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Zusammenfassung

Im Frihjahr 1996 wurden 1439 Fragebdgen zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) im Zusammenhang mit i.m.-Injektionen an
praktizierende Kollegen versendet, 474 ausgefillte Fragebdgen kamen zurick (32,9%). 429 Tierdrzte (mit ca. 765.000 i.m.-
Injektionen/Jahr) beschrieben 0,045% schwere UAW sowie 0,0015% tédlich verlaufende UAW pro Jahr nach i.m.-Injektion. 446 Tierérz-
te (mit ca. 790.000 i.m.-Injektionen pro Jahr) machten Angaben zu ,harmlosen” UAW und beschrieben diese mit einer Héufigkeit von
2.2%, darunter héufig 8dematése Schwellungen (1,56%) und selten Urtikaria (0,09%). Tierérzte die héufig i.m.-Injektionen durchfihren
beobachteten signifikant seltener schwere UAW. Die Injektionen wurden mit abnehmender Haufigkeit in die seitliche Hals-, Vorderbrust-,
lange Sitzbein-, Kruppen- und Oberarmmuskulatur durchgefhrt. Nach i.m.- Injektion in die Vorderbrustmuskulatur wurden signifikant héu-
figer schwere UAW registriert als bei Injektion in die anderen Lokalisationen. Signifikant weniger UAW traten in Erscheinung, wenn die Injek-
tionsstelle vor der Injektion gesdubert und nicht geschoren war und wenn steril verpacktes Einweginstrumentarium benutzt wurde. Lokale,
schwere UAW wie hochgradige Odem- und Abszessbildung, Phlegmonen und hochgradige Bewegungsstérungen wurden besonders nach
der i.m.-Applikation von Impfstoffen und Antibiotika beobachtet. Ca. 50% der systemischen UAW (z.B. Zittern, Schwanken, Schwitzen, Tod)
traten nach Antibiotika-Applikationen auf, je 20% nach Injektion von Impfstoffen und Vitaminpréparaten. Benzylpenizillin-haltige Antibioti-
ka fohrten zur Mehrzahl der beschriebenen Todesfélle. Hinsichtlich der tierarzilichen Sorgfaltspflicht ergab sich, dass bei einer i.m.-Injek-
tion auf eine angemessene Vorbereitung der Injektionsstelle, eine gesonderte Aufklérung des Besitzers bei Injektion von Benzylpenicillin-
haltigen Préparaten sowie eine Risikoabwégung bei Verwendung von Arzneimitteln mit fraglicher Indikation (z.B. Vitamin-Préparaten,
Homéopatika) geachtet werden sollte.

SchlUsselwérter: intramuskulére Injektion, unerwinschte Arzneimittelreaktion, Nebenwirkung, tierérztliche Sorgfaltspflicht

Adverse drug reactions after intramuscular injection in horses — a veterinarians’ inquiry evaluation

The meaning and the kind of adverse drug reactions following i.m. injection were studied by a conducted field study among veterinarians.
1439 inquiry sheets were sent to route random, requesting them to describe observed adverse drug reactions. 474 completed question-
naires were sent back (32,9%). 429 veterinarians (performing about 765,000 i.m.-injections per year) described 0.045% severe adverse
drug reactions, 0.0015% lethal reactions included. 446 veterinarians (performing about 790,000 i.m.-injections per year) did remarks on
low reactions and found 2.2%, among them edema frequently (1,56%) and urticaria rarely (0.09%). The number of severe adverse drug
reactions increased with a rising number of i.m. injections/year which veterinarians performed. 47% of the injections were administered in
the neckmuscles, 33% in the breast muscles and only 14% in the long ischium muscle. Significantly after i.m.-injection into the breast mus-
cles most of adverse drug reactions developed. After clipping the hair more low adverse drug reactions were noticed (p <0,001). Cleaning
the injectionsite led to a decrease of low and severe adverse drug reactions (p <0,001). Multiple uses of sterilizable syringes and cannu-
lae caused low adverse drug reactions more frequently (p <0,001). Most of the severe local reactions like severe edema, abscesses, phleg-
mones or apraxia were observed after i.m. administration of vaccines and antibiotics. About 50% of systemic adverse drug reactions (e.g.
trembling, wobbling, sweating, death) occurred after administration of antibiotics and 20% after i.m.-administration of vaccines and vita-
mins respectively. Antibiotics containing bencylpenicilline led to most of the lethal reactions. In accomplishment an intramuscular injection
veterinarians should take care in adequate preparation of the injectionsite, owners’ information in case of benzylpenicilline-injection and
check the need for application of doubtful drugs thoroughly.

Keywords: inframuscular injection, adverse drug reaction, incompatibility reaction, veterinarian’s liability

Einleitung und Literatur

Intramuskulére Injektionen zéhlen in der Veteringrmedizin zu
den wesentlichen therapeutischen Mafinahmen. Wie nach
i.v.-Injektionen kann es auch im Zusammenhang mit i.m.-
Injektionen zu lokalen oder systemischen unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen (UAW) kommen, die dem Tierarzt im Rah-
men eines Rechtsstreits eventuell zur Last gelegt werden
(Brandt 1993, Deegen und Brandt 1997). Ziel der vorliegen-
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den Tierarztbefragung war es, Daten zur Haufigkeit und zum
Schweregrad solcher UAW zu erhalten, um das Risiko einer
i.m.-Injektion besser einschéatzen zu kénnen.

Die i.m.-Injektion ist haftungsrechtlich ein Eingriff, fir den zur
Erfillung der tierdrzilichen Sorgfaltspflicht drei Voraussetzungen
erfillt sein mussen: 1. die Einwilligung des Tierbesitzers, 2. eine
Indikation, 3. die Durchfihrung mit der im Verkehr erforder-
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lichen Sorgfalt (Eikmeier 1990). Dabei ergeben sich die Einwil-
ligung des Besitzers Ublicherweise aus dem Behandlungsauf-
trag sowie die Indikation aus der Diagnose und der begrenzten
Méglichkeit einer nichtinvasiven Arzneimittelapplikation.

Erforderliche Sorgfalt bei i.m.-Injektionen

Fur die i.m.-Injektion beim Pferd sind die seitliche Halsmu-
skulatur, die Kruppenmuskulatur, die Vorderbrustmuskulatur,
die Oberarmmuskulatur und die lange Sitzbeinmuskulatur als
mogliche Injektionsstellen von Bedeutung. Die Auffassungen
Uber die Eignung der verschiedenen Lokalisationen sind
jedoch nicht einheitlich. Tronicke (1976), Gerber et al. (1980)
und Jaksch und Glawischnig (1990) empfehlen zur intramu-
skuléren Injektion die seitliche Halsmuskulatur, da die Injek-
tion bequem und risikolos fur den Tierarzt in aufrechter Hal-
tung durchfihrbar ist. Nach Injektion von nicht reizenden
Medikamenten sei mit nur geringer Komplikationsfrequenz zu
rechnen. Dagegen sehen Berge und Westhues (1969), Eik-
meier (1975), Gdngel (1978) sowie Garbade (1981) die
Vorderbrustmuskulatur als den geeigneten Injektionsort vor,
da die oberfléchlichen, sehnenarmen und dickbauchigen
Muskeln eine rasche Resorption erméglichen, und im Falle
einer Reaktion eine Therapie gut méglich sei. Die Injektion in
die Halsmuskeln sehen letztere Autoren als nachteilig an, da
durch die starken Faszien eine Versackung und Druckschéadi-
gung von N. vagus, N. sympathikus und V. jugularis méglich
ist. So kénnen die Faszien im Fall einer Komplikation die
Drainage des Sekretes erheblich behindern. Allerdings sollte
bei Deckhengsten die Injektion in die Vorderbrustmuskulatur
vermieden werden, um den Deckeinsatz durch schmerzhafte
Gewebereaktionen nicht zu geféhrden (Wissdorf et al. 2002).
Die Injektion in die lange Sitzbeinmuskulatur erfolgt handbreit
unter dem Tuber ischiadicum, dem Sitzbeinhécker ca. 6 cm
tief in den M. semitendinosus. Dabei kann es zu Muskelfaser-
rissen mit Muskelverhdrtungen und einer fibrosierenden bzw.
ossifizierenden Myopathie sowie zu Verklebungen des M.
semimembranosus mit dem M. bizeps femoris kommen (Wiss-
dorf et al. 2002). Untersuchungen zur unterschiedlichen Eig-
nung der verschiedenen Injektionsorte liegen allerdings nicht
vor.

