jection 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. injecrion. 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 l itt le influence on the occurrence of adverse
drug reactions. Sweating, shivering, vacil lating and collapsing are
the most frequently described symproms of adverse drug reactions.
Furthermore dyspnoea and excited behaviour are often observed.
Dermatological symptoms like urticaria, colic symptoms, diarrhea
and panic are rarely seen. Mosr of the described adverse drug reac-
tions start immediately following i.v. injection. Most of rhe lethal
cases were observed within 5 minutes after the start of administra-
tion. After adverse druq reaction, the administrarion of other coun-
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n (UAW)

1.009
UAW

0,0180/o

5.553.890
ln jekt ionen

Abb. 1: Häufigkeit der unerwünschten Arzneimittelwirkungen in
Bezug auf die geschätzte Anzahl der i.v. Inlektronen pro Jahr

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

weise, der Qualität, Handhabung und Lagerung der Arz-
neimittel hin. Der Injektonsgeschwindigkeit wird eine
große Bedeutung beigemessen. Nach Eihmeier (1981) kon-
nen fast alle Pharmaka, wenn sie zu schnell injiziert wer-
den, in nicht bekannter \7eise das Blutplasma so verän-
dern, daß es zu plötzlicher hochgradiger Vasodilatation mit
totalem Kreislaufzusammenbruch kommt. In diesem Sinne
wird eine Injektionsgeschwindigkeit von 8-10 ml pro Mi-
nute (Krafi 1982), von 10 ml pro Minute (Eikmeier 1.978)
oder von 20 ml pro Minute (Bonfig 1985) als langsam an-
gesehen. Dagegen empfindet nach Deegen (1993) deL inji-
zierende Tierarzt die i.v. Verabreichung von 10 ml in min-
destens 25 Sekunden als langsam und dievon 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), Krutrt 0982) wd Löscher et al.
(1991) sprechen sich für körperwarme Injektionslösungen
aus. Im Gegensatz dazu legt Hapke (1972) nach experimen-
tellen Untersuchungen dar, daß das Unterlassen des Erwär-
mens einer Infusionslösung nicht mehr als Kunstfehler
angesehen werden kann. Entsprechende Schlußfolgerungen
lassen sich aus den Herzminutenvolumen-Messungen mit-
tels Thermodilution von Claussen (1981) ziehen.

Der ,,plötzliche Tod" ist der für Tierbesitzer und Tierarzt
größte unerwartete Schaden (Eihmeier 1981). Er wird nach
i.v. Verabreichung von Thimethoprim (Alexander und
Collett 1975), potenzierten Sulfonamiden (Eikmeier 1986,
1987, 1990, Dick und White 1987, Thylor et al. 1988,
Gray et al. 1990), Doxycycline (Riond et al. 1992), Chlor-
amphenicol und Tetracyclin-Präparaten (Eikmeier 1986)
beschrieben.

Im Rahmen der vorgestellten Arbeit soll durch Sammlung
und Auswertung einer großen Anzahl an Fallberichten ein
Eindruck über die Haufigkeit und die Art und Weise von
unerwünschten Arzneimittelwirkungen im Zusammenhang
mit der i.v. Arzneimittelapplikation beim Pferd vermittelt
werden.

I Summe N n.t. UAW l---l Todesfäile

Abb. 2: Unerwunschte Arzneimittelwirkungen bezogen auf die
verschiedenen Arzneimittelgruppen

n.t.  UAW= nicht tödl iche unerwunschte Arzneimittelwirkungen

AM 1 =TMP/S-Präparate AM 5 =,,Stoffwechsel-Präparate"
AM 2 = andereAntibiot ika AM 6 =,,Kol ik-Präparate"
AM 3 = Vitaminpräparate AM 7 = Sedativa und Narkotika
AM 4 =Antiphlogist ika AM B =,,Gynäkologische Präparate"
AM 9 = "Lungentherapeutika"

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

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

AM 1 = TMP/S-Preparations
AM2=otherAnt ib iot ics
AL/ 3 = Vitamin Preparations

AM 4 = Antipyretics
AM 9 =,,Bespiratory Preparations"

AM 5 =,,Metabolic Preparations"
AM 6 =,,Colic Preparations"
AM 7 = Sedatives and Anaesthesia

agents
AM I =,,Theriogeneology Preparations"

Material und Methode

ImZeirraum Mai 1991 bis März 1992 wurde ein Fragebo-
gen mit Begleitschreiben an 1716 praktizierende Tierärz-
tinnen und Tierärzte in den alten Bundesländern per Post
versandt. Es wurden Pferde-, Großtier- und Gemischtprak-
tiker angeschrieben. Der Anteil der persönlichen Daten
blieb jederzeit anonym und wurde keinem Dritten gegenü-
ber offenbart.

