Pharmakovigilanz

UAW Impfstoffe, Blauzungenkrankheit

Impfkampagne zur Bekampfung
der Blauzungenkrankheit

Erste Analyse und Bewertung der 2008 gemeldeten Impfreaktionen

zusammengestellt von Andreas Hoffmann und Klaus Cul3ler

Selten hat sich eine Tierseuche mit solcher
Geschwindigkeit ausgebreitet, wie es nach
der Einschleppung des Virus der Blauzungen-
krankheit vom Serotyp 8 in den Jahren 2006
und 2007 in Europa der Fall war. Um die Aus-
breitung der Erkrankung und die wirtschaft-
lichen Verluste zu begrenzen, wurde eine
Pflichtimpfung von Rindern, Schafen und
Ziegen noch vor der Erteilung reguldrer Zulas-
sungen fiir die in Frage kommenden Vakzinen
auf dem Wege einer Dringlichkeitsverordnung
des BMELV ermdglicht. Drei inaktivierte Blau-
zungenvirus (BTV)-8- spezifische Impfstoffe
(Zulvac 8 Bovis, Fort Dodge; BTVPUR AlSap
8, Merial; BLUEVAC-8, CZ Veterinaria) waren
zuvor in einer in Mecklenburg-Vorpommern
durchgefiihrten Feldstudie, die vom Fried-
rich-Loeffler-Institut (FLI) wissenschaftlich
unterstiitzt wurde, auf Unschadlichkeit und
Wirksamkeit hin {iberpriift worden. Mit dem
Ende der Impfkampagne 2008 soll an dieser
Stelle eine erste Bilanz zur Vertrdglichkeit des
Impfstoffes auf Basis der dem Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) bis zum 15. Dezember 2008
zur Kenntnis gelangten Meldungen gezogen
werden”,

Besonderheiten bei der Impfung gegen
die Blauzungenkrankheit

Im Gegensatz zu den Impfstoffen, die requlér
nach Tierimpfstoffverordnung zugelassen sind
und iiber die Hersteller vertrieben werden,
gibt es bei der aktuellen Impfung gegen
die Blauzungenkrankheit einige Besonder-
heiten:

Erstens: Die Verteilung des Impfstoffes
erfolgte iiber die Landesbehdrden. Auch die
meisten Meldungen {iber Impfzwischenfille
gingen den Veterindrverwaltungen oder dem
FLI zu und wurden von dort zum PEI weiter-
geleitet. Nur ein Teil der Meldungen ging dem
PEI direkt von den Impftierdrzten zu. Auch ha-
ben einige Veterindramter Meldungen vorge-
nommen. Da zum jetzigen Zeitpunkt (Stichtag
15. Dezember 2008) noch immer zahlreiche
Meldungen eingehen, wird eine endgiiltige
gesamtdeutsche Bilanz der Pharmakovilanz-
meldungen erst in einigen Monaten vorliegen.
Fiir Hessen lagen alle bei den Veterinarver-
waltungen eingegangenen Meldungen schon

9 Im August 2008 hat das BMELV im Vorgriff auf eine
anstehende Anderung der Tierimpfstoff-Verordnung die
Zustdndigkeit fiir die Zulassung und die Pharmakovigi-
lanz von Impfstoffen gegen die Blauzungenkrankheit
auf das Paul-Ehrlich-Institut tibertragen.
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Abb. 1: Héufigkeit der Meldungen zu BTV-Impfstoffen bei den betroffenen Tierarten
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Abb. 2: Meldewege nach Impfreaktion bei der Blauzungenimpfung im Vergleich zur Impfreaktion bei

Blauzungenimpfung 2008

Meldungen 2008 von
regular bei Rind und Schaf
zugelassenen Impfstoffen

reguldr zugelassenen Impfstoffen fiir Rind und Schaf

friihzeitig vor, so dass fiir dieses Bundesland
bereits eine Gesamtanalyse erstellt werden
konnte (CuBler et al. 2009).

Zweitens: Die BTV-Impfung ist eine
Pflichtimpfung, bei der grundsatzlich alle
Rinder, Schafe und Ziegen einzubeziehen sind.
Der Ablauf solcher Massenimpfungen kann
fiir die Tiere mit einer erheblichen Belastung
verbunden sein. Insbesondere in Betrieben

mit extensiver Weidehaltung bedeutete dies
mehr Stress fiir die Tiere und letztendlich
ein hdheres das Risiko fiir Impfzwischenfalle,
die auf den Impfakt selbst zuriickzufiihren
sind.