Prinzipiell muss jedes fur die i.m.-Applikation vorgesehene
Medikament auch fir das Pferd zugelassen sein (Deegen
2003). Préparate mit schlechter lokaler Vertraglichkeit sollten
nur in begrenzter Menge an einer Stelle intramuskulér injiziert
werden. Neben den Wirkstoffen sollen auch die Begleitstoffe
und Konservierungsmittel in der Injekfionsflussigkeit lokale
und systemische UAW nach sich ziehen (Perron et al. 2000),
wie z.B. Polyvinylpyrrolidon (PVP) als Lésungsvermittler (Gar-
bade 1981), und stdrker irritierend Propylenglykol (Puy
1986). Somit sollten von keinem Préparat mehr als 20 bis 30
ml an einer Stelle appliziert werden (Eikmeier 1975, Deegen
2003), so dass sowohl bei Gabe grofier Injektionsvolumina
als auch bei mehrmaliger Verabreichung der Injektionsort zu
wechseln ist (Eikmeier 1975 und 1990, Gabka 1977, Jaksch
und Glawischnik 1990).

Fur die intramuskuldre Injektion sind aseptische, sterile
Kanilen und Spritzen zu verwenden (Koller 1947, Willener
1948, Ammann 1954, Eikmeier 1975, Deegen und Brandt
1997, Rijkenhuizen 2003). Dennoch kénnen mit jedem per-
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kutanen Einstich einer Hohlnadel Verunreinigungen in das
subkutane Bindegewebe eingebracht werden (Koller 1947,
Willener 1948, Ammann 1954). Ob das Haarkleid vor einer
Injektion zu scheren oder zu rasieren ist, wird kontrovers
diskutiert. So steigert das Scheren die Gefahr der Verunreini-
gung dadurch, dass vermehrt Haarschaftteile entstehen, die
durch den Stichkanal in das muskulére Gewebe eingebracht
werden kénnen (Willener 1948). Bei rasierter Haut hingegen
ist die Menge an verschleppbaren Haarstummeln geringer.
Nach Rijkenhuizen (2003) erhsht sich jedoch die Infektions-
gefahr bei Rasur durch eine damit verbundene Hautreizung.
Eine Schur vor einer Injektion wird daher von Roemmele
(1961), Deegen und Brandt (1997) und Stanek (2003) nur
bei langem Haarkleid gefordert, um die Sduberung und
Desinfektion der Haut zu erméglichen. Letztere Mafinahmen
gelten im Gegensatz zur Kirzung der Haare als essentiell
(Zeller 1958, Eikmeier 1975, Jaksch und Glawischnig 1990,
Deegen 2003, Rijkenhuizen 2003). Gebréuchliche Desin-
fektionsmittel sind dabei alkoholische Lésungen und u.a.
Jod-PV.P-Spray”, Dibromol-Tinktur farblos” oder Kodan Tink-
tur Forte”.

Wegen der Gefahr der versehentlichen, intravenésen oder
intraarteriellen Injektion ist vor der i.m.-Injektion zu prifen, ob
kein grofieres Gefafl getroffen wurde. So darf die Injektion
nicht erfolgen, wenn ein Aspirationsversuch positiv ist, oder
Blut aus der i.m.-plazierten Kanile tropft (Eikmeier 1975).
Nach der i.m. Injektion sollte sich der Tierarzt mindestens funf
Minuten in der Né&he des Pferdes authalten, um bei Eintreten
einer spontanen Unvertraglichkeitsreaktion therapeutisch ein-
greifen zu kénnen.

Komplikationen nach i.m.-Injektion

Bereits seit langem wird vermutet, dass Stérungen des Allge-
meinbefindens, z.B. im Zusammenhang mit verschiedenen
Grunderkrankungen, Infektionen am i.m.-Injektionsort
beginstigen (Koller 1947). Selbstversténdlich erscheint auch,
dass i.m.-Injektionen zu ausgedehnten Blutungen fihren kén-
nen, wenn der Patient an Blutgerinnungsstérungen leidet, z.B.
infolge einer hémorrhagischen Diathese, oder mit Antikoagu-
lantien behandelt wird (Eikmeier 1975, Gabka 1977). Des
Weiteren werden aseptische Gewebenekrosen nach i.m.-
Injektion beschrieben (Eikmeier 1973). Odematése Schwel-
lungen sollen durch den Rickfluss des Medikamentes im
Injektionskanal entstehen (Rasmussen und Svendsen 1976;
Garbade 1981). Injektionen in die seitliche Halsmuskulatur
kénnen durch Irritation des M. Trapezius, - sternomandibula-
ris und - cleidomastoideus zur Schiefhaltung des Halses fih-
ren. Bewegungsstérungen durch Abszesse oder Neuropathien
kénnen auch nach Injektion in die Vorderbrust-, Kruppen-
oder lange Sitzbeinmuskulatur auftreten. Neben abszedieren-
der Gewebereaktion und Muskelnekrosen werden nach i.m.-
Injektion besonders Phlegmonen als fléchenhafte eitrige Ent-
zindung des Bindegewebes beschrieben, die gegebenenfalls
zu schweren Stérungen des Allgemeinbefindens fihren (Per-
ron et al. 2000). Letztlich stellt der Pararauschbrand eine
Komplikation nach i.m.-Injektion dar, bei der es sich um eine
fieberhafte, mit hoher Todesrate verlaufende Anaerobierinfek-
tion handelt, die durch eine phlegmonése Entziindung der
Gewebe mit Gasbildung gekennzeichnet ist (Brown et al.
1988, Gehlen et al. 1999).
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Unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

In der Pharmakologie kénnen Haupt- und Nebenwirkungen
nicht voneinander getrennt werden. Vielmehr sind einige Wir-
kungen therapeutisch nutzbar, andere nicht. Es wird daher
vorgeschlagen, den Begriff ,Nebenwirkung” durch den
Begriff ,unerwiinschte Arzneimittelwirkung” (UAW) zu ersetzen
(Hapke 1981). Von derartigen UAW sind iatrogenen Arznei-
mittelschédden durch absolute oder relative Fehldosierungen
und falsche Indikationsstellung zu unterscheiden (Eikmeier
1981). So liegt den UAW eine individuelle Reaktion des
Patienten zu Grunde, die auch bei sorgféltig durchgefihrter
i.m.-Injektion meist nicht vorhersehbar ist. Dazu zéhlen Aller-
gien, Idiosynkrasien, toxische Reaktionen, Unveriréglichkeits-
reaktionen der Haut und auch der plétzliche Tod.

Das giltige Arzneimittelgesetz schreibt in den §§ 62 und 63
vor, dass Arzneimittelrisiken beobachtet, gesammelt und aus-
gewertet werden missen. So besteht fir Tierdrzte unter Hin-
weis auf die Berufsordnung eine Meldepflicht fir UAW. Die
Erfassung und Bewertung der unerwinschten Arzneimittelwir-
kungen wird vom Bundesinstitut fir gesundheitlichen Ver-
braucherschutz und Veteringrmedizin (BgVV), jetzt Bundesin-
stitut fur Risikobewertung (BfR), und dem Paul-Ehrlich-Institut
als den zusténdigen obersten Bundesbehérden sowie von der
Arzneimittelkommission der Bundestierérztekammer durchge-
fohrt. Allerdings gingen in den Jahren 2002/03 aus Deutsch-
land insgesamt lediglich 192 bzw. 224 Meldungen zu uner-
wiinschten Wirkungen von Tierarzneimitteln beim BgVV ein
(Senger-Weil und Ibrahim 2004 und 2005)

UAW kénnen in unterschiedlichen Formen auftreten. Neben
toxischen Effekten, bei denen keine immunologischen
Mechanismen ablaufen (Eikmeier 1981, Hapke 1981, Zeller
1984), sind Arzneimittelinteraktionen in grofler Vielfalt még-
lich (Swidler 1971, Baggot 1989), die sogar schon vor der
Arzneimittelapplikation auBerhalb des Organismus stattfin-
den kénnen, z.B. in einer sog. ,Mischspritze” (Kroker 1988).
Als Ildiosynkrasie wird eine angeborene Uberempfindlichkeit
gegeniber bestimmten (exogenen) Stoffen bereits beim ersten
Kontakt aufgrund eines Enzymdefektes bezeichnet, z.B. als
Reaktion auf eine Antibiotika-Injektion (Puyt 1986).