Das Begleitschreiben wies in kurzer Form auf die Proble-
matik der unerwünschten Arzneimittelwirkungen im Rah-
men der i.v. Injektion hin und stellte das Ziel der Befra-
gungsaktion vor. Die Tierärzte wurden über ihre Erfahrun-
gen mit Zwischenftllen im Zusammenhang mit der i.v. In-
jektion beim Pferd in den letzten zehn Jahren befragt. Die
beobachteten Zwischenfälle, ihr Verlauf und Ausgang soll-
ten beschrieben werden. Veiterhin wurde um Informatio-
nen über den Patienten und das i.v. applizierte Arzneimittel
gebeten. Zusätzlich wurde nach der geschätzten Anzahl der
Häufigkeit der i.v. Injektionen und der beobachteten Ve-
nenschäden pro Jahr gefragt.

Die interferenzstatistische Absicherung der fusikovariablen
erfolgte mittels der logistischen Regression. Zudem wurden
die Anrwortbögen mit einer beschreibenden Statistik aus-
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gewertet. Daftir wurden die Informationen aus den Ant-
wortbögen in Gruppen zusammengefaßt. Aus Praktikabi-
litätsgründen konnte die Zuordnung der Arzneimittel
nicht nach pharmakologischen Gesichtspunkten erfolgen.
Vielmehr wurde eine Einteilung nach Indikationsbereichen
und Virkstoffen vorgenommen (s. Täbelle 1).

Ergebnisse

67I der 1716 angeschriebenen praktizierenden Tierärztin-
nen und Tierärzte antworteten, dies entspricht einem
Rticklauf von 39o/o. Es waren 638 Anrwortbögen mit 1009
beschriebenen systemischen unerwünschten Arzneimittel-
wirkungen (UAV) auswertbar. Weiterhin lagen bei 575 der
Antwortbögen Angaben über die geschätzte Anzahl der
jährlichen i.v. Injektionen beim Pferd und über die Häufig-
keit der beobachteten Venenschäden pro Jahr vor.

Die Tierärzte gaben die geschätzte Anzahl der jährlich
durchgeftihrten i.v. Arzneimittelapplikationen an. Daraus
ergab sich eine Zahl von 5 553 890 beim Pferd durchge-
führte 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 l itt le importance regarding the occurrence
of adverse drug reactions.

adverse drug reactions i .v. inject ion

time taken for inject ion emergency-treatments

venous alterat ions

diese ca.5.5 Mill ionen i.v. Injektionen bezogenen 1009 be-
obachteten UA\W (tödliche und nicht tödliche) ergeben so-
mit einen Prozentsatz von 0,018% (Abb. 1, Abb. 2). 158
Pferde starben nach den Erhebungen der vorliegenden Ar-
beit, dies sind 0,0028o/o.
Die Abbildungen 2 und 3 veranschaulichen die Verteilung
der unerwünschten Arzneimittelwirkungen auf die genann-
ten Arzneimittelgruppen. Daraus geht hervor, daß uner-
wünschte Arzneimittelwirkungen am häufigsten im Zu-
sammenhang mit der Arzneimittelgruppe 4 (Antiphlogisti-
ka) beschrieben wurden (Abb. 2, Abb. 3a). Gleichzeitig be-
dingten diese Medikamente relativ wenig Todesfälle (Abb.
2,  Abb. 3b).
Ti'imethoprim/Sulfonamid-Präparate (AM 1) und andere
Antibiotika bzw. Chemotherapeutika (AM 2) sind die Me-
dikamente, die ebenfalls haufig zv beobachteten UA\f

hv q

FM-']

Abb 3a: nicht tödl iche unerwünschte Arzneimittelwirkunqen

n=85l

AM 1 =TMP/S-Präparate AM 5 =,,Stoffwechsel-Präparate"
AM 2 = andere Antibiot ika AM 6 =,,Kol ik-Präparate"
AM 3 = Vitaminpräparate AM 7 = Sedativa und Narkotika
AM 4 = Antiphlogist ika AM B =,,Gynäkologische Präparate"
AM I = ,,Lungentherapeutika"

Fig. 3a: non-lethal adverse drug reactions

AM1 =TMP/S-Preparat ions AM5=,,Metabol icPreparat ions"
AM 2 = other Antibiotics AM 6 = ,,Colic Preparations"
AM 3 = Vitamin Preparations AM 7 = Sedatives and Anaesthesia agents
AM 4 = Antipyretics AM 8= ,,TheriogeneologyPreparations"
AN/ I =,,Respiratory Preparations"

FN/r l

Abb. 3b: tödl iche unerwunschte Arzneimittelwirkunqen

n= 158

AM 1 =TMP/S-Präparate AM 5 =,,Stoffwechsel-Präparate"
AM 2 =andereAnt ib iot ika AM 6 =, ,Kol ik-Präparate"
AM 3 = Vitaminpräparate AM 7 = Sedativa und Narkotika
AM 4 =Antiphlogist ika AM B =,,Gynäkologische Präparate"
AM I = ,,Lungentherapeutika"

Fig. 3b: lethal adverse drug reactions

AM1 =TMP/S-Preparations AM5=,,MetabolicPreparations"
AM2=otherAnt ib iot ics AM 6 =, ,Col ic Preparat ions"

AM 3 =Vitamin Preparations AM 7 = Sedatives and Anaesthesia agents

AM 4 =Antipyretics AM B =,,Theriogeneology Preparations"

AN/ I =,,Respiratory Preparations"