Und drittens: Mit der Impfpflicht ver-
bunden sind Regelungen iiber die Erstattung
maoglicher Schadensfalle im Rahmen der Imp-
fung. Todesfalle, die urséchlich auf die Impfung



zuriickzufiihren sind, werden nach den Bestim-
mungen des Tierseuchengesetzes erstattet. Dar-
tiber hinaus werden in einigen Bundeslédndern
auch Aborte und Fehlgeburten, die in engem
zeitlichem Zusammenhang mit der Impfung
stehen, als beihilfefahige Impfschaden erfasst.
Die Abgrenzung dieser Impfschaden von den
eigentlichen Pharmakovigilanzfallen, die durch
den Impfstoff selbst bewirkt werden, gestaltet
sich oft schwierig, insbesondere wenn die ver-
fiigharen Informationen spérlich sind (CuBler
und Fréhlich, 2008).

Meldungen iiber Zwischenfalle,

Tierart und Meldeweg

Insgesamt erreichten das PEI bisher insge-
samt 616 Meldungen iiber Zwischenfille nach
der Blauzungenimpfung. Im Einzelnen lie-
gen 547 Meldungen zum Rind, 61 zum Schaf,
sieben zur Ziege, sowie eine Meldung zum
Rothirsch vor (Abb. 1).

. Online melden

Als Alternative zu den bekannten Papier-Meldebdgen
besteht auch fiir die Blauzungen-Impfung die Mdg-
lichkeit, das Autreten unerwiinschter Wirkungen unter
www.vet-uaw.de einfach und direkt online an das Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) zu melden.

www.vet-uaw.de ist ein gemeinsames Projekt der Bun-
destierdrztekammer, des Bundesamtes fiir Verbraucher-
schutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) und des PEI.

Dariiber hinaus wurden drei Félle einer
unfallbedingten Selbstinjektion beim Impf-
personal gemeldet. Betrachtet man die Mel-
dewege (Abb. 2), fallt auf, dass bei den
BTV-Impfstoffen 76 Prozent der Meldungen
von den Impftierdrzten stammen. Ein GroR3-
teil dieser Berichte wurde jedoch bei den
Veterindramtern abgeliefert und von dort aus
weitergeleitet. Von den Veterindrbehdrden
direkt ausgefiillte Meldebdgen erreichten
uns in etwa 20 Prozent der Fille. Lediglich
ein Prozent der Meldungen stammte direkt
von den Impfstoffherstellern. Im Gegensatz
dazu kamen bei den anderen zugelassenen
Rinderimpfstoffen 85 Prozent der Meldungen
tiber den Hersteller und nur 7,7 Prozent direkt
vom Tierarzt ans PEI.

Meldungen iiber Zwischenfalle,
Haufigkeit der klinischen Symptome

Die Abb. 3 zeigt in einer Grafik die Haufigkeit
der beobachteten klinischen Symptome bei
den vermuteten Impfreaktionen. Die Darstel-
lung verwendet die Einteilung der Reaktionen
entsprechend der internationalen VeDDRAY-
Terminologie auf der Ebene der so genann-
ten High Level Terms (HLT). Diese aus der
Arzneimitteliiberwachung stammende Stan-
dardisierung der (veterindr)medizinischen

1) Veterinary Dictionary for Drug Related Affairs
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Abb. 3: Impfrektionen beim Rind nach der Impfung gegen Blauzungenkrankheit. Vergleich zur Reaktionen bei reguldr zugelassenen Impf-
stoffen und bei vergleichbaren Virus-Adsorbatvakzinen. Die Impfreaktionen sind entsprechend der internationalen VeDDRA-Klassifikation auf

der Ebene der HLT-Terms dargestellt.

Terminologie wird verwendet, um Arznei-
mittelwirkungen und Nebenwirkungen an
Tier und Mensch nach einheitlicher Norm zu
beschreiben. Im Diagramm der Abb. 3 werden
Impfreaktionen nach BTV-Impfung mit denen
nach inaktivierten Virus-Adsorbatimpfstoffen
sowie mit dem gesamten Spektrum der zuge-
lassenen Impfstoffe beim Rind vergleichend
dargestellt.