Eine allergische Uberempfindlichkeitsreaktion tritt nach Anti-
genapplikation in einem sensibilisierten Organismus auf. Eine
derartige Reaktion ist nicht dosisabhéngig und unabhéngig
von den pharmakologischen Eigenschaften des verabreichten
Arzneimittels (Eikmeier 1981, Hapke 1981, Zeller 1984,
Davis 1987). Arzneimittel sind dabei oft echte Antigene, wenn
es sich um Proteine, Polypeptide oder Polysaccharide, also
hochmolekulare Verbindungen handelt (Hapke 1970).
Niedermolekulare Arzneimittel kénnen hingegen einen Hap-
ten-Charakter aufweisen, d.h. das eigentliche Antigen bildet
sich erst nach der Kopplung dieser Arzneimittel an kérperei-
gene Proteine (Hapke 1970, Buschmann 1982 und Davis
1987).

Die klinischen Reaktionen vom Soforttyp (Anaphylaxie) treten
bereits wenige Minuten nach der Injektion auf, wéhrend die
allergische Reaktion vom Spéttyp, bei dem die Antigen-Anti-
kérper-Reaktionen an Immunzellen der Gewebe ablaufen,
frihestens 3 Stunden nach der Arzneimittelapplikation
beginnt. Die Arzneimittelallergie kann von leichten Hautre-
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aktionen bis hin zum anaphylakfischen Schock mit Todesfol-
ge reichen (Hapke 1970). Das klinische Bild ist vielfdltig,
wobei Schock, Urtikaria und Odeme die héufigsten Sympto-
me sind (Eikmeier 1981). Weitere Symptome sind Husten,
Atemnot und/oder Durchfall, die von Histamin, Kininen und
Serotonin hervorgerufen werden (Mueller und Noxon 1990).
Allergieauslésende Stoffe kénnen nichtproteinhaltige Anti-
biotika, reine Haptene, Amoxicillin, Ampicillin, Procain-Peni-
cillin, Chloramphenicol oder Gentamicin sein. Weiterhin
werden Hormone wie Insulin, Corticotropin, Relaxin und Tri-
amcinolon als komplette Antfigene angesehen. Von den
NSAID werden Aspirin und Ibuprofen als allergieauslésende
Medikamente beschrieben (Mueller und Noxon 1990). Die
haufigsten iatrogen bedingten Zwischenfélle nach Injektio-
nen bei Equiden werden durch Antibiotika verursacht (Puyt
1986). Wintzer (1980) beschreibt deren Haufigkeit mit >0,1
% der behandelten Tiere. Hapke (1970) bezeichnet Penicil-
lin, Streptomycin, Antipyretika, Sulfonamide und Lokalanées-
thetika als Arzneimittel mit sehr hohen Sensibilisierungsindi-
ces von 5-20 %. Davis (1987) und Baggot (1989) weisen auf
die Méglichkeit der Kreuzreaktion hin, so kann ein Tier, das
durch Penicillin G sensibilisiert ist, beispielsweise auch auf
Ampicillin reagieren.

Im Gegensatz zur allergischen Reaktion beruhen anaphylak-
toide Reaktionen nicht auf immunologischen Mechanismen,
sondern entstehen ohne vorherige Sensibilisierung (Hapke
1981, Zeller 1984). Hier reagieren die Arzneimittel selbst mit
Molekilgruppen der Heparin-Serotonin-Histamin-Komplexe,
was zu einer Freisetzung dieser biogenen Amine und Histamin
fohrt. Die Symptome der anaphylaktoiden Reaktion sind
jedoch nicht von denen einer echten Allergie unterscheidbar
(Hapke 1970).

Eine herausgehobene Bedeutung haben Reaktionen nach
i.m.-Applikation von Impfstoffen, die in gewissem Umfang als
Zeichen einer erfolgreichen Immunisierung gewertet werden
kénnen (Mayr 1987). Neben Impferkrankungen und Impf-
durchbrichen werden Impfschdden als Lokalreaktionen an
der Impfstelle mit Schwellung, Fieber, allergischen und ana-
phylaktoiden Reakfionen sowie ZNS-Schdden genannt. Bei
den postvaccinalen Allergien unterscheidet man Reaktionen
gegen das immunisierende Antigen von Reaktionen auf
Begleit- und Hilfsstoffe (z.B. Adjuvantien).

Tab 1 Haufigkeitsangaben zur Bewertung von Nebenwirkungen
(Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, 2006).
Staging of adverse drug reaction frequency (Federal Institute for
Drugs and Medical Devices, Germany 2006)

Mehr als 1 von 10 Behandelten > 10%
10%<n>1%

Sehr héufig
Héufig Weniger als 1 von 10,
aber mehr als 1 von 100 Behandelten

Gelegentlich | Weniger als 1 von 100, 1% <n>0,1%

aber mehr als 1 von 1000 Behandelten

Selten Weniger als 1 von 1000, 0,1% <n=>0,01%
aber mehr als 1 von 10000
Weniger als 1 von 10000 Behandelten, | < 0,01%

einschl. Einzelfélle

Sehr selten

Wéhrend in der Humanmedizin die Héaufigkeit von Neben-
wirkungen bzw. unerwiinschten Arzneimittelwirkungen eines
Praparates nach AMG seit 1978 entsprechend Tab. 1 anzu-
geben ist (BTAM 2006), sind vergleichbare Informationen zu
Tierarzneimittel meist nicht zu finden.
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Material und Methodik

Im Zeitraum von Februar 1996 bis Juni 1996 wurde ein drei-
teiliger Fragebogen an 1439 prakfizierende Tierdrztinnen
und Tierdrzte versendet. Im Abschnitt A des Fragebogens
sollten Angaben zur Durchfihrung der i.m.-Injektion
gemacht werden. Abschnitt B diente der Erhebung der
geschétzten Anzahl von i.m.-Injektionen pro Jahr und der

| 5320 nutckgesendet

46 unausgefllt

..|'Y-I .uu‘gc[u]ll

430 x Angaben zur Anzahl | 24 % chme Angaben aur Anzahl

=» 796,163 im. Injeltionen pro Jahr

im. Injektianen pro Jahr

[ 446 x Angaben m |
Sharmboser AW
bei 789,463 Inj Jak 766131 nj el
[39 x keine| [ 407 xUAw | 184 x keme 245 x UAW |

UAW (n=17.272) Liaw (n=345)

Abb 1 Ubersicht zur Anzahl und Vollstéindigkeit der zuriickge-
sendeten Fragebdgen zu Unvertraglichkeitsreaktionen nach i.m.-
Injektion (1439 Fragebsgen versendet).

Number and integrity of returned inquiry sheets to adverse drug
reactions following intramuscular injection (of primarily 1439 sent
sheets).

prozentualen Haufigkeit von sog. ,harmlosen” Komplikatio-
nen und UAW, bezogen auf die angegebene Injektionshéu-
figkeit. Anzahl und Art von ,schweren Komplikationen” pro
Jahr wurden im Abschnitt C erfragt. Nur fir diese schweren
Komplikationen sollten weitere Daten zum verwendeten Arz-
neimittel und den Begleitumstdnden angegeben werden. Der
detaillierte Fragebogen (Pfalzgraf 2005) wird an dieser Stel-
le nicht wiedergegeben. 520 der 1439 Frageb&gen wurden
zurickgesendet, 474 davon ausgefillt (32,9 %). Sofern
méglich wurde die unterschiedliche Darstellungsweise der
Tierdrzte in eine einheitliche Datenform Gberfhrt, z.B. durch
Umrechnung absoluter Zahlen in prozentuale Angaben.

Tab 2 Einteilung der genannten Arzneimittel nach Wirkstoffen

und Indikationsbereichen.