Pferdehei lkunde 
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Trimethoprim /Su I fonam id-Pr äparate
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12345678910

Handelsnamen

Abb. 4: Verteilung der Todesfälle nach Trimethoprim/sulfonamid-
Applikation auf die handelsubl ichen Präparate

1= 47

Erläuterungen:

1= Vetopr im@
2= Trimeto Tad@
3= Borgal@
4= Duoprim@
5= Trimethosulf@

6 = Riketron@
7 = Vetr imosulf@
8 = Primozett@
9 = Suprasulfan@

10 = ohne Angabe des Handelsnamen

Abb. 5a: nicht tödliche unerwünschte Arzneimittelwirkungen in

Zusammenhang mit der Injekt ionsgeschwindigkeit

n= B5O

Erläuterungen:

langsam i.v. = '10 bis 20 ml pro Minute
schneller i .v. = schneller, aber verhalten
schnel l  i .v .  = schnel le i .v.  In jekt ion

Fig. 5a: non-lethal adverse drug reactions depending on t ime ta-

ken for iniect ion

langsam
(n .  68)

schnel ler i .v.
(n '82)

- -,.---- _---,'/

Abb. 5b: tödl iche unerwÜnschte Arzneimittelwirku
menhang mit der Injekt ionsgeschwindigkeit

n= 158

Erläuterungen:

langsam i .v.  = 10 bis 20 ml pro Minute
schneller i .v. = schneller, aber verhalten
schnell  i .v. = schnelle i .v. Injekt ion

Fig. 5b: lethal adverse drug reactions depending on t ime taken

for injectron

Die durch unterschiedliche TMP/S-Präparate verursachten

Todesfälle sind in Abbildung 4 dargestellt. Die meisten To-

desfalle wurden nach der Applikation von Medikament 1

beschrieben.

In den Abbildungen 5a und 5b ist die Injektionsgeschwin-

digkeit in Bezug zu den unerwünschten Arzneimittelwir-

ku.tg.n dargestellt. Daraus ist ersichtlich, daß die relative

Häufigkeit der langsamen, schnelleren und schnellen i.v.

Injektionen bei nicht tödlichen und tödlichen uner-

wünschten Arzneimittelwirkungen nahezu gleich war.

Die Anzahl der mit dem gleichen Präparat vorausgegange-

nen Behandlungen ist in Abbildung 6 dargestellt. Dem-

nach wurde der größte Teil (81o/o) der gemeldeten uner-

wünschten Arzneimittelwirkungen nach der jeweils ersten

Applikation des Arzneimittels beobachtet.
AbbildungT veranschaulicht, daß bei l9o/o der gemeldeten

uA\r gleichzeitig mindestens ein weiteres Arzneimittel in-

travenös appliziert wurde.

schnel l  i .v.
(n '8)

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

commonly used preparations

List of brand-names:

l=Vetopr im@ 6= Rrketron@
2= Trimeto Tad@ 7 = Vetrimosulf'
3= Borgal@ B= Primozett@
4= Duoprim@ 9= Suprasulfan@
5= Trimethosulf@ 10 = brand-name not mentioned

führten (Abb. 2, Abb 3a). Im Gegensatz zu den Antiphlogi-

stika wurden jedoch bei diesen beiden Arzneimittelgruppen

relativ viele Todesfälle beschrieben (Abb.2, Abb' 3b).

Bei der Arzneimittelgruppe 3 (Vitaminpräparate) ist auffal-

lig, daß bei relativ wenig UA\f der Anteil der Todesfälle

sehr hoch ist (Abb. 2, Abb. 3b).

Abb. 6: Häufigkeit der gemeldeten unerwÜnschten Arzneimittel-

wirkungen unter Berucksichtigung der Anzahl der Applikationen

des Arzneimittels

n= 1008

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

ngen in Zusam-

langsam i .v.
(n .  34O)

schnel ler schnel l  i .v.
(n '  38)

(n . 472)

Applikation
(n .  812)

mehrmal ig
(n .  136)

unbekannt
(n -  60)

Pferdeheilkunde 10



Kirstin Brandt eI at. 87

n (Pferde)

ohne weitere
(n '  812)

Abb. 7: Häufigkeit der gemeldeten unerwünschten Arzneimittel-
wirkungen unter Berücksichtigung der zusätzl ich intravenös ver-
abreichten Präparate

n= 1008

Fig. 7: Incidence of off icial ly stated adverse drug reactions, de-
pending on drugs given intravenously addit ional ly

F,*"'-

400

51 S2 S3 S'1 S5 56 S7 SB

Symptomatik der UAW

Abb. 8: Verteilung der beschriebenen Symptome

n= 1981

S I = Hautveränderungen
S 2 = Diarrhoe
S 3 = Dyspnoe
S 4 = Exzitationen
S 5 = Schwitzen

500

300

100

S9

S 6 = Zittern
S 7 = Schwanken
S B = Niederstürzen
S I = nanisr:hes \/erhalten
vv-vql

S 1O = KoliksymptomattkI 
uoo

I  soo

I
i 
ooo

I  300

I  n.t .  UAw N Todesfäl le

Abb. I '  B.g;. d"r unerwünschten Arzneimittelwirkungen in Be-
zug auf die i.v. Arzneimittelverabreichung

n= 1008

1= während der Injekt ion
2= sofort im Anschluß an die Injekt ion
3= innerhalb von 60 Sekunden nach der lnjekt ion
4= innerhalb von 5 Minuten nach der Injekt ion
5= innerhalb von 60 Minuten nach der Injekt ion
6= später als 60 Minuten nach der Injekt ion

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

1= dur ing in ject ion
2= immediately after injection
3= within 60 seconds after injection
4= wrthin 5 minutes after injectton
5= within 60 minutes after inject ion
6= later than 60 minutes after injection

Die Symptome der UA\7 sind in Abbildung 8 dargestellt.

Daraus ist ersichtlich, daß Schwitzen, Zittern, Schwanken

und Niederstürzen die am häufigsten beschriebenen UAV/

sind. Weiterhin wurden Dyspnoe und Exzitationen als oft

zu beobachtende systemische Komplikationen beschrieben.

Hauweränderungen, z.B. Urt icaria, Kol iksymptome, Di-

arrhoe und Panik wurden seltener beschrieben. Es wurden

in der Regel mehrere Symptome gleichzeitig beschrieben,

wobei jegliche Kombination möglich ist. Die Häufigkeiten

Fig. 8: Incidences of symptoms descrrbed

S1=Skinreact ions
S 2 = Diarrhea
S 3 = Dyspnea
S 4 = Excitation
S 5 = Sweating

S 6 = Shaking
S 7 = Ataxia
S 8 = Collapse
S 9 = Panic

S 10 = Col tc

der beschriebenen Symptome sind bezogen auf die ver-
schiedenen Arzneimittelgruppen unterschiedlich verteilt.
Die meisten beschriebenen unerwünschten Arzneimittel-
wirkungen begannen sofort im Anschluß an die i.v. Injekti-
on (Abb. 9). Weiterhin veranschaulicht die Abbildung 9,
daß tödliche unerwünschte Arzneimittelwirkungen am
häufigsten innerhalb der ersten 5 Minuten nach der Injek-
tion begannen.
Die Dauer der UA\f wird in der Abbildung 10 dargestellt.
Es wird deutlich, daß die Symptomatik der unerwünschten
Arzneimittelreaktionen zum überwiegenden Teil (5Zoto1

maximal 5 Minuten gedauert hat. Der Tod der Patienten
als Folge der Komplikation trat ebenfalls meist innerhalb
von 5 Minuten ein.
Lediglich 33,5o/o der Tierärzte ergriffen Gegenmaßnahmen
medikamentöser Art. Bei den beobachteten Komplikatio-
nen mit tödlichem Ausgang haben 42,4o/o medikamentöse
Gegenmaßnahmen ergriffen (Abb.1 1). Die intravenöse
Glukokortikoidapplikation ist die am haufigsten ergriffene
medikamentöse Gegenmaßnahme (Abb. 12).
Bei erwa 50o/o der Pferde lag vor der i.v. Injektion keine
Störung des Allgemeinbefindens vor. Die Abbildungen 13a
und 13b verdeutlichen, daß die Verteilung der unterschied-
lichen Grade der Störung des Allgemeinbefindens bei den
nicht tödlichen unerwünschten Arzneimittelwirkungen
und bei den Todesfällen nahezu gleich war.
Die Tierärzte wurden zusätzlich auch nach Venenschäden
nach i.v. Arzneimittelapplikation befragt. Hierzu wurden
von 575 Tierärzten 5123 Venenveränderungen beobachtet.

-l

weiteren
(n '  196)
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n (Pferde)

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
t r  -  lanaa. +hnn I  Ä-c= ror rger [r rer I  r  uay

Bezogen auf die von diesen Tierärzten geschätzte Gesamt-
injektionshaufigkeit von ers/a 6,3 Millionen i.v. Injektio-
nen in 10 Jahren ergab sich eine Häufigkeit der registrier-
ten Venenveränderungen von 0,08%o (Abb. 14).

Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sind Berichte über
1 009 unerwünschte Arzneimittelwirkungen bearbeitet wor-
den. Daraus kann nur ein Eindruck über die Häufigkeit
von Komplikationen im Zusammenhang mit der i.v. Appli-
kation bestimmter Arzneimittel vermittelt werden. Da
Zahlen über den Verkauf und die Haufigkeit der Anwen-
dung der jeweiligen Arzneimittel fehlen, ist eine Aussage
über die ,,Gefrhrlichkeit" einzelner Arzneimittel nicht
möglich.
Nach den Angaben der befragten Kollegen führten ca. 5,5
Millionen i.v. Injektionen zu 1009 unerwünschten Arznei-
mittelreaktionen (0,018Vo). 158 der behandelten Pferde
starben nach den Erhebungen der vorliegenden untersu-
chungen, dies sind 0,0028o/o. Erstmalig wurde im Rahmen
der vorliegenden Untersuchungen der Bezug zwischen der
ZahI der beobachteten unerwünschten Arzneimittelwir-
kungen und der geschätzten Zahl an Gesamtinjektionen

%

66,5

nicht  tödl iche UA/t / tödl iche UAW

I Gegenma8nahmen Nl keine GegenmaBnahmen

Abb. 11: Häufigkeit des Ergrerfens von Gegenmaßnahmen unter
Berücksichtigung des Ausgangs der Komplikation in Prozent

f i= lOOo/o

Fig. 11: Incidence of the undertaking of emergency treatment,ta-
king into consideration the f inal status after complication (percen-
tage)

(Pferde)

34

I n.t. UAw

56

[_-l Todesfälle

Abb. 12; Gegenmaßnahmen im Rahmen der unerwünschten
Arzneim ittelwirku ngen

n= l0O9
.1= i .v. Applikation von Adrenalin
2= i .v. Applikation von Glukokort ikoiden
3= Infusionstherapie
4= kombinierte , ,Schockbehandlung" (1,2 und/oder 3)
5= i .v. Applikation von Antihistaminika
6= i .v. Applikation von ,,Kol ikpräparaten"
7= i .v. Applikation von ,,Kreislaufmitteln" (2.8. Effort i l@)
B= i.v. Applikation von Sedativa

Fig. 12: Emergency treatments of adverse drug reactions
1= t.v. appl icat ion of adrenalin
2= i .v. appl icat ion of glucocort icoids
3= infusion therapy
4= combined shock treatment (1,2 and/or 3)
5= i .v. appl icat ion of antihistamin drugs
6= i .v. appl icat ion of col ic preparations
7= i .v. appl icat ion of cardio vascular drugs
8= i .v. appl icat ion of sedatives

hergestellt. Andere Autoren dagegen beziehen die beobach-

teten Zwischenfälle auf die Zahl der in Kliniken behandel-

ten Patienten. Somit ergeben sich unterschiedliche Anga-

ben über die Häufigkeit von Injektionszwischenfällen
(Stowe 197 5, Ndiritu und Enos 1977 , Margraf 1986 ).

70

40

20

10

234

I n.t. UAW T__-l Todesfälle

Abb. 10: Dauer der Symptomatik der
wünschten Arzneimittelwirkungen sowie
zum Eintritt des Todes

n= 1OO8

l= maximal 5 Minuten
2= 6-30 Minuten
3= 30-60 Minuten
4= 1-24 Stunden
5= mehr als einen Tag

nicht tödl ichen uner-
der Symptomatik bis
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hgr. gest

5,123
Venenschäden

o,080/o

6.3 67 .550
In jektionenAbb. 13a: Grad der Störung des Al lgemeinbefindens vor der Be-

handlung bei nicht tödl ichen unerwünschten Arzneimittelwirkun-
gen

n= 850

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

nicht gest.

hgr. gest.
gest.

mgr. gest:

Abb 13b: Grad der Störung des Allgemeinbefindens vor der Be-
handlung bei tödlichen unerwünschten Arzneimittelwirkungen
n=1 58

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

Bei der Auswertung der 1009 beschriebenen unerwünsch-
ten Arzneimittelwirkungen war eine Häufung bestimmter
Arzneimittel aufFillig. Es muß jedoch nochmals darauf hin-
gewiesen werden, daß Bezu gzahlen zur Einsatzhäufigkeit
fehlen. Es könnte beispielsweise sein, daß die meist ge-
nannten Medikamente die meist angewendeten sind.
Nicht tödliche unerwünschte Arzneimittelwirkungen tra-
ten am häufigsten nach i.v. Verabreichung von Antiphlogi-
stika auf. Schwanken und Zirtern sind die am häufigsten
beschriebenen Symptome. Das Literaturstudium liefert al-
lerdings keine solchen Hinweise auf applikationsbedingte
UA\7. Dagegen liegen Berichte von Nierennekrosen (Gun-
son 1983, Beuter 1986) und Erosionen im Magen-Darm-
Trakt (Snow et al. 1981, Keen und Liuingston 1983, Karcher
et al. 1990, Meschter et al. 1990) nach Verabreichung von
Antiphlogistika vor. Im Rahmen der eigenen lJntersuchun-
gen war es nicht möglich, derartige Komplikationen zu er-
fassen.
Nach Berichten von Gral et al. (1989, 1990) sind antimi-
krobielle Substanzen die häufigste Ursache ftir 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
UA\7. im Zusammenhang mit der i. v. Tlimethoprim/Sul-
fonamid-Verabreichung beobachtet 47 davon führten zum
Tode. Der plötzliche Tod nach i.v. Applikation von poren-

Abb. 14: Häufigkeit der Venenschäden pro Jahr in Bezug auf die
geschätzte Anzahl der i.v. Injektionen pro Jahr, Angaben von 575
Tierärzten berucksichtigt

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 Eihmeier (1986, 1987,
1990), Dick und White (1987), Thylor et al. (1983) und
Gray et al. Q990) beschrieben. Die Verteilung der Todes-
Fille auf die handelsüblichen Tlimethoprim/Sulfonamid-
Präparate läßt erkennen, daß die meisten Todesfälle nach
i.v. Verabreichung von Vetoprim@ beschrieben werden.
Vergleichszahlen über dessen Marktanteil bzw. die Häufig-
keit des Einsatzes dieses Präparates fehlen jedoch. Aus die-
sem Crund ist eine Bewertung dieser Aussage nur begrenzt
möglich.
Eikmeier (19S5) rechnet timethoprim/Sulfonamid-Ver-
bindungen zu den Präparaten, deren i.v. Applikation nach
tierärztlicher Erfahrung ein das übliche Maß übersteigen-
des Risiko erkennen laßt. Diese Aussage wird durch die
vorliegenden Ergebnisse bestätigt.
Im Zusammenhang mit der i.v. Verabreichung von Vita-
minpräparaten wurden 20 tödliche und 19 nicht tödliche
UA\f beschrieben. Dieses Ergebnis findet in der Literatur
keine Widerspiegelung. Hauweränderungen und Dyspnoe
wurden bei dem Einsatz dieser Medikamente häufiger be-
obachtet als bei UA\7 nach Verabreichung anderer Arznei-
mittel.
In Anbetracht dieser offensichtlichen,,Gefä.hrlichkeit" der
Vitaminpräparate, stellt sich die Frage nach der Indikation
ihrer i.v. Applikation. Es dürfte sich in den meisten Fällen
ergeben, daß ein Vitaminmangel nicht zu belegen und
auch eine vitale Indikation nicht zu erkennen ist.
Nach Schleiter (1988) ist die Indikation einer i.v. Applika-
tion gegeben, wenn
l. eine einfachere Injektionsart wegen der Gewebe-

unverträglichkeit des Medikamentes nicht möglich ist,
2. schnell ein hoher Blutspiegel erreicht werden soll,
3. die Wirkung des Medikamentes sofort eintreten muß

und
4. große Mengen des Arzneimittels verabreicht werden

sollen.
Besonders strenge Maßstäbe bei der Indikationsstellung er-
fordern nach Eikmeier (1987) alle Präparate, deren i.v. An-
wendung vom Hersteller mit Einschränkungen oder Vor-
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AM 1 Trimethoprim/
Sulfonamid-Präparate

Trimetho TAD@; Borgal@; Vetoprim@; Duoprim@; Vetr imosulf@
Bigram@; Riketron@; Suprasulfan L@; Primozett@; Parkestaff@

Trimetho Sulf@; Potr im@;
Pentasulf@; Amphoprimol@

AM2
andere Chemotherapeutika

Terramycin@; Langzeitsulfonamid@; Davosin@; Frisogent@; Chloramphenicol Lsg.@;

Lincospectin-Lsg.@; Davosin@; Bayrena@; CTP@; Penici l l in-G-Natrium@; Normimycin-V-LSG@;
Chloromycetin@; Chlorojekt@; Oxytetracyclin 5%@; Oxytetrasel@; Gentamycin 5%@;
Engemycin@

AM3
Vitaminpräparate

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

AM4
Antiphlogist ika

Dexa Tomanol@; Tomanol@; Antiphlogist ikum 30%@; Finadyne@; Phänadex@;
Phenylbutazon 2Qo/o@i Phenylarthrit@; Phenylarthrit forte@; Opticortenol S@; Dalben@

AM5
,,Stoffwec hsel - P räparate"

Thoramangan@; Phoskanol@; Catosal@; Kynoselen@; Biodyl@; Fercobsang@; Bykahepar@;
Anti-Histergan@; Vetibenzamin@; Thonophosphan@; Benadryl@; Mederanti l@; ldogenabil@;
Mineralstofflösung@; Hämoscon@; Lauritin@

AM 6,,Kol ik-Präparate" Novalgin@; Buscopan@; l l lagin@; Metamizol@; Novamisulfon@; Chosalgan@

AM7
Sedativa und Narkotika

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

AM8
,,Gynäkologische Arzneimittel"

AM 9,,Lungentherapeutika" Ventipulmin@; Bisolvomycin@; Pulmobronchit ikum@; Lobelin@; Bisolvon@; Sputolysin@

Tabelle 1: Eintei lung der genannten Arzneimittel nach Wirkstoffen und Indikationsbereichen

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

sichtsmaßregeln gekoppelt sind, sowie Arzneimittel, deren
i.v. Applikation nach tierärztlicher Erfahrung häufiger zu
Nebenwi rkungen führen.

Die eigenen untersuchungen bestätigen also die Auffas-
sung von Eikmeier (1978), wonach die i.v. Injektion beim
Pferd ein risikobehaftetes Therapieverfahren ist. Treten bei
Anwendung risikobehafteter Therapieverfahren UAW aui
so sind diese dann nicht vom behandelnden Tierarzt zu
veranrworten, wenn sie trotz Erftillung der Sorgfaltspflicht
beobachtet werden. Es ist allgemein anerkannt, daß die
tierärztliche Sorgfaltspflicht erfüllt ist, wenn
1. die Einwilligung des Besitzers vorliegt,
2. der Besitzer über das Risiko aufgeklart wurde,
3. eine Indikation ftir die Anwendung des Therapie-

verfahrens besteht und
4. die Maßnahme lege artis ausgeführt wird

(Eikmeier 1978).

Einschränkend muß darauf hingewiesen werden, daß tödli-
che UAW selten (0,0028o/o) auftreten. Eine Information
der Besitzer über dieses Risiko scheint somit nicht
grundsätzlich erforderlich.
Die Injektionsgeschwindigkeit wird haufig als mitbestim-
mender Faktor ftir unerwünschte Arzneimittelwirkungen
diskutiert. Die relative Häufigkeit der langsamen, schnelle-
ren und schnellen i.v. Injektion bei nicht tödlichen uner-
wünschten Arzneimittelwirkungen und bei Todesftllen ist
in der vorliegenden lJntersuchung nahezu gleich. Dies mag
darauf hinweisen, daß die Injektionsgeschwindigkeit kein
dominierender Faktor bei der Schwere des Zwischenfalls
ist. Diese Einschätzung dürfte 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 topfinfusion realisiert werden. Im übrigen könnte
bei Verwendung der Tiopfinfusion eine objektive Applika-
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AM 1 Trimethoprim/
Sulfonamid Preparations

Trimetho TAD@; Borgal@; Vetoprim@;
Bigram@; Riketron@; Suprasulfan L@;

Duoprim@; Vetr imosulf@
Primozett@; Parkestaff@;

Trimetho Sulf@; Potr im@;
Pentasulf@; Amphoprimol@

AM2
other Antibiotics

Terramycin@; Langzeitsulfonamid@; Davosin@; Frisogent@; Chloramphenicol Lsg.@;
Lincospectin-Lsg.o' Davosin@; Bayrena@; CTP@; Penici l l in-G-Natrium@; Normimycin-V-LSG@;
Chloromycetin@; Chlorojekt@; Oxytetracyclin 5%@; Oxytetrasel@; Gentamycin 5%@;
Engemycin@

AM3
Vitamin Preparations

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

AM4
Antipyretics

Dexa Tomanol@; Tomanol@; Antiphlogist ikum 30%@; Finadyne@; Phänadex@;
Phenylbutazon 2O%o@: Phenylarthrit@; Phenylarthrit forte@; Opticortenol S@; Dalben@

AM5
,,Metabolic Preparations"

Thoramangan@; Phoskanol@; Catosal@; Kynoselen@; Biodyl@; Fercobsango; Bykahepar@;
Anti-Histergan@; Vetibenzamin@; Thonophosphan@; Benadryl@; Mederanti l@; ldogenabil@;
Mineralstoff lösung@; Hämoscon@; Laurit in@

AM 6,,Colic Preparations" Novalgin@; Buscopan@; l l lagin@; Metamizol@; Novamisulfon@; Chosalgan@

AM 7 Sedatives and
Anaesthesia agents

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

AM8
,,Theriogenology Preparations"

Dinolytic@; Receptal@; Oxytocin@; lliren C@

AM 9,,Respiratory Preparations"

Table 1: List ing of drugs according to generic name and indications

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

tionszeit durch Angabe der topfenzahl pro Zeiteinheit
durch den Hersteller festgesetzt werden.
Der weitaus größte Teil der beschriebenen unerwünschten
Arzneimittelwirkungen trat nach der ersten i.v. Applikation
des entsprechenden Präparates auf. Da ftir jede Form der
Allergie Voraussetzvng ist, daß der Organismus bei einem
ersten Kontakt durch das Antigen sensibilisiert wird
(Trautwein 1982), würde dieses Ergebnis einer allergischen
Genese weitgehend widersprechen. Es ist jedoch zu beden-
ken, daß etwaige Arzneimittelapplikationen durch andere
Tierärzre in der Regel nicht bekannt sind. Daher ist frag-
lich, ob 81olo der beschriebenen unerwünschten Arzneimit-
telwirkungen tatsächlich nach der ersten Applikation des
verabreichten Arzneimittels auftraten.
Unerwünschte Arzneimittelwirkungen zeigten sich bei
81% der gemeldeten Falle bei Verabreichung nur eines ein-
zigen Präparates. In den anderen Fallen wurden zusätzlich
Arzneimittel verabreicht, die auch die Ursache für die

Symptomatik sein können und die Zuordnung der Erschei-
nungen zu den Arzneimitteln erschweren (Ungemach
1981). Pharmakokinetische und pharmakodynamische
Mechanismen und pharmazeutische Inkompatibilitäten
sind nach Bagot (1989) die Ursache ftir Arzneimittelinter-
aktionen. Kroker (1988) ergänzt, daß die Kombination ver-
schiedener Arzneimittel auch über eine Verstärkung der
toxischen Wirkungen der Einzelstoffe zu Komplikationen
ftihren kann.

135 nicht tödliche und 20 tödliche unerwünschte Arznei-
mittelwirkungen traten schon während der i.v. Injektion
auf. In diesen Fallen ist eine intraarterielle Fehlinjektion ei-
ne wahrscheinliche Ursache dieser Reaktionen. Gabel und
Koestner (1963), Gabel (1978) und Dauis (1987) berichten
über Arzneimittelapplikationen in die Arteria carotis com-
munis. Die plotzliche hohe Konzentration von Pharmaka
im zentralen Nervensystem und die dadurch verursachte
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Ischämie der betroffenen Gehirnteile ftihren sehr rasch zu
dramatischen unter Umständen auch tödlichen UAV. Um
eine Fehlpunktion der A. caroris, die in Höhe der Injek-
tionsstelle weitestgehend durch den M. omohyoideus ge-
schützt ist, zu erkennen, sollte die Kanüle ohne aufgesetzte
Spritze in das Gefdßlumen eingeführt werden (Bonfig
1985, Eikmeier1987, Dietz 19BB ).  DieArzneimit te lappl i -
kation sollte erst nach Beurteilung des abfließenden Blutes
erfolgen. Die überwiegende Mehrzahl der unerwünschten
Arzneimittelwirkungen stellte sich aber erst im Anschluß
an die i.v. Arzneimittelapplikation ein. Weiterhin dauerten
die UA\7 bei 523 Pferden (52otoS maximal nur 5 Minuten.
Hierbei sind Idiosynkrasie (Wilkinson 1984, Zeller 1985,
P4tt 1986), Allergie (Eikmeier 1981, Hapbe 1981, Dauis
1984, Zeller 1985) und anphylaktoide Reaktionen (Hapke
1981, Zeller 1985) als mögliche Ursachen zu diskutieren.

Deegen (1993) empfiehlt als Initialtherapie bei Zwi-
schenfällen die i.v. Applikation von Sympathomimetika
mit alpha-adrenerger \Tirkungskomponente als Zusarz zur
Basisinfusion. Diese Substanzen wirken mit einer soforti-
gen Vasokonstriktion direkt am Erfolgsorgan, nämlich am
weitgestellten Blutgeftß. Bei den meisten beobachteren un-
erwünschten Arzneimittelwirkungen (650/o) ergriffen die
Tierärzte keine Gegenmaßnahmen . 42,4o/o der Pferde ver-
starben trotz medikamentöser Therapie. Aus den Ergebnis-
sen dieser Untersuchung geht außerdem hervor, daß eine
deutliche Verringerung der Todesrate durch medikamentö-
se Gegenmaßnahmen nicht erzielt werden konnte. Die er-
griffenen Gegenmaßnahmen bestanden in erster Linie in
der Verabreichung von Glukokortikoiden, obwohl diese
keine direkte vasoaktive Wirkung haben, sondern vor allem
gegen die Entstehung bzw. \Tirkung von Entzündungsme-
diatoren wirken. An dieser Stelle muß darauf hingewiesen
werden, daß bei akut lebensbedrohenden Schockzuständen
Glukokortikoide wegen ihres langsamen virkungseintritts
nur als Zusatztherapie sinnvoll sind (Haphe 1983, Kaiser
1987, Deegen 1988, Löscher er al. 1991). Ebenso ist von
Antihistaminika keine direkte vasoaktive Wirkung zv er-
warten.

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen, daß der Grad
der Störung des Allgemeinbefindens keinen Einfluß auf
den Ausgang der unerwünschten Arzneimittelwirkung hat-
te. Dies steht im Gegensatz zv anderen LJntersuchungser-
gebnissen (Margraf 1986). Bedenkt man, daß bei 77 der
158 tödlichen und bei 447 der 850 nicht tödlichen beob-
achteten unerwünschten Arzneimittelwirkungen das Allge-
meinbefinden der Patienten vor der i.v. Injektion nicht ge-
stört war, stellt sich erneut die Frage nach der Indik",i.n
ftir die i.v. Arzneimittelapplikation. Bei kritischer prüfung
der Einzelfalle könnte sich ergeben, daß in manchen Fällen
die Indikation für eine i.v. Injektion nicht vorlag, was dazu
ftihren würde, daß aus haftpflichtrechtlicher Sicht die
tierärztliche Sorgfaltspflicht nicht erftillt wurde.

Aufgrund der von den Tierärzten geschätzten jährlichen
Gesamtinjektionszahlen ergab sich, daß bei 0,08o/o aller i.v.

Injektionen Venenveränderungen beobachtet wurden.
Auch Eihmeier (1985) weist auf die bedauerliche Haufig-
keit der Venenschäden und die damit verbundenen Haf-
tungsansprüche hin. Es ist bekannt, daß die Venenschäden
teilweise durch eine fehlerhafte Injektionstechnik bedingt
waren. Jedoch ist davon auszugehen, daß ein Teil der Ve-
nenveränderungen auch nach lege artis durchgeftihrter In-
jektion entstanden ist. So sind haufiges Punktieren der Ve-
ne (Wintzer 1982) und die Applikation reizender Arznei-
mittel (Zeller 1978) in vielen Fallen durch die Erkrankung
des Patienten indiziert und ebenso wie die besondere
Venenempfindlichkeit des Pferdes (Eikmeier 198j) mitbe-
stimmende Faktoren bei der Entstehung von Venenschä-
den. Weiterhin legt Deegen (1988) dar, daß die erhöhte
Thrombosebereitschaft, die aufgrund der zu behandelnden
Grunderkrankung bei vielen Patienten vorliegt, die Ursache
ftir die Entstehung einer Venenthrombose ist.
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