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Zusammenfassung Zwischen 2015 und 2017 wurde ein deutlicher 
Anstieg an unerwünschten Ereignissen, die anaphylaktischen Reak-
tionen glichen, nach intravenöser Gabe von Gentamicin zunächst 
bei Pferden und später auch bei Menschen beobachtet. Diese 
weltweit auftretenden Vorkommnisse führten zu Sicherheitsmaß-
nahmen wie Produktrückrufen und Risikowarnungen. In diesem 
Artikel beschreibt der deutsche Zulassungsinhaber eines früh und 
stark betroff enen Gentamicin-haltigen Tierarzneimittels, wie sein 
klinischer Ansatz bei der Ursachenforschung zur Identifi zierung des 
auslösenden Agens im Wirkstoff  führte. Die Pharmakovigilanzdaten 
des Zulassungsinhabers werden präsentiert und im betroff enen 
Zeitraum beobachtete Pharmakovigilanzphänomene beschrieben. 
Es wird ein Überblick über die weiteren Untersuchungen beim 
Wirkstoff hersteller und die von allen Beteiligten, einschließlich der 
zuständigen Behörden, ergriff enen Maßnahmen zur Wiederherstel-
lung der sicheren Verwendung von Gentamicin-Produkten gegeben. 
Die Verunreinigung von Gentamicin mit Histamin war ein außerge-
wöhnliches Ereignis von globalem Ausmaß, welches nicht nur die Si-
cherheit von Tierarzneimitteln, sondern auch von Humanarzneimit-
teln beeinträchtigte. Die Reaktionen beim Pferd erwiesen sich als 
Indikator für eine Gefährdung auch der menschlichen Gesundheit, 
was schließlich zu einer Verbesserung der Sicherheit von Human- 
und Tierarzneimitteln, die fermentativ hergestellte Wirkstoff e 
enthalten, beitrug. Die extreme Dimension dieses Ereignisses 
unterstreicht die wichtige Rolle, die praktizierende Tierärztinnen 
und Tierärzte für die auf einem Spontanmeldesystem beruhende 
Pharmakovigilanz und damit für die Arzneimittelsicherheit spielen.

Schlüsselwörter Unerwünschte Arzneimittelwirkung, Pharmakovi-
gilanz, Verunreinigung, Histamin, fermentativ hergestellte Wirkstof-
fe, Mensch

Increase of adverse events after intravenous 
injection of gentamicin in horses between 2015 
and 2017 – from Marketing Authorization
Holder´s point of view

Summary Between 2015 and 2017, a marked increase of anaphy-
lactic-like reactions after intravenous administration of gentamicin 
was observed fi rst in horses and, later, also in humans. This world-
wide issue led to safety measures including product recalls and 
safety warnings. Here, a German Marketing Authorization Holder 
(MAH) of an early and intensely aff ected veterinary product con-
taining gentamicin describes the company´s clinical approach to 
analyze the root cause and identify the causative agent in the active 
pharmaceutical ingredient (API). The MAH´s pharmacovigilance 
data are presented, along with pharmacovigilance phenomena ob-
served during the aff ected period. An overview is given on further 
investigations of the API manufacturer and measures taken by all 
parties involved, including competent authorities to re-establish a 
safe use of gentamicin products. The histamine-contamination of 
gentamicin was an exceptional incident of global extent, aff ecting 
not only veterinary but also human drug safety. The reactions in 
horses transpired to also be an indicator of a human health threat, 
which ultimately contributed to an improvement in the safety of 
human and veterinary medicinal products containing fermentative 
APIs. The extreme dimensions of this issue emphasize the impor-
tant role that veterinary clinicians and practitioners play in sponta-
neous reporting-based pharmacovigilance systems and, by this, in 
drug safety.
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Einleitung
Das Aminoglykosid Gentamicin ist ein beim Pferd häufi g eingesetztes 
Antibiotikum. Wie beim Menschen ist auch beim Pferd die intravenöse 
Gabe die bevorzugte Applikationsart für die systemische Anwendung. 
In der EU sind die regulatorischen Anforderungen an die Qualität 
von Tierarzneimitteln und deren Wirkstoff e (Active Pharmaceutical 
Ingredients: API) vergleichbar mit denen für Humanarzneimittel. Das 
bedeutet, dass die Standards der Guten Herstellungspraxis (Good 
Manufacturing Practice: GMP) in vollem Umfang gelten, einschließ-
lich der Kontrolle von Rohstoff en und Herstellungsschritten sowie der 
Analyse jeder Fertigproduktcharge vor Marktfreigabe. Infolge dieser 
strengen Maßnahmen sind unentdeckte Produktmängel, die zu uner-
wünschten Arzneimittelwirkungen (UAW) führen, sehr selten. Phar-
makovigilanz ist die Überwachung der Arzneimittelsicherheit nach 
Zulassung eines Produktes. Im Falle von Tierarzneimitteln basiert 
diese vorwiegend auf Spontanmeldungen von UAW durch praktizie-
rende Tierärztinnen und Tierärzte. Sie dient hauptsächlich der Erken-
nung seltener UAW, die nicht häufi g genug auftreten, um in klinischen 
Zulassungsstudien zuverlässig entdeckt zu werden. Selten dient sie, 
so wie im vorliegenden Fall, der Erkennung von Produktmängeln, 
die im Rahmen der regulären Qualitätskontrollen unentdeckt geblie-
ben sind. Im Folgenden wird ein solch seltener Fall aus der Sicht 
eines Zulassungsinhabers (Marketing Authorization Holder: MAH) 
geschildert, als zwischen 2015 und 2017 eine deutliche Zunahme von 
UAW bei Pferden nach intravenöser Gabe von Gentamicin beobach-
tet wurde. Dieser Artikel zeigt die Pharmakovigilanzdaten des MAH 
und beschreibt die wissenschaftliche Aufarbeitung der Ereignisse 
sowie die Untersuchungen zur Ursachenanalyse und Maßnahmen 
zur Wiederherstellung der Produktsicherheit. Die zeitliche Abfolge der 
Ereignisse, beginnend mit den ersten UAW-Meldungen 2015 bis hin 
zu den Sicherheitsmaßnahmen, die bis 2019 implementiert wurden, 
sind . Abbildung 1 zu entnehmen.