Classification of drugs depending on agents and indications

Wirkstoffgruppen

Antibiotika excl.Benzylpenicilline

Antibiotika incl. Benzylpenicilline

Impfstoffe

Vitamin-Préparate
nicht steroidale Antiphlogistika (NSAID)
Glucocorticoide

Hormone excl. Glucocortikoide
Anthelmintika
Préiparate zur Koliktherapie

Antimycotica

Sedativa

Sekretolytika

Antihistaminika

herzwirksame Préparate

Préiparate zur unspezifischen Reiztherapie

Homé&opathika

Dennoch waren nicht alle Fragebdgen in allen Punkten voll-
stéindig (Abb. 1). Nur Bégen, auf denen Angaben zur jéhr-
lichen Injektionshéufigkeit gemacht wurden (n = 450) konn-
ten zur weitergehenden Auswertung im Hinblick auf Kompli-
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kationshéufigkeiten nach i.m.-Injektionen herangezogen
werden. Die Daten wurden in das Tabellenkalkulationspro-
gramm Excel 2000 Ubertragen und ausgewertet (Pfalzgraf
2005). Symptome der schweren UAW wurden in lokal und
systemisch eingeteilt (Tab. 4) und Arzneimittel in Gruppen
(Tab. 2) zusammengefasst. Die statistische Auswertung
erfolgte mittels SAS-Programm mit dem Chi-Quadrat-
Homogenitétstest der Prozedur FREQUENCIES. Nachfol-

lange

i Sitzbeinmuskulatur
= 14%

Kruppe
5%

Vorderbrust

N

seitlicher Hals
47%

Oberarm

1%

Abb 2 Prozentuale Verteilung der i.m.-Injektionslokalisation
(geschétzte 766.6131 i.m.-Injektionen pro Jahr, 429 Tierdrzte
(Abb. 7).

Number and integrity of returned inquiry sheets to adverse drug
reactions following intramuscular injection (of primarily 1439
sent sheets).

Tab 3 Schwere UAW pro Jahr nach i.m. Injektionen in Abhén-
gigkeit von der Injektionshaufigkeit (Basis: 429 Erhebungsbs-
gen (Abb. 1): 766.131 Injektionen pro Jahr).

Annual severe adverse drug reactions following intramuscular
injection depending on frequency of injection (calculated on the
base of 429 inquiry sheets (fig. 1).

Gruppe | Anzahl der Anzahl der | Schwere UAW | schwere UAW,

i.m. Injektionen |Tierérzte | pro Jahr bezogen auf jahrliche Anzahl
pro Jahr (n) (n=429) |(n=349) an i.m.-Injektionen der Gruppen

A 0- 500 191 66 0,138 %

B 500- 1000 86 55 0,085 %

C 1000- 5000 123 175 0,047 %

D 5000-10000 23 45 0,026 %

E 10000-15000 3 7 0,018 %

F 15000-30000 3 1 0,0015 %

gend wird fur Unvertréglichkeitsreaktionen subsummierend
der Begriff “unerwiinschte Arzuneimittelwirkung (UAW)”
benutzt.

Ergebnisse

Auf der Basis der 450 Antwortbégen (Abb. 1) wurde die
Anzahl der von den beteiliglen 450 Tierdrzten mitgeteilten
i.m.-Injektionen auf ca. 800.000/Jahr (rechnerisch: 796.163
Injektionen) geschdatzt, dass entspricht durchschnittlich
ca.1800 Injektionen pro Jahr oder ca. 6 pro Tag. 429 Tier-
drzte machten Angaben zu 349 schweren UAW (Abb. 1), und
beobachteten diese auf die entsprechende Gesamtzahl von
Injektionen/Jahr bezogen mit einer Haufigkeit von 0,045%.
Die Mehrzahl der befragten Tierdrzte gab an, weniger als
5000 i.m.-Injektionen /Jahr (d.h. weniger als ca. 16 x/Tag)
durchzufihren. Dabei wurden von Tierdrzte, die haufig i.m.
injizieren, signifikant seltener derartig schwere UAW doku-
mentiert (Tab. 3). Betrachtet man die unterschiedlichen Ein-
zelsymptome der 349 angegebenen schweren UAW (Tab. 4),
so sind besonders hochgradige Odeme, Phlegmonen,
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Abszesse und Bewegungsstérungen hervorzuheben, die héu-
fig einen Tag post injectionem auffielen und meist Gber 5 bis

Tab 4 Symptome der 349 schweren UAW nach i.m.-Injektfio-
nen pro Jahr. (Basis: 429 Erhebungsbégen (Abb. 1): 766.131
Injektionen pro Jahr).
Symptoms of annual 349 severe adverse drug reactions follo-
wing intramuscular injection (calculated on the base of 429
inquiry sheets (fig. 1).

beschriebene Einzelsymptome | Symptome/Jahr | schwere UAW-Symptome,
bei schweren UAW (n=807,6) bezogen auf jéhrliche Anzahl
(I: lokal; s: systemisch) an i.m.-Injektionen

hgr. Hématom (1) 41 0,005 %

hgr. Odem (1) 129 0,016 %
Phlegmone (1) 131 0,016 %
Abszess (I) 128 0,016 %

hgr. Bewegungsstérungen () 165 0,02 %
Dyspnoe (s) 17 0,002 %
Exzitation (s) 15 0,001 %
Zittern (s) 39 0,005 %
Schwitzen (s) 44 0,005 %
Schwanken (s) 32 0,004 %
Niederstirzen (s) 15 0,001%

Tod (5) 11,6 0,0015 %
Andere Symptome 40 0,005 %

Tab 5 ,harmlosen” UAW pro Jahr nach i.m.-Injektionen (Basis:
446 Erhebungsbégen (Abb. 1): 789.463 Injektionen pro Jahr).
Annual low adverse drug reactions following intramuscular injec-
tion depending (calculated on the base of 446 inquiry sheets

(fig. 1).

Formen sog. UAW pro Jahr | ,harmlose” UAW (2,18 %),

Jharmloser” UAW (n=17.272) |bezogen auf jahrliche Anzahl
an i.m.-Injektionen

ddematdse Schwellung 12340 1,56 %

ggr. Himatom 2585 0,33 %

voribergehende leichte 1535 0,19 %

Bewegungsstérungen

Urtikaria 700 0,09 %

andere 112 0,01 %

30 Tage andauerten. Tédliche UAW hingegen traten im Zei-
traum von Sekunden bis max. 30 Minuten post injectionem
auf und wurden rechnerisch mit einer Héufigkeit von 0,0015
ermittelt (Tab. 4).

Angaben zu ,harmlosen” UAW lagen von 446 Tierdrzten vor
(Abb. 1). Wiederum auf die entsprechende Gesamtzahl von
Injektionen/Jahr bezogen, betrug die Haufigkeit der ,harmlo-
sen” UAW 2,2% (rechnerisch ermittelt 17.272 pro Jahr), dar-
unter besonders 6dematése Schwellungen und geringgradige
Hématome (Tab. 5). Wahrend diese UAW meist erst nach
einem Tag auftraten und Gber 6 bis 20 Tage Bestand hatten,
trat eine Urtikaria (0,09% aller i.m.-Injektionen) 1 bis 30
Minuten nach der Injektion Uber eine Dauer von 1 bis 24
Stunden auf (Pfalzgraf 2005).

Wie Abbildung 2 zeigt erfolgten ca. 80% aller i.m.-Injektio-
nen in die seitliche Halsmuskulatur oder die Vorderbrust.
Lediglich 14% der Injektionen wurden in die lange Sitzbein-
muskulatur appliziert. Der Einfluss des Injektionsortes konnte
nur hinsichtlich des Auftretens schwerer UAW ausgewertet
werden, da nur dazu die entsprechenden Angaben vorlagen.
Danach traten bei i.m.-Injektion in die Vorderbrust im Ver-
gleich zu seitlichem Hals, Kruppe und langer Sitzbeinmusku-
latur prozentual hoch signifikant hgufiger schwere UAW auf
(Tab. 6). Signifikant haufiger waren schwere UAW auch nach
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Injektion in den seitlichen Hals im Vergleich zur langen Sitz-
beinmuskulatur. Selbst Impfstoffe, die Gblicherweise ein gerin-
ges Injektionsvolumen aufweisen, fihrten bei Injektion in die
Vorderbrust (0,027%) bzw. in die seitliche Halsmuskulatur
(0,019 %) hoch signifikant héufiger zu schweren UAW im
Vergleich zur Injektion in die lange Sitzbeinmuskulatur
(0,0009 %) oder in andere Injektionsstellen. Abhdngigkeiten
zur Ublicherweise injizierten Menge der Arzneimittel lieBen

harmlose” UAW

5% -
4% -
3% - ek

2%

Siubern

Scheren

Abb 3  Haufigkeit von ,harmlosen” (oben) und schweren
(unten) UAW in Abhéngigkeit von der Vorbereitung der Injek-
tionsstelle (Scheren, Saéubern) bei 789.463 bzw. 766.131 Injek-
tionen pro Jahr.

Frequency of low (upper) and severe (lower) adverse drug reac-
tions depending on different preparations of the injectionsite
(clipping, cleaning).

schwere UAW

0,08% n.s.
0,07%
0,06%
0,05%
0,04% -
0,03%
0,02% -
0,01%
0,00%

Séubern

Scheren

Tab 6 Schwere UAW pro Jahr nach i.m. Injektionen in Abhén-
gigkeit vom Injektionsortt. (Basis: 429 Erhebungsbdgen (Abb. 1):
766.131 Injektionen pro Jahr).

Annual severe adverse drug reactions following intramuscular
injection depending on injectionsite (calculated on the base of
429 inquiry sheets (fig. 1).

Injektionsort Injektionen Schwere UAW | schwere UAW-Symptome,
pro Jahr pro Jahr bezogen auf jeweilige Anzahl
(n=766.131) |(n=349) an i.m.-Injektionen pro Jahr

seitlicher Hals 360655 125 0,035 %

Kruppe 37324 7 0,018 %

lange

Sitzbeinmuskulatur 109005 21 0,019%

Vorderbrust 249371 163 0,065 %

Oberarm 6642 2 0,030 %

ohne Angabe 2000 31 keine Zuordnung

Andere 1134 - -

sich nicht ermitteln. 68 % der Tierdrzte gaben an, ein Injek-
tionsvolumen von 20 bis 25 ml an eine Stelle i.m. zu appli-
zieren. Nur 9 % applizierten mehr als 30 ml Injektat.
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Die Auswertung der Injektionstechnik (Pfalzgraf 2005) brach-
te hinsichtlich des Auftretens von ,harmlosen” und schweren
UAW in Bezug auf die Palpation und die Desinfektion der
Injektionsstelle uneinheitliche Ergebnisse. Als wesentliches
Ergebnis der Auswertung ist jedoch zu vermerken, dass sich
signifikant héhere Haufigkeiten fior UAW ergaben, wenn die
Injektionsstelle geschoren bzw. nicht gesdubert wurde (Abb.
3), oder statt steriler Einwegkanilen und -spritzen sterilisier-
bare Mehrwegartikel verwendet wurden. Wurde der Fla-
schenstopfen vor der Entnahme des Injektats nicht desinfiziert,
stellten sich signifikant haufiger ,harmlose” UAW ein. Des
Weiteren beobachteten Tierdrzte, die vor der Injektion einen

. Hormone
NSAID 70, Glukokortikoide

3%

Vitamine |

9% 4 A

+ Antibiotika
22%

Impfstoffe
57%

Abb 4 Haufigkeit von pro Jahr geschétzten 594 lokalen (oben)
und 173,6 systemischen (unten) Symptomen schwerer UAW
nach i.m.-Injektion unterschiedlicher Arzneimittelgruppen (siehe
auch Tab. 4).

Frequency of 594 local (upper) and 173.6 systemic (lower)
adverse drug reactions depending on different kinds of drugs
(see table 4 also).

NSAID Hormone  Grkokortikoide
4"0 4"0

y

Vitamine /
19% Antibiotika

51%

Impfstoffe
20%

Aspirationsversuch durchfihrten zwar signifikant weniger héu-
fig ,harmlose” UAW. Diese Prifung auf versehentliche Gef&f-
punktion hatte jedoch keinen Einfluss auf die Héufigkeit
schwerer UAW.

Drei  Arzneimittelgruppen wurden als héufigste  im
Zusammenhang mit schweren UAW genannt. Dies sind in
absteigender Reihenfolge Impfstoffe, Antibiotika und Vitami-
ne-Préiparate. Unter den lokalen Symptomen zeigte sich eine
deutliche Dominanz der schweren UAW nach Impfstoffappli-
kation, wahrend systemische UAW vorrangig nach der Appli-
kation von Antibiotika angegeben wurden (Abb. 4). Insge-
samt traten jedoch in allen Arzneimittelgruppen mehr lokale
als systemische UAW auf. Tédliche UAW wurden nahezu aus-
schlieBlich nach der Injektion von Antibiotika- und Vitamin-
préparaten registriert (Pfalzgraf 2005). Von besonderer
Bedeutung scheint, dass von den 93 beobachteten schweren

342

UAW/Jahr nach Antibiotika-Injektion 75 (81%) im
Zusammenhang mit einer i.m.Injektion eines Benzylpenicillin-
Praparates standen, darunter nahezu alle Todesfélle (ca.
7/Jahr). Dariber hinaus fanden sich in der Auswertung auch
Einzelfélle, in denen es nach der Injektion eines Impfstoffes,
Sedativums oder Homéopathikums zu einer tédlich verlau-
fenden UAW kam. In Einzelféllen wurden auch schwere UAW
nach i.m.-Injektion von Arzneimitteln der anderen, bisher
nicht betrachteten Préparategruppen (Tab. 2) genannt.

Diskussion

Lokale Gewebeschaden nach intframuskuléren Injektionen bei
Tieren wurden bereits von vielen Autoren beschrieben (Ras-
mussen und Svendsen 1976, Garbade 1981, Geyer 1982).
Vergleichbare Untersuchungen, die unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen nach einer i.m.-Injektion beim Pferd durch Fra-
gebdgen erfassen und bearbeiten, lagen bisher nicht vor.
Zwar steht fir die Mitteilung beobachteter Arzneimittelrisiken
ein von der Arzneimittelkommission der Deutschen Tierérzte-
schaft dem Bundesgesundheitsamt im Deutschen Tieréirzte-
blatt verdffentlichtes Formblatt bereit. Hapke (1981) duflert
iedoch, dass der Aufforderung zur Meldung von Arzneimittel-
risiken von Seiten der Tierdrzte kaum nachgekommen wird.
Aussagen zur Art und Héufigkeit von UAW nach dem Einsatz
von Tierarzneimitteln sind daher héufig nicht méglich oder
unvollsténdig. In der Humanmedizin werden unerwinschte
Arzneimittelwirkungen in Form von Fallberichten von der Arz-
neimittelkommission der Deutschen Arzteschaft erfasst und
fGhren zu erheblich genauerer Information Gber Risiken in der
Anwendung einzelner Arzneimittel.

In der vorliegenden Arbeit lies sich rechnerisch fir die 450
auswertbaren Antwortbégen eine geschétzte Anzahl von ca.
750.000 bis 800.000 i.m.-Injektionen pro Jahr durch die
antwortenden Tierdrzte ermitteln. Darauf bezogen wurden ca.
17.000 ,harmlose” (2,2 %), 349 schwere (0,045 %) und 11
tédliche UAW (0,0015 %) beschrieben. Im Vergleich dazu
schétzte Brandt (1993) auf der Basis von 575 Antwortbégen
zur i.v. Injektion 553.890 i.v-Injektionen pro Jahr mit 0,018%
UAW und 0,0028% Todesféllen. Somit war die Héufigkeit von
yharmlosen” UAW nach i.m.-Injektionen ca. 100fach gréBer
im Vergleich zur Gesamthéufigkeit von UAW nach i.v.-Injek-
tionen. Schwere UAW und Todesfélle traten in vergleichbarer
Haufigkeit auf. Ndiritu und Enos (1977) berichten, dass in der
veterindrmedizinischen Bildungsstétte in Davis 130 ,adverse
drug reactions” bei 39.541 Behandlungen in einem Jahr zu
beobachten waren (0,33 %), ohne allerdings den Schwere-
grad der UAW oder den Applikationsweg (i.v. oder i.m.) zu
bericksichtigen. Damit lage die von Ndiritu und Enos (1977)
ermittelte Haufigkeit in der GréBenordnung der in der vorlie-
genden Arbeit berechneten Zahlen.

Die durchschnittliche Zahl der i.m.-Injektionen/Tag wurde fur
einen Tierarzt mit 6 errechnet, wobei die Breite von unter 1,5
bis ca. 100 pro Tag reichte. Dass Tierdirzte, die vergleichsweise
wenige i.m.-Injektionen durchfthren, héaufiger schwere UAW
beschrieben, kann unterschiedliche Grinde haben. So kénnte
zundchst vermutet werden, dass diese Tierdirzte weniger geibt
sind und daher haufiger UAW entstehen. Es ist jedoch auch
moglich, dass Tierdrzte, die selten i.m.-Injektionen durchfih-
ren, schwere UAW bewusster registrieren. Auch wird die Zahl
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von schweren UAW von Tierérzten mit hoher Behandlungszahl
méglicherweise zahlenmaBig unterschétzt. Ebenso muss daran
gedacht werden, dass Tierdrzte, die sehr héufig injizieren,
einen hohen Prédparateumsatz haben und somit seltener Injek-
tionsldsungen Gber das Verfallsdatum hinaus verwenden. Kri-
tisch zu bewerten ist zudem die Angaben von 3 Tierdrzten, sie
wirden 15.000 -30.000 i.m.-Injektionen pro Jahr durchzu-
fohren, d.h. ca. 50 -100 i.m. Injektionen pro Tag. Bei dieser
Angabe kénnte es sich um eine Fehlschétzung, Massentéitig-
keit oder eine Praxis- und nicht Tierarzt-bezogene Angabe
handeln, die allerdings die Auswertung in der vorliegenden
Arbeit nicht mafigeblich beeinflusst hat.

Einfluss der Injektionstechnik auf die Entwicklung von UAW

In der Literatur werden einige Angaben Gber den Einfluss der
Injektionstechnik auf UAW gemacht, wobei allerdings meist
nicht zwischen ,harmlosen” und schweren UAW unterschieden
wird. Grundsétzlich und unvermeidlich besteht die Gefahr,
dass bei einer i.m.-Injektion Bakterien und Verunreinigungen
in das Gewebe eingebracht werden (Koller 1947, Willener
1948, Ammann 1954). Ob und welchen Einfluss die Vorbe-
reitung der Injektionsstelle auf die Entstehung von Gewebe-
schéden post injectionem hat, wird seit langerer Zeit diskutiert.
So soll sowohl das Scheren der Haare den Grad der Verun-
reinigung durch Vermehrung von Partikel steigern (Willener
1948), als auch die Rasur durch Hautreizung (Rijkenhuizen
2003). Zwar ist in der vorliegenden Befragung nicht sicher, ob
teilnehmende Tierdrzte das Scheren eindeutig von der Rasur
unterschieden haben, und inwieweit die Desinfektion nicht mit
Sduberung gleichgesetzt wurde. Ubereinstimmend fir ,harm-
lose” und schwere UAW ergab sich jedoch eine signifikant
hohere Haufigkeit von Gewebeschéden, wenn die Injektions-
stelle geschoren oder nicht geséubert wurde. Daraus lésst sich
in Ubereinstimmung mit Roemmele (1961), Deegen und
Brandt (1997) und Stanek (2003) ableiten, dass ein Scheren
des Haarkleides nur dann erfolgen sollte, wenn ein langes
Haarkleid die Sduberung oder Desinfektion der Injektionsstel-
le behindert. Der Effekt einer Desinfektion und Rasur war in
der vorliegenden Auswertung uneinheitlich. Das kénnte darauf
hindeuten, dass eine Desinfektion, wenn sie Gber den Séaube-
rungseffekt der Haare und der Haut hinausgehen soll, nur
dann sinnvoll ist, wenn sie im Sinne einer chirurgischen Op.-
Vorbereitung mit Rasur, Waschung und mehrfacher Desinfek-
tion erfolgt, MaBBnahmen, die zur Vorbereitung einer i.m-Injek-
tionsstelle versténdlicherweise zu zeitaufwendig wéren. Nach-
vollziehbar ist, dass die teilweise Anwendung dieser Maf3nah-
men durch Hautreizung, Partikelfreisetzung und —Keimver-
schleppung méglicherweise einen gegenteiligen Effekt auf die
Keim- und Schmutzsituation am Injektionsort haben kann. Die
Vorbereitung der unrasierten Injektionsstelle mittels eines des-
infektionsmittelgetrdnkten, sterilen Tupfers, gegebenenfalls
nach Schur von langem, verschmutztem Deckhaar dirfte
daher zumindest einen reinigenden und keimvermindernden
Effekt besitzen (Hague et. al 1997), der Gber einen dstheti-
schen Effekt (Rossdale 1981) deutlich hinausgeht. Die Reini-
gung und Desinfektion der Injektionsstelle mit einem Tupfer als
Injektionsvorbereitung wird daher zu Recht in den géngigen
Lehrbichern gefordert.

Auch in der vorliegenden Auswertung ergab sich, dass, im
Vergleich zur Verwendung sterilisierbarer Glasspritzen bzw.
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sterilisierbarer Stahlkanilen weniger UAW nach i.m. Injektio-
nen aufféllig werden, wenn steriles, original verpacktes Ein-
weginstrumentarium verwendet wurde (Roemmele 1961, Ber-
ge und Westhues 1969, Eikmeier 1975, Deegen und Brandt
1997, Rijkenhuizen 2003). Ein Grund kénnte sein, dass
mehrfach verwendete Stahlkanilen eine stumpfe Kanilenspit-
ze aufweisen und das Gewebe stérker traumatisieren. Auffal-
lig war auch, dass sich beziglich der Durchfihrung eines Blu-
taspirationsversuches kein Einfluss auf die Haufigkeit schwe-
rer UAW sondern lediglich nur auf ,harmlose” UAW nach-
weisen lieB. Dieses Ergebnis lésst die Vermutung zu, dass eine
intraarterielle oder infravasale Injektion nicht die alleinige
Ursache fir eine allergische und anaphylaktische Reaktion ist,
sondern letztere auch nach Injektion in die Muskulatur auftre-
ten konnen. Allerdings ist anzunehmen, dass es auch nach
Prifung auf versehentliche GeféBpunktion bereits durch
geringe Bewegung des Patienten oder der Kanile wéhrend
der Injektion unvermeidlich zu einer i.a. oder i.v. Injektion
kommen kann, so dass der durchgefihrte Blutaspirationsver-
such nicht sicher vor einer infravasalen Injektion schitzt.

Die Ergebnisse dieser Auswertung zeigen, dass die seitliche
Halsmuskulatur als haufigste Stelle for i.m.-Injektionen
genannt wurde. In Ubereinstimmung mit Tronicke (1976) und
Gerber et.al (1980) war fir schwere UAW festzustellen, dass
die seitliche Halsmuskulatur eine geringere Komplikationsnei-
gung aufwies als die Vorderbrustmuskulatur. Nach Literatur
treten auch ,harmlose” UAW wie édematdse Schwellungen
(Gerber et al. 1980) in der seitlichen Halsmuskulatur seltener
auf als in der Vorderbrustmuskulatur. Widersprichlich sind
diese Ergebnisse zu Eikmeier (1976), der Gber Jahre Benzyl-
penicilline in die Vorderbrust injizierte, ohne dabei Umfangs-
vermehrungen mit erheblichen Bewegungsstérungen zu
beobachten. Fir die Wahl einer geeigneten Einstichstelle zur
i.m.-Injektion sollte jedoch neben einer geringen Neigung,
auf eine i.m.-Injektion mit Gewebeschaden zu reagieren,
auch entscheidend sein, ob im Falle einer Komplikation gute
Therapiemdglichkeiten bestehen (Franzenburg 1955, Eik-
meier 1976). Diesbeziglich wird die Vorderbrustmuskulatur
anatomisch ginstiger bewertet (Eikmeier 1975 und 1976,
Garbade 1981). Anders als dort befinden sich im Bereich der
seitlichen Halsmuskulatur sehnige, schlanke Muskeln, kréftige
Faszien, das Nackenband und grofie Gefafie, Strukturen, die
im Falle einer Komplikation die Behandlung erschweren kén-
nen (Eikmeier 1976). Die Fallberichte von Kollowa (1991)
bestdtigen eine erhebliche Funktionsbeeintréchtigung am
Hals bei Vorliegen einer Injektionskomplikation. Die lange
Sitzbeinmuskulatur wird als i.m.-Injektionsort in der tieréirzt-
lichen Praxis schlecht akzeptiert, da er fir den alleintétigen
Tierarzt mit vergleichsweise hohem Verletzungsrisiko verbun-
den ist, ein Grund, der nicht zu vernachlassigen ist. Nach vor-
liegender Auswertung war allerdings die Haufigkeit schwerer
UAW nach i.m. Injektion in die lange Sitzbeinmuskulatur die
signifikant geringste im Vergleich zu allen anderen Injektions-
stellen. Da schwere UAW zu erheblichen klinischen Sympto-
men fihren, dirfte die registrierte Anzahl auch nicht unter-
schétzt sein. Lediglich ,harmlose” UAW wie geringgradige
Odeme oder Verhdrtungen kénnen an dieser Stelle leicht
Ubersehen werden. So treten auch in dieser Muskulatur
Gewebeschdden auf (Garbade 1981), die moéglicherweise
durch die Tiefe der Injektion seltener mit Infektionen einher-
gehen. Uberraschend héufig wurde nach vorliegender Aus-
wertung in die Kruppenmuskulatur injiziert. Zwar lief sich sta-
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tistisch keine gesteigerte Komplikationsrate fur diesen Injek-
tionsort nachweisen. Aufgrund der anatomischen Gegeben-
heiten ist jedoch davon auszugehen, dass Infektionen in die-
ser Muskulatur zu schwersten Krankheitsverldufen mit
schlechter Therapieméglichkeit fohren, so dass von i.m.-
Injektionen an dieser Stelle abzuraten ist. Eine zahlenmaBig
untergeordnete Bedeutung hatten andere Injektionsstellen,
wie z.B. die Oberarmmuskulatur, wobei sich aufgrund der
angegebenen Komplikationshaufigkeit kein grundsétzlicher
Ausschluss dieser Stellen ergab.

Unterschiede im Verlauf von lokalen und systemischen UAW
enfsprachen den Erwartungen. So wurden lokale UAW erst
nach einem Tag registriert und hatten Gber bis zu 30 Tage
bestand, wéhrend systemische UAW und besonders tédliche
Verldufe Sekunden bis Minuten nach der i.m.-Injektion auftra-
ten. Ein derartig rascher Beginn der Komplikationen kann auf
eine infraarterielle oder intravasale Injektion hindeuten (s.o.).
Nicht auszuschliefen ist jedoch, dass das anaphylaktische oder
anaphylaktoide Reaktionen auch bei Injektion in das Muskel-
gewebe durch schnelle Resorption rasch auftreten kénnen. Dies
gilt insbesondere fir die Anaphylaxie, die nicht dosisabhéngig
und unabhéngig von den pharmakologischen Eigenschaften
des verabreichten Arzneimittels ist (Eikmeier 1981, Hapke
1981, Zeller 1984, Davis 1987). Ein zwingender Rickschluss,
dass eine Schockreaktion auf eine versehentliche intravasale
Injektion zurickzufGhren ist, erscheint daher nicht zuléssig.

Préparatabhéngigkeit der UAW

Die vorliegende Auswertung ergab vielfdltige Angaben Gber
das Auftreten von UAW in Abhdangigkeit von den jeweils inji-
zierten Préparategruppen. Lletztlich kann jedoch fir die
betrachteten Préparate und Préparategruppen kein Einzelrisi-
ko fur eine zu erwartende UAW angegeben werden, da nicht
bekannt ist, mit welcher Haufigkeit das jeweilige Arzneimittel
zur Anwendung kommt. Damit unterscheidet sich die Aussa-
geméglichkeit Gber die Risiken veterindrmedizinischer Prépa-
rate maBgeblich von Humanarzneimitteln, bei denen fir
jedes zugelassene Préparat die zu erwartende Héufigkeit der
unterschiedlichen UAW anzugeben ist (BfAM 2006).

Zum Risiko der unterschiedlichen Préparate berichten Ndiritu
und Enos (1977), dass die in der veterindrmedizinischen Bil-
dungsstatte in Davis beobachteten ,adverse drug reactions”
auf die Applikation von antibiotika-, antiparasitika- und ana-
esthetikahaltige Medikamente zuriickzufihren waren. Tjdlve
(1997) stellte in Schweden ,adverse drug reactions”
besonders nach Antibiotikagabe fest. Auch in den Berichten
von Gray et al. (1990) und Gray (1998) und sind antimikro-
bielle Substanzen héufige Ursache fir UAW. Gray (1998)
berichtet von ,suspected adverse reactions”, von denen 9%
nach Verabreichung von antibiotikahaltigen Medikamenten,
29% nach Ektoparasitika und 22% nach der Applikation von
Lebendvakzinen beobachtet wurden. Allerdings fehlen in den
genannte Studien Angaben, ob die UAW nach i.m., i.v.-Injek-
tion oder &uBBerlicher Anwendung (z.B. anzunehmen bei Anti-
parasitika) auftraten, und ob es sich um schwere oder ,eher
sharmlose” UAW gehandelt hat. Dennoch stehen die Ergeb-
nisse im Einklang mit der hier vorliegenden Auswertung, nach
der in absteigender Reihenfolge Impfstoffe, Antibiotika und
Vitamin-Préparate am héufigsten im  Zusammenhang mit
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schweren UAW und Todesféllen genannt wurden. Dies kenn-
zeichnet die Potenz dieser Arzneimittel, systemische und/oder
lokale UAW hervorzurufen. Allerdings dirfte zumindest bei
Antibiotika und Impfstoffen davon auszugehen sein, dass sie
zu den héufigsten in der tierdrzilichen Praxis verabreichten
Medikamenten gehdren. Daher bleibt offen, ob sie ein héhe-
res Geféhrdungspotenzial besitzen als andere Arzneimittel.
Aufféllig ist allerdings, dass allein 75 der 93 schweren UAW
nach Antibiotika-Applikation im Zusammenhang mit benzylpe-
nicillin-haltigen Préparaten genannt wurden. Wintzer (1980)
beschreibt unerwiinschte Arzneimittelrektionen (Allergien) bei
wiederholter Anwendung bestimmter Penicillingruppen mit
einer Vorkommensrate von 0,1 %. Die Ursache unerwinschter
Reaktionen nach Procain-Penicillin wird in einer anaphylakti-
schen oder aber auch toxischen Reaktion auf Penicillin oder
Procain gesehen (Chapmann et al. 1992, Mccann 1995, Per-
ron et al. 2000). Auch English (1958) berichtete Gber akute
Anaphylaxien nach Benzathin-Benzyl-Penicillin-Injektionen.
Zwar ist in der vorliegenden Auswertung nicht bekannt ist, auf
welche Gesamizahl von Benzylpenicillin-Injektionen die
genannte Zahl von UAW (75 schwere, 7 t&dliche /Jahr) auf-
trat. Berlcksichtigt man jedoch, dass insgesamt in Deutsch-
land jghrlich ca. 70.000 Dosen Benzylpenicillin verabreicht
werden sollen (Deegen 2003), und die genannten 75 schwe-
ren UAW nur als Folge eines Teils dieser Gesamtinjektionszahl
auftraten, so ldge die Haufigkeit for schwere UAW danach bei
mindestens 0,11% und fir Todesfdlle bei mindestens 0,01.
Damit wére die i.m.-Injektion von Benzylpenicillin deutlich risi-
kobehafteter als eine i.m.-Injektion im allgemeinen (0,045 fur
schwere und 0,0015 fur Todesfdlle).

Im Rahmen der vorliegenden Auswertung sind 31 Berichte
Uber schwere UAW und Todesfélle nach i.m. Injektion von
Vitaminen bearbeitet worden. Dabei ist die Indikation einer
i.m. Injektion von Vitaminpréparaten besonders fraglich.
Lsscher et al. (2003) erléutern, dass in der tierérztlichen Pra-
xis Vitaminpréparate héufig ohne Nachweis eines Bedarf
angewendet werden, und selbst der Verdacht auf eine Man-
gelsituation meistens nicht haltbar ist. So wird der tdgliche
Vitaminbedarf normalerweise Uber das Futter gedeckt. Sollte
tatsdchlich ein Mangel bestehen oder ein begrindeter Ver-
dacht vorliegen, besteht Ublicherweise kein verninftiger
Grund, Vitamine nicht gefahrlos mit dem Futter zuzufihren.
Die i.m.-Injektion kann im Gegensatz zur oralen Supplemen-
tierung nicht nur zu Gewebeschéden oder gar zum anaphyl-
aktischen Schock mit Todesfolge fihren. Eine effiziente
Resorption von Vitaminpréparaten aus der Muskulatur ist dar-
Uber hinaus kaum untersucht und mehr als zweifelhaft.

Fir einen Berichtszeitraum von 1998-2002 wurden dem Paul-
Ehrlich-Institut 249 Félle einer UAW nach Impfstoffinjektion
beim Pferd gemeldet (ca. 50 Félle pro Jahr) (Hoffman et al.
2003). Die Beanstandungen betrafen meist lokale Reaktionen
am Injektionsort, insbesondere beim Trichophy-tie/Mikrospo-
rie-Impfstoff. Nebenwirkungsmeldungen, die sowohl lokale als
auch systemische Befunde mitteilen betrafen die Pferdeinfluen-
za- oder EHV-Impfstoffe (Hoffmann et. al 2003, 2005). Wéh-
rend das Paul-Ehrlich-Institut alle Félle von UAW betrachtet,
gingen in die vorliegende Auswertung nur die schweren UAW
ein, die von 429 Tierarzten angegeben wurden, némlich
0,02 % auf ca. 750.000 i.m. Injektionen. Danach wéren min-
destens 159 schwere UAW/Jahr nach Impfstoffinjektion zu
erwarten. Die dem Paul-Ehrlich-Institut mitgeteilte Zahl
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(50/Jahr, s.0.) dirfte daher erheblich unter der tatséchlichen
Zahl von Unvertréglichkeitsreaktionen nach Impfstoffapplika-
tion liegen. Nach Mayr (1987) sind alle aktiven und passiven
Schutzimpfungen durch Impfkomplikationen belastet. Aller-
dings gilt fur die Abschétzung des Risikos nach Impfstoffinjek-
tion wie bereits dargelegt, dass Impfstoffe sehr héufig verab-
reicht werden, und sich aufgrund fehlender Daten zur prépa-
rate- und fierartbezogenen Zahl von Anwendungen pro Jahr
kein impfstoffspezifisches Risiko errechnen lieB. Auch dirfen
die beschriebenen UAW nicht als Begrindung gegen eine
Impfung herangezogen werden, da der Nuizen einer még-
lichst breiten Immunisierung von Pferdebesténden aus veteri-
nédrmedizinischer Sicht unbestreitbar ist. Zur Verbesserung der
Impfstoffe wére allerdings eine genauere und vollsténdigere
Erfassung von Impfreaktionen wiinschenswert.

Die vorliegende Auswertung lie3 keine Aussage Gber mégli-
che Effekte von Kombinationspréparaten oder sog. ,Misch-
spritzen” zu, da dazu kaum Angaben erfolgten. Allerdings
weist Kroker (1988) darauf hin, dass die Kombination ver-
schiedener Arzneimittel auch Gber eine Verstérkung der toxi-
schen Wirkungen der Einzelstoffe zu Komplikationen fihren
kann. Geyer (1982) fand in seiner Arbeit Mischpréparate,
welche Prednisolon, verschiedene Antibiotika und zum Teil
einige Vitamine enthielten, darunter Substanzen mit der star-
ker Reizwirkung. V. Billesheim (1988) fordert, den Gebrauch
von Mischpréparaten auf einen méglichst geringen Einsatz
zu beschrénken, unter Beachtung, dass nach Kern (1987)
eine Addition der Schadwirkung, sowohl nach mehreren
Wirkstoffen, wie auch mehreren Wirk- und Hilfsstoffen auf-
treten kann.

Abschlielend seien einige forensische Folgerungen aus dem
Ergebnis der vorliegenden Auswertung und der betrachteten
Literatur gezogen. So gilt allgemein, dass die Verpflichtung
zur Aufklérung eines Pferdebesitzers u.a. von der Héhe des
Risikos eines Eingriffs abhdngt. Da fur einzelne Préparate, die
in der Plerdemedizin eingesetzt werden, kein spezifisches Risi-
ko fur das Auftreten von UAW nach i.m.-Injektion bekannt ist,
kann nur das allgemeine Risiko einer i.m.-Injektion betrachtet
werden. Grundsétzlich besteht bei Impfungen und intramu-
skuléren Injektionen keine Aufklérungspflicht Uber mégliche
Schockreaktionen (Bemmann 2004). Auch die Gesellschaft
for Pferdemedizin hat Empfehlungen zur Aufklarungspflicht in
der Pferdepraxis erarbeitet. In Absprache mit dem BTK-Aus-
schuss fur Pferde entstanden daraus die ,Leitlinien zur Auf-
klarungspflicht in der Pferdepraxis”. Danach bestehe bei all-
téglichen Eingriffen, bei denen das Risiko einer Komplikation
nur selten vorliegt, keine gesonderte Aufklérungspflicht.
Ubertrigt man die in der vorliegenden Auswertung ermittel-
ten allgemeinen Héufigkeiten von UAW nach i.m.-Injektion
(0,045% fir schwere UAW und 0,0015% fur Todesfélle) auf
den humanmedizinisch geltenden Schlissel (BfAM, 2006), so
sind schwere UAW selten und Todesfdlle sehr selten nach
i.m.-Injektion zu erwarten. Somit ergibt sich aus dieser Aus-
wertung in Ubereinstimmung mit den vorgenannten Regelun-
gen keine Aufklarungspflicht. Anders zu bewerten wére die
Rechtslage fur die Applikation von Benzylpenicillin-Prépara-
ten, wenn man die getroffenen Annahmen akzeptiert. Danach
wdren mit mindestens 0,11 % schwere UAW gelegentlich und
mit mindestens 0,01 % Todesfdlle selten (aber nicht mehr sehr
selten) zu erwarten. Selbst wenn die Berechnungen theore-
tisch sind, sollte vor der Injektion von Benzylpenicillin-Préapa-
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raten die Indikationsstellung geprift und eine gesonderte Risi-
koaufklérung des Pferdebesitzers erwogen werden. Wie bei
i.v.-verabreichten Préaparaten (Deegen und Brandt 1997) gilt
dies besonders, wenn in der Herstellerangabe auf das Risiko
eines anaphylakfischen Schocks mit Todesfolge als magliche
Komplikation hingewiesen wird. Sehr problematisch ist die
i.m.-Injektion von Prdparaten mit fraglicher Indikation, gleich-
falls wie bei i.v.-Applikation (Deegen und Brandt 2003). So
kann bei schweren UAW oder Todesféllen nach Injektion von
Vitaminpréparaten oder Homéopatika der verniinftige Grund
einer notwendigen i.m.-Applikation meist nicht nachvollzogen
werden.

Zur Injektionstechnik und -lokalisation bleibt festzustellen,
dass aufgrund der ausgewerteten Daten die Verwendung von
sterilem Einweginstrumentarium sowie eine desinfizierende
Séuberung der Injektionsstelle zur im Verkehr erforderlichen
Sorgfalt bei der i.m.-Injektion gehdren, Mafinahmen die auch
for eine i.v.-Injektion gefordert werden (Deegen und Brandt
1997). Ein Scheren erwies sich grundsétzlich nicht als vorteil-
haft, ist aber in Erwégung zu ziehen, wenn sonst keine Sé&u-
berung der Injektionsstelle méglich ist. Die Rasur in Verbin-
dung mit Desinfekfion sollte wenn, dann entsprechend einer
chirurgischen Op.-Feld-Vorbereitung erfolgen, was fir eine
i.m.-Injektion nicht praktikabel erscheint. Bei unvollsténdiger
Durchfthrung dieser MaBBnahmen ist ein unginstiger Effekt
nicht auszuschlieBen. Nach Injektionen in die lange Sitzbein-
muskulatur wurden im Vergleich zur Vorderbrust- und seit-
lichen Halsmuskulatur weniger haufig UAW beschrieben. Da
jedoch alle betrachteten Injektionsstellen Vor- und Nachteile
aufwiesen, konnte eine eindeutig zu bevorzugende Lokalisa-
tion fur die i.m.-Injektion nicht definiert werden.

Abschlieffend bleibt festzustellen, dass eine vollsténdigere
Meldung der beobachteten Komplikationen und unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen nach der Anwendung von Tierarz-
neimitteln durch die Tierdrzte sowie eine Erfassung der tier-
artbezogenen Anwendungen durch die Arzneimittelhersteller
die Risikobewertung der Anwendung analog zu humanmedi-
zinischen Vorgaben erheblich verbessern kénnte
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