Es fallt auf, dass die fiir das Rind typischen
allergischen Reaktionen bei den BTV-Impf-
stoffen prozentual im Vergleich zu anderen
Vakzinen eher zuriicktreten. Dennoch ist zu
vermuten, dass bei wiederholter Impfung mit
Blauzungenimpfstoff allergische Reaktionen
zunehmen werden, dhnlich wie dies bei der
flachendeckenden MKS-Impfung in den sieb-
ziger Jahren beschrieben wurde (Baljer und
Mayr,1971; Lorenz und Straub, 1973).

Die Haufigkeit von Aborten oder Fehlge-
burten nach der Blauzungenimpfung in dieser
Statistik ist besonders auffallig. Leider wurden
nur bei einer geringen Anzahl von Berichten
Labor- und Sektionsbefunde zum Ausschluss
anderer Abortursachen beigefiigt. Ferner ist
es kaum moglich abzugrenzen, ob das Abort-
geschehen durch Stress, beispielsweise beim
Zusammentreiben, ausgeldst wurde. Nach dem
Ausschlussverfahren werden alle Aborte, bei
denen nach Laboruntersuchung keine andere
Ursache ermittelt werden konnte, als mdg-
licherweise impfstoffbedingt eingestuft. Bei
zahlreichen Berichten kann aufgrund einer
mangelhaften Datenlage der kausale Zusam-
menhang zur Impfung nicht sicher belegt
werden (siehe auch Cul3ler et al. 2009).

In Einzelféllen gab es Meldungen {iber eine
verminderte Milchproduktion oder eine erhéhte
Zellzahl. Aus den Daten der Feldstudie, die
in Mecklenburg-Vorpommern zur Priifung der
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spater eingesetzten BTV-Impfstoffe durchge-
fiihrt wurde, ldsst sich ein direkter Einfluss
des Impfstoffes auf die Milchleistung nicht
belegen. Letztendlich miisste in den betrof-
fenen Betrieben abgekldrt werden, ob weitere
Faktoren vorliegen, die mit dem kurzzeitigen
Riickgang der Milchleistung nach der Blau-
zungenimpfung im Zusammenhang stehen.

Schatzung der Inzidenz

Die nachfolgende Schatzung der Inzidenz von

Impfzwischenfdllen nach der Blauzungenimp-

fung stiitzt sich auf folgende Angaben:

- Von den drei eingangs bezeichneten BTV-
Impfstoffen wurden bis zum 1. November
2008 etwa 18 Millionen Dosen verimpft.

- Dem stehen 650 Meldungseingdnge in der
Datenbank des PEI (Stand 15. 12. 2008)
gegeniiber.

- Sechzig dieser Falle werden in der Kalkula-
tion nicht beriicksichtigt, da die Rolle des
Impfstoffes als Ausléser der Impfreaktion
als unwahrscheinlich (Kausalitdtsbewer-
tung ,N”) eingeschdtzt wurde.

Somit ergibt sich eine Inzidenz in der Gro-

Renordnung von ca. 0,003 Prozent. Das

bedeutet, dass bei 30 000 Impfungen im

statistischen Mittel ein Impfzwischenfall zu

erwarten ware.

Gute Vertraglichkeit, deutlicher
Riickgang bei den Neuerkrankungen
Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass
die bisher fiir Deutschland vorliegenden Daten
eine gute Vertrédglichkeit der Impfung gegen
die Blauzungenkrankheit ausweisen. Bezogen
auf die hohe Anzahl geimpfter Tiere sind Ne-
benwirkungen sehr selten. Das belegt auch
eine fiir das Bundesland Hessen vorliegende
Gesamtauswertung (CuBler et al., 2009).

Ein betrachtlicher Anteil der im Rahmen
der Pharmakovigilanz gemeldeten Impfscha-
den (vor allem Aborte und spontane Todes-
félle) diirfte nicht den Impfstoffen selbst,
sondern den Umstdnden der Massenimpfung
zuzurechnen sein.

In Anbetracht des deutlichen Riickgangs
bei der Zahl der Neuerkrankungen spricht
die Nutzen-Risiko-Analyse aus der Sicht der
Pharmakovigilanz eindeutig fiir die ImpfmaR-
nahme.
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