Die Ereignisse
Im November und Dezember 2015 erhielt der diesen Artikel verfassende 
MAH fünf Meldungen zu UAW bei insgesamt 33 Pferden nach intra-
venöser Injektion einer zu diesem Zeitpunkt im Vertrieb befi ndlichen 
Charge seiner 10%igen Gentamicin-Injektionslösung (Genta 100 mg/
ml, CP-Pharma, D). Die berichteten Symptome glichen denen ana-
phylaktoider Reaktionen. Drei der fünf Meldungen, 22 Pferde betref-
fend, gingen alle am selben Tag ein und veranlassten den MAH zu einem 
sofortigen Rückruf der betroff enen Charge. Als Vorsichtsmaßnahme 
wurde eine weitere Charge, die zeitgleich mit der betroff enen Charge 
hergestellt worden war, ebenfalls zurückgerufen. Getriggert durch den 
Rückruf gingen beim MAH vier weitere Meldungen zu UAW bei insge-
samt sechs Pferden ein. Umfangreiche pharmazeutische Untersuchun-
gen, die eine Überprüfung der Herstellungsprozesse sowie analytische 
Untersuchungen des API, Gentamicinsulfat, und des Fertigproduktes, 
10%ige Gentamicin-Injektionslösung, umfassten, ergaben keine Hin-
weise auf mögliche Ursachen. Die Analysen des API wurden nach den 
Vorgaben des Europäischen Arzneibuches (Pharm. Eur.) durchgeführt. 
Der Wirkstoff hersteller gab an, keine Änderungen am Herstellungspro-
zess vorgenommen zu haben. Die Routineanalytik am Fertigprodukt 
umfasste folgende Parameter: Sterilität, Klarheit und Farbe der Lösung, 
sichtbare Partikel, pH, relative Dichte, Identifi kation und Quantifi -
zierung des Wirkstoff es und sonstiger Bestandteile, Quantifi zierung 

von Gentamicin-Komponenten, unbekannten Einzelverunreinigungen 
und Gesamtverunreinigungen. Die pharmazeutischen Untersuchungen 
am Fertigprodukt zeigten bei keinem dieser Parameter Abweichun-
gen von der Spezifi kation. Auch zusätzliche, über die Routineanalytik 
hinausgehende Untersuchungen (Endotoxine, Test auf abnomale 
Toxizität) ergaben keine auff älligen Ergebnisse. Dieselbe API-Charge 
war für ein weiteres Tierarzneimittel eines anderen MAHs (außerhalb 
Deutschlands) eingesetzt worden, für welches zu diesem Zeitpunkt 
keine UAW-Meldungen eingegangen waren. Da somit ein Qualitäts-
mangel nicht festgestellt werden konnte, wurden andere Faktoren wie 
Wechselwirkungen mit anderen Substanzen oder Tierarzneimitteln als 
Ursache für die Zunahme von UAW in Erwägung gezogen. In Absprache 
mit den zuständigen Behörden wurde der Vertrieb neuer Chargen der 
10%igen Gentamicin-Injektionslösung im März 2016 wieder aufgenom-
men. Vier Chargen wurden ohne Eingang weiterer UAW-Meldungen 
vertrieben. Zwischen Ende September und Mitte Oktober 2016 wurden 
für die fünfte seit dem Rückruf vermarktete Charge von zwei Praxen 
wieder UAW bei insgesamt neun Pferden berichtet, die vergleichbar 
mit denen im Vorjahr waren. Im November 2016 gingen weitere Mel-
dungen zur sechsten Charge ein, sodass der MAH entschied, den Ver-
trieb des Produktes zu stoppen. Erneut wurde eine umfassende Ursa-
chenforschung betrieben. Neben der Wiederholung vorangegangener 
pharmazeutischer Untersuchungen an API- und Fertigproduktchargen 
wurden zusätzliche Reinheitsprüfungen an den API-Chargen durchge-
führt. Dabei kam die mizellare elektrokinetische Kapillarchromatogra-
phie (MEKC) zum Einsatz, eine optimierte Methode zur Trennung der 
Bestandteile von Aminoglykosid-Antibiotika (Wienen und Holzgrabe 
2003). Diese Untersuchungen konnten weder wesentliche Unterschiede 
zwischen API-Chargen und Referenzsubstanz erkennen lassen noch 
zwischen auff älligen API-Chargen, welche für Fertigproduktchargen 
mit erhöhtem UAW-Aufkommen eingesetzt wurden, und unauff älli-
gen API-Chargen, welche für Fertigproduktchargen eingesetzt wurden, 
für die bisher keine UAW gemeldet waren. Da die pharmazeutischen 
Untersuchungen keine Ursache für die Zunahme von UAW-Meldungen 
erkennen ließen, wurden meldende Tierärztinnen und Tierärzte bereits 
seit dem Rückruf 2015 vom MAH nicht nur nach weiteren zeitgleich 
verabreichten Substanzen gefragt, sondern auch nach Behandlungen, 
insbesondere Impfungen der reagierenden Pferde innerhalb der letzten 
zwölf Monate. Damit sollte überprüft werden, ob unbekannte Wech-
selwirkungen die Reaktionen ausgelöst haben könnten. Es ergab sich 
allerdings keine entsprechende Evidenz. Eine weitere Überlegung war, 
ob die Tatsache, dass die Reaktionen erneut im Herbst einsetzten, 
relevant sein könnte oder ob der Zeitpunkt nur ein Zufall war. Es schien 
am wahrscheinlichsten, dass eine Verunreinigung des API die Reaktio-
nen verursachte, andererseits hätten andere Zulassungsinhaber dann 
ähnliche Probleme haben müssen, denn zu diesem Zeitpunkt produ-
zierten weltweit nur zwei API-Hersteller Gentamicin in einer für den 
europäischen Markt und einige ausländische Märkte akzeptablen Qua-
lität. Im November 2016 kam Bewegung in die Sache, als ein weiteres 
deutsches veterinärpharmazeutisches Unternehmen den Vertrieb seiner 
Gentamicin-Injektionslösung einstellte. Zur gleichen Zeit bemerkte 
der MAH (Autor), dass die englische Tierarzneimittelbehörde, das 
VMD (Veterinary Medicines Directorate), Informationen veröff entlicht 
hatte, nach denen eine Charge Gentamicin-Injektionslösung aufgrund 
schwerwiegender UAW, welche sich als anaphylaktische Reaktionen bei 
Pferden geäußert hatten, vom britischen Markt genommen wurde. .
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• Fünf Meldungen zu unerwünschten Wirkungen (UAW) bei 33 Pferden für die zu diesem Zeitpunkt 
vertriebene Charge gehen beim Zulassungsinhaber (MAH) ein

• Diese und eine weitere, zur gleichen Zeit hergestellte Charge werden zurückgerufen.

• Umfassende Ursachenanalyse, einschließlich Überprüfung der Herstellungsverfahren und analytischer 
Untersuchungen des Wirkstoffs (API) und des Fertigprodukts

• Vier weitere UAW-Meldungen zu sechs Pferden (eine davon zu einer nicht zurückgerufenen, alten 
Charge)

• Qualitätsmängel können nicht festgestellt werden, gleiche API-Charge in vergleichbarem Produkt eines 
anderen MAH eingesetzt ohne Auftreten von UAW, andere Faktoren vermutet (z. B. Wechselwirkungen)

• Wiederaufnahme des Vertriebs neuer Chargen 10%iger Gentamicin-Injektionslösung in 
Übereinstimmung mit den Behörden

• Vertrieb von vier Chargen der 10%igen Gentamicin-Injektionslösung ohne Eingang von UAW-Meldungen

• UAW-Meldungen zur 5. und 6. vermarkteten Charge nach Rückruf gehen ein

• Vertrieb des Produkts eingestellt

• Umfassende Ursachenanalyse wiederholt + zusätzliche Reinheitsprüfung der API-Chargen ohne Ergebnis

• Weiteres deutsches Unternehmen stellt Vertrieb seines Gentamicin-Produktes zur Injektion ein

• VMD (britische Tierarzneimittelbehörde): Rückruf einer Charge Gentamicin-Injektionslösung in UK
wegen anaphylaktischer Reaktionen bei Pferden

• Bildung einer Industriegruppe betroffener Unternehmen. Austausch erhärtet die Vermutung, dass eine
Verunreinigung des API Ursache ist

• API-Hersteller wechselt zurück zum ursprünglichen Lieferanten von Fischpepton

• Grenzwert von 16 ppm für Histamin in CEP für Gentamicinsulfat implementiert durch EDQM

• Verfahren zu wissenschaftlichen Stellungnahmen von CHMP und CVMP über Gentamicin-haltige
Arzneimittel zur parenteralen Verabreichung an Menschen und Pferde. Als Ergebnis wird ein
Grenzwert von 8 ppm für Histamin im API Gentamicinsulfat empfohlen.

• Grenzwert von 8 ppm für Histamin in CEP für Gentamicinsulfat implementiert durch EDQM

• Entwicklung einer validierten analytischen HPLC-FLD-Methode zur Identifizierung und Quantifizierung  
von Histamin im API durch den MAH, Bestätigung von Histamin als verursachendes Agens, Festlegung 
eines internen Grenzwerts von 18 ppm basierend auf den Pharmakovigilanzdaten

• Kontrolle des Histamin-Gehalts der 10%igen Gentamicin-Injektionslösung durch MAH und 
Wiederaufnahme des Vertriebs

• Bundesamt für Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) veröffentlicht Informationen über
eine Zunahme von UAW-Meldungen nach Anwendung von Gentamicin-Injektionslösungen bei Pferden 

• In-vitro-Untersuchungen im Institut für Immunologie (Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover) 
ergeben hohe Gehalte an Histamin oder einer Histamin-ähnlichen Substanz in auffälligen Chargen

März

2016

• Sicherheitswarnungen für Gentamicin-Lösungen zur Anwendung beim Menschen in Kanada und 
Großbritannien veröffentlicht, mehrere Produktchargen in Australien werden zurückgerufen

März

2018

• Monografie über Fermentationsprodukte (1.468) des Europäischen Arzneibuchs angepasst durch EDQM

Okt 2017

Abb. 1: Zeitlinie der die Sicherheit von Gentamicin betreff enden Ereignisse zwischen 2015 und 2019.
Es ist zu beachten, dass diese Abbildung nicht vollständig ist und lediglich der Orientierung dient.
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Da die Kontaktdaten des britischen Pharmaunternehmens öff entlich 
waren, ergab sich die Möglichkeit eines Informationsaustausches. Meh-
rere andere betroff ene europäische Pharmaunternehmen schlossen 
sich der Diskussion an. Der Informationsaustausch zwischen diesen 
unabhängigen Pharmaunternehmen erhärtete den Verdacht, dass eine 
Verunreinigung des API die Ursache der UAW bei Pferden sein könnte, 
da alle betroff enen Gentamicin-Injektionslösungen Wirkstoff  desselben 
API-Herstellers enthielten. Der API Gentamicinsulfat wird durch Fer-
mentation gewonnen und besteht aus einem Gemisch verschiedener 
chemischer Entitäten, vier Hauptkomponenten (C1, C1a, C2 und C2a) 
sowie mehreren Nebenkomponenten, was analytische Untersuchungen 
schwierig macht. Da weder im Rahmen der Routineanalytik noch der 
zusätzlich unternommenen analytischen Untersuchungen ungewöhn-
liche Verunreinigungen gefunden werden konnten, wurde ein Ansatz 
aus klinischer Sicht verfolgt.

Art der unerwünschten Arzneimittel-
wirkungen
Den UAW-Meldungen zufolge zeigten die betroff enen Pferde Symptome 
generalisierter Überempfi ndlichkeitsreaktionen, die teilweise schon 
während der Injektion auftraten, zumeist aber unmittelbar nach der 
Injektion. In leichten Fällen zeigten die Pferde lediglich Anzeichen wie 
Zittern, Tachykardie, erhöhte Atemfrequenz und Unruhe. Bemerkens-
werterweise zeigte eine Mehrheit der betroff enen Pferde Kolikanzeichen 
unterschiedlicher Intensität wie Scharren, Hinlegen bis hin zum sich 
Niederwerfen, Wälzen, Flehmen und Schwitzen. Eine Zusammenfas-
sung der klinischen Symptome, kodiert nach VeDDRA-Liste (EMA 
2009), einer international abgestimmten klinischen Standardtermi-
nologie, ist in . Tabelle 1 in nicht-offi  zieller deutscher Übersetzung 
dargestellt. Weitere Beobachtungen umfassten verschiedene Lautäu-
ßerungen wie Schnauben oder Stöhnen sowie gelegentlich vermehrter 
Kotabsatz. Husten wurde in drei Fällen berichtet. Einige Pferde hatten 
Kreislaufstörungen, aber nur ein Pferd kollabierte. In den meisten Fällen 
dauerten die Symptome wenige Minuten (bis zu 10–15 Minuten) und 
verschwanden ohne Behandlung. Bei 29 von 115 Pferden, die nach 

der Verabreichung auff älliger Chargen reagierten, hielt die Reaktion 
länger als 15 Minuten an. Mindestens 18 dieser 115 Pferde wurden mit 
Dexamethason behandelt; zudem wurde es als notwendig erachtet, 
Koliksymptome bei sechs Pferden zu behandeln; in zwei Fällen wurde 
Flüssigkeit infundiert. Ein Pferd in Allgemeinanästhesie entwickelte 
unmittelbar nach der Gentamicin-Injektion als alleiniges Symptom 
eine Tachykardie von 120 Schlägen pro Minute, die für zwei bis drei 
Minuten anhielt. Anschließend normalisierte sich die Herzfrequenz 
wieder ohne jegliche Behandlung. Dieser Fall deutete auf eine direkte 
Herz-Kreislauf-Wirkung hin, da die Herzfrequenz nicht durch Schmerz 
oder Angst beeinfl usst worden sein konnte. Der MAH erhielt Berichte, 
insbesondere von größeren Pferdekliniken, dass nicht alle Pferde, die 
mit der gleichen auff älligen Charge behandelt wurden, unerwünschte 
Symptome zeigten. Auch zeigten einige der reagierenden Pferde erst am 
zweiten oder dritten Behandlungstag klinische Anzeichen einer UAW. 
Es blieb unklar, ob in all diesen Fällen dieselbe Charge auch an den 
Behandlungstagen vor Auftreten der Reaktionen verabreicht wurde. 
Allerdings erhielt mindestens ein Pferd unzweifelhaft drei Behandlun-
gen mit einer auff älligen Charge, ohne Reaktionen zu zeigen, bevor es 
nach der vierten Dosis reagierte. Bei allen reagierenden Pferden wurde 
die 10%ige Gentamicin-Injektionslösung intravenös als Bolus verab-
reicht. Dabei gaben mehrere berichtende Tierärztinnen und Tierärzte 
an, dass die Injektion langsam durchgeführt worden war. Für andere 
Tierarten gingen keine Berichte über anaphylaktoide Reaktionen ein. 
Das Produkt ist nicht nur fürs Pferd, sondern auch für Rinder, Schweine 
und Kleintiere zugelassen. Doch aufgrund sehr langer Wartezeiten 
oder besserer Alternativen für andere Tierarten wird dieses Produkt 
hauptsächlich bei Pferden eingesetzt. Außerdem sind bei anderen Tier-
arten andere Verabreichungswege, wie subkutane und intramuskuläre 
Injektion, möglich. Durch sorgfältiges Nachfragen bei der Aufnahme 
der UAW-Meldungen konnten die meisten Fälle den entsprechenden 
Fertigproduktchargen zugeordnet werden. . Abbildung 2 zeigt, dass bei 
einigen Chargen der 10%igen Gentamicin-Injektionslösung Überemp-
fi ndlichkeitsreaktionen ähnelnde UAW mit erhöhter Inzidenz auftraten 
(hier als „auff ällige Chargen“ bezeichnet). Für diese Chargen wur- .
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Tab. 1: Im Rahmen von UAW-Meldungen zu auff älligen Chargen registrierte klinische Symptome, kodiert nach 
VeDDRA-Terminologie (EMA 2009)

Tierart Klinische Symptome 
VeDDRA SOC

Klinische Symptome
VeDDRA PT

Klinische Symptome 
VeDDRA LLT

Anzahl 
Meldungen

Anzahl betrof-
fener Tiere

Pferd Verhaltensstörung Verhaltensstörung NOS Wälzen 8 10

Hyperaktivität
Agitation 2 4
Unruhe 21 39

Vokalisation Stöhnen 7 8
SOC gesamt 31 54

Störungen des 
Herz-Kreislauf-Systems

Kreislaufstörung NOS Kreislaufstörung NOS 1 8
Hypotonie Verlängerte kapilläre Füllungszeit 1 7

Tachykardie
Erhöhte Herzfrequenz 6 16
Schnelle Pulsfrequenz 1 1
Tachykardie 10 32
SOC gesamt 17 49

Störungen des 
Verdauungstraktes Abdominale Schmerzen

Kolik 27 46
Angespannter Bauch 1 3

Störungen des Verdauungs-
traktes NOS

Störungen des Verdauungstraktes 
NOS

5 5

SOC gesamt 30 51
Neurologische Störungen

Ataxie

Ataxie 2 6
Hinfallen 1 1
Schwanken 2 2
Unsicherer Gang 1 1

Krampfen Krampfen 1 1
Muskeltremor Schluckauf 1 1

Muskeltremor 5 10
Zittern (Shivering) 17 38
Zittern (Trembling) 1 6

Sensorische Abnormität Flehmen 9 16
SOC gesamt 30 61

Störungen der Atemwege Husten Husten 3 3
Dyspnoe Dyspnoe 2 8

Tachypnoe
Hyperventilation 1 1
Erhöhte Atemfrequenz 7 18
Tachypnoe 5 24
SOC gesamt 17 49

Systemische Störungen Anorexie Inappetenz 3 3
Unwohlsein NOS Scharren 24 41

Lethargie
Reduzierte Reaktion 2 2
Schwäche 1 1

Blasse Schleimhäute Blasse Schleimhäute 1 1

Liegen
Seitenlage 3 8
Liegen 3 3
Sterno-abdominale Liegeposition 1 3

Systemische Störung NOS Zittern, Schütteln (Shaking) 3 6
SOC gesamt 29 46

Störungen der Haut und 
Anhangsorgane Hyperhidrose

Übermäßiges Schwitzen 1 1
Starkes Schwitzen 4 7
Vermehrtes Schwitzen 13 27
SOC gesamt 18 35

Störungen des 
Immunsystems

Anaphylaxie Anaphylaktischer Schock 1 3
Urtikaria Urtikaria 2 2

SOC gesamt 3 5
Störungen an der 
Applikationsstelle Blutung an der Einstichstelle

Blutung an der Injektionsstelle 1 1
Hämatom an der Injektionsstelle 1 1
SOC gesamt 1 1

Unkodierte Symptome Uncoded sign Uncoded sign* 2 16
SOC gesamt 2 16

* Unkodierte Symptome waren: Hinlegen/Hinschmeißen (zehn Pferde), Sägebockstellung (sechs Pferde)

SOC: System organ class, Organsystem-Level; PT: Preferred term, bevorzugter Begriff -Level; LLT: Low level term, niedriger Begriff -Level; NOS: not otherwise specifi ed, nicht näher 
bezeichnet
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den Sicherheitsmaßnahmen im Markt (Rückruf, Vertriebsstopp) für 
notwendig erachtet. Bei unauff älligen Chargen wurde dieser deutliche 
Anstieg an UAW-Meldungen nicht beobachtet und Sicherheitsmaßnah-
men waren für diese nicht erforderlich. In diesem Zusammenhang ist 
zu beachten, dass anaphylaktische Reaktionen zum üblichen Sicher-
heitsprofi l von Gentamicin-Injektionslösungen gehören. Allein anhand 
der Art der Reaktion konnte daher nicht sicher unterschieden werden, 
ob es sich um eine bekannte, erwartbare Reaktion handelte oder um 
eine Reaktion, die aus einem zusätzlichen, ungewöhnlichen Faktor 
resultierte. Somit spielen die Anzahl der Berichte und die sorgfältige 
Zuordnung zu den Chargen eine wichtige Rolle bei der Interpreta-
tion der Daten. . Abbildung 2 spiegelt die zwischen Januar 2013 und 
Dezember 2020 für das Produkt eingegangen Meldungen zu reagieren-
den Pferden rückblickend wider, aber natürlich waren die verfügbaren 
Daten zu früheren Zeitpunkten nicht so umfassend.

Die Aufklärung
Wie oben erwähnt, war es aufgrund der heterogenen Beschaff enheit des 
API schwierig, eine Verunreinigung zu fi nden, die die unerwünschten 
Reaktionen verursacht haben könnte. In den Nullerjahren untersuchte 
eine Forschungsgruppe die Qualität von Gentamicin-Proben (API), 
nachdem im Jahre 2000 die Verabreichung von Gentamicin zum Tod 
von etwa 60 Menschen in den USA geführt hatte (Holzgrabe 2007). 
Diese identifi zierte Sisomycin als Markersubstanz für API-Chargen 
mit einem hohen Gehalt an Verunreinigungen. Der MAH untersuchte 
auff ällige und unauff ällige API-Chargen, die für seine 10%ige Genta-
micin-Injektionslösung eingesetzt worden waren, mittels mizellarer 
elektrokinetischer Kapillarchromatographie (MEKC) (Wienen und 
Holzgrabe 2003), doch waren in keiner der Proben Sisomycin-Gehalt 
oder Verunreinigungsprofi l auff ällig. Da die pharmazeutisch-analyti-
schen Möglichkeiten erschöpft zu sein schienen, entstand die Idee, 
das Geschehen aus klinischer Perspektive zu betrachten, um besser zu 
verstehen, was in den reagierenden Pferden passierte. Einige Pferde 
zeigten klinische Anzeichen und andere nicht, daher wurde die Hypo-
these aufgestellt, dass die Reaktionen Ausdruck allergischer/allergoider 
Prozesse sind. Um festzustellen, ob Gentamicin-Injektionslösung eine 
Histaminfreisetzung auslöst, initiierte der MAH Untersuchungen an 
Blutproben ‚reagierender‘ und ‚nicht reagierender‘ Pferde, die von 
meldenden Tierärztinnen und Tierärzten zur Verfügung gestellt wur-
den. Das Institut für Immunologie, Stiftung Tierärztliche Hochschule 
Hannover, untersuchte, ob die Gentamicin-Injektionslösung in vitro 
immunologische Prozesse (Histaminfreisetzung aus basophilen Granu-
lozyten) nach Inkubation mit Blut auslöst. Dazu wurden die Blutpro-
ben (reagierender und nicht reagierender Pferde) mit verschiedenen 
Konzentrationen sowohl auff älliger wie auch unauff älliger Chargen des 
Fertigarzneimittels (10%ige Gentamicin-Injektionslösung) inkubiert. 
Parallel dazu wurde Placebo (Injektionslösung entsprechend dem Fer-
tigarzneimittel, aber ohne Gentamicinsulfat) getestet. Nach der Inku-
bation erfolgte die Histaminmessung im zellfreien Überstand mittels 
eines Radioimmunoassays (RIA) (Langner et al. 2008, Wagner et al. 
2008). Auch sehr niedrige Histaminkonzentrationen von unter 1 ng/
ml können mit dieser Methode nachgewiesen werden. Der Test wird 
zur Allergie-Diagnostik bei Pferden eingesetzt. Hätten die Produktlö-
sungen eine Freisetzung von Entzündungsmediatoren aus den Baso-
philen ausgelöst, wäre im Überstand Histamin nachgewiesen worden. 
Überraschenderweise zeigten die Ergebnisse dieser Tests, dass einige 

Chargen der Gentamicin-Injektionslösung selbst erhebliche Men-
gen an Histamin enthielten. Diese Chargen waren jene, die auff ällig, 
d. h. mit einer erhöhten Häufi gkeit von UAW assoziiert waren. Die 
getesteten unauff älligen Chargen enthielten ebenfalls Histamin, aber 
nur in sehr geringen Mengen. Das Placebo (Lösung ohne Gentamicin) 
enthielt kein Histamin. Damit wurde es sehr wahrscheinlich, dass 
die Ursache der klinischen Reaktionen eine Kontamination des API 
entweder mit Histamin selbst war oder mit einer Histamin-ähnlichen 
Substanz, die mit dem für den RIA (konkret zur Präzipitation von 
acyliertem Histamin) verwendeten Antikörper kreuzreagierte. Die bei 
reagierenden Pferden beobachteten klinischen Symptome konnten 
gut mit den pathophysiologischen Wirkungen von Histamin erklärt 
werden. Zu dieser gehören Vasodilatation mit daraus folgender sys-
temischer Hypotonie, Erhöhung der Herzfrequenz und Kontraktion 
der glatten Muskulatur von Atemwegen und Darm (Fink und Voigt 
2016). Letzteres hätte die häufi g beobachteten Kolikerscheinungen 
erklärt. In einer Studie an Menschen, in der steigende Dosen von 
Histamin intravenös infundiert wurden, wurde eine Halbwertszeit von 
Histamin von drei bis sechs Minuten festgestellt (Pollock et al. 1991). 
Dies hätte den selbstlimitierenden zeitlichen Verlauf der Reaktionen 
mit einer Dauer von weniger als zehn Minuten bei den meisten der 
reagierenden Pferde erklärt. Dieselbe Studie ergab auch, dass atopische 
Personen mit einer Vorgeschichte von Asthma, Ekzemen oder Rhinitis 
und Personen mit Urtikaria Histamin schlechter vertrugen und .
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risikominimierenden Maßnahme wurde sichergestellt, dass nur Pro-
dukte mit niedrigem Histamingehalt in den Verkehr gebracht und damit 
eine sichere Anwendung bei Pferden wiederhergestellt wurde. API, der 
für auff ällige Fertigprodukt-Chargen eingesetzt worden war, enthielt 
mehr als 60 ppm Histamin. Die berechnete Dosis, die Pferden verab-
reicht worden war (basierend auf einer Dosis von 6,6 mg Gentamicin/
kg Körpergewicht), betrug bei auff älligen Chargen 0,5 μg Histamin/
kg Körpergewicht oder mehr. Die Erkenntnisse zum ursächlichen 
Agens wurden mit dem API-Hersteller, den zuständigen Behörden 
und anderen betroff enen Pharmaunternehmen geteilt.

Ein weltweites Problem
Der API-Hersteller des Gentamicinsulfats begann mit Untersuchun-
gen zur Ursache der Verunreinigung des API, sobald klar wurde, dass 
Histamin oder eine Histamin-ähnliche Substanz Auslöser der Häu-
fung von UAW sein könnte. Das Herstellungsverfahren von Genta-
micinsulfat umfasst die Vermehrung Gentamicin-produzierender 
Bakterien mithilfe von nährstoff reichem Wachstumsmedium in einer 
Fermentationsbouillon, gefolgt von Filtrations-, Trennungs- und Rei-
nigungsschritten. Als mögliche Histaminquellen wurden der Eintrag 
über Rohstoff e sowie die Bildung und Anreicherung von Histamin bei 
der Fermentation oder in nachgelagerten Herstellungsprozessen in 
Betracht gezogen. Die Untersuchungen ergaben, dass das Fischpepton, 
welches als Nährstoff  für das Wachstumsmedium dient, die Histamin-
quelle darstellte. Der API-Hersteller hatte 2014 seinen Lieferanten für 
Fischpepton gewechselt, welcher den Fisch vor der Herstellung des 
Fischpeptons nicht adäquat gelagert hatte, was zu Abbauvorgängen 
im Fisch führte. Beim Abbau von Fisch katalysieren bakterielle Decar-
boxylasen die Bildung von Histamin aus der Aminosäure Histidin, die 

bei niedrigeren Dosen klinische Symptome entwickelten als Personen 
der Kontrollgruppe (Pollock et al. 1991). Eine variable Toleranz einer 
Histamin-Exposition wurde auch in einer Studie an Ponys gesehen, 
die zeigte, dass Ponys mit einer Vorgeschichte von equinem Asthma 
während der akuten Phase der Erkrankung hyperreagibel gegenüber 
intravenös verabreichtem Histamin waren (Derksen et al. 1985). Die 
Inhalation von Histamin wurde als Methode zur Diagnose bronchialer 
Hyperreagibilität bei menschlichem und equinem Asthma eingesetzt 
(Klein und Deegen 1986, Lindemann 1991). All dies hätte die Varia-
bilität der Reaktionen bei Pferden erklärt, die von ausbleibenden bis 
hin zu schweren, eine Behandlung erforderlich machenden Reaktio-
nen reichte. Um festzustellen, ob die gefundene Substanz Histamin 
selbst oder eine andere Histamin-ähnliche Substanz war, und um 
eine validierte Analysemethode zu etablieren, initiierte der MAH die 
Entwicklung einer HPLC-FLD-Methode (Hochdruckfl üssigkeitschro-
matographie mit Fluoreszenzdetektion) für den Nachweis und die 
Quantifi zierung von Histamin im API. Dies war aufgrund des hetero-
genen Charakters des Wirkstoff s und des sehr geringen Gehalts an 
Histamin (oder einer Histamin-ähnlichen Substanz) nicht einfach. 
Dennoch gelang letztlich die Methodenentwicklung und Histamin 
selbst wurde im API identifi ziert. Der mit dieser validierten HPLC-
FLD-Methode nachgewiesene Histamingehalt korrelierte gut mit den 
Ergebnissen des RIA und es wurde bestätigt, dass der Histamingehalt 
auff älliger Chargen erheblich höher war als der unauff älliger Chargen. 
Basierend auf den Messungen mit dieser HPLC-FLD-Methode und 
den eigenen Pharmakovigilanzdaten legte der MAH einen internen 
Grenzwert von 18 ppm ( parts per million) Histamin für den API fest, 
der für die weitere Produktion des Fertigarzneimittels (10%ige Gen-
tamicin-Injektionslösung) eingesetzt wurde. Mit dieser kurzfristigen 

Abb. 2: Inzidenz unerwünschter Ereignisse bei Pferden (Anzahl reagierender Pferde pro kalkulierter Anzahl behandelter Pferde in %), die zwischen 2013 
und 2020 gemeldet wurden, dargestellt pro Charge. Chargennummern sind pseudonymisiert. Inzidenzen auff älliger Chargen sind rot hervorgehoben. Die 
Verkaufsmengen auff älliger Chargen sind aufgrund der Sicherheitsmaßnahmen (Rückruf, Vermarktungsstopp) geringer. Inzidenzen bei unauff älligen 
Chargen sind blau gekennzeichnet.
Charge 15-6: Die Verkaufsmenge war aufgrund des gemeinsamen Rückrufs mit Charge 15-5 sehr gering. In einer Meldung war die Chargennummer unbekannt, dieser Fall wurde nicht miteinbezogen.

Bei vier UAW-Meldungen zu fünf Pferden war unklar, welche der beiden Chargen (16-5 oder 16-6) verwendet worden war; daher wurden für die Inzidenzberechnung drei Pferden Charge 16-5 und

zwei Pferden Charge 16-6 zugeordnet. Chargen 15-3, 16-4 und 16-7: Unklar, ob die angegebene Chargennummer bei jeweils einem Pferd korrekt war. In einer Meldung erhielt das Pferd die Charge 19-2,

gemischt mit der Charge 18-4; für die Berechnung der Inzidenz wurde der Fall der Charge 19-2 zugeordnet.
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natürlicherweise in Fischen vorkommt. Die erhöhten Histaminwerte im 
Gentamicin waren also Folge der schlechten Qualität des Fischpeptons, 
verursacht durch unsachgemäße Behandlung und Lagerbedingungen. 
Der API-Hersteller wechselte ab Juni 2017 wieder zu seinem früheren 
Lieferanten von Fischpepton zurück und etablierte Verfahren zur Kon-
trolle des Histamingehalts, mit dem Ergebnis, dass ein Großteil der 
bis Mitte 2018 hergestellten API-Chargen einen Histamingehalt zwi-
schen 3 und 8 ppm zeigte (EMA 2018a, b). Der API-Hersteller ist einer 
von nur zwei API-Herstellern, die ein europäisches Eignungszertifi kat 
(CEP, Certifi cate of Suitability) für Gentamicinsulfat besitzen. Das 
CEP, ausgestellt von der EDQM (European Directorate for the Quality 
of Medicines), bestätigt, dass die Wirkstoff qualität der in der entspre-
chenden Monographie des Europäischen Arzneibuchs beschriebenen 
Qualität entspricht. Damit darf der Wirkstoff  für Fertigarzneimittel – 
nicht nur für Tierarzneimittel, sondern auch für Humanprodukte – in 
der EU verwendet werden. Das CEP wird auch von anderen Ländern 
anerkannt, unter anderem von Australien, Kanada, Südafrika und der 
Schweiz. Auch von den USA und Japan ist das von diesem API-Hersteller 
produzierte Gentamicinsulfat akzeptiert. Da also der API-Hersteller 
einer von nur zwei Herstellern weltweit war, der die von der EU und 
anderen Ländern anerkannten hohen Standards erfüllte, betraf die 
Kontamination dieses Wirkstoff s nicht nur Pferde in der EU, sondern 
auch Menschen weltweit. Beginnend mit den UAW bei Pferden, die dem 
deutschen MAH gemeldet wurden und Ende 2015 zu einem Rückruf 
führten, wurde eine weltweite Zunahme von UAW im Zusammenhang 
mit weiteren Gentamicin-haltigen Injektionslösungen bei Pferden und 
später auch bei Menschen beobachtet. Die wichtigsten UAW, die in 
der EU bei Menschen beobachtet wurden, waren Blutdruckabfall und 
allergische Reaktionen, darunter ein Todesfall in Italien (EMA 2018a). 
Soweit für die Verfasser feststellbar, wurden in der zweiten Jahreshälfte 
2017 Sicherheitswarnungen für Gentamicin-haltige Injektionslösungen 
zur Anwendung beim Menschen in Kanada und Großbritannien veröf-
fentlicht (Health Canada 2017, Medicines and Health Care Regulatory 
Agency, UK, 2017) und in Australien wurden mehrere Produktchargen 
zurückgerufen (Therapeutics Goods Administration, Australia, 2017). 

Als vorläufi ge risikominimierende Maßnahme wurde von der EDQM 
ein Histamin-Grenzwert von 16 ppm in das CEP für Gentamicin auf-
genommen. Der Grenzwert von 16 ppm wurde vom API-Hersteller 
auf Grundlage seiner Messungen mit einer HPLC-MS(Hochdruck-
fl üssigkeitschromatographie-Massenspektrometrie)-Methode für den 
Histaminnachweis festgelegt. Diese Methode ergab etwas niedrigere 
Histaminwerte als die HPLC-FLD-Methode des MAH, aber beide 
Methoden korrelierten gut. Im April 2018 forderte der Direktor der 
Europäischen Arzneimittelbehörde (EMA) beim CHMP (Committee 
for Medicinal Products for Human Use) und beim CVMP (Commit-
tee for Medicinal Products for Veterinary Use) eine wissenschaftliche 
Stellungnahme über Gentamicin-haltige Arzneimittel zur parenteralen 
Verabreichung bei Menschen resp. Pferden an. Daraus resultierend 
wurde ein Histamin-Grenzwert von 8 ppm im API Gentamicinsulfat 
empfohlen (EMA 2018a, b). Im Februar 2019 wurde der Grenzwert 
von 8 ppm für Histamin ins CEP von Gentamicinsulfat übernommen. 
Da Gentamicinsulfat nicht der einzige Wirkstoff  ist, der durch Fer-
mentationsprozesse unter Verwendung von Fischpepton hergestellt 
wird, besteht das Risiko eines erhöhten Histamingehalts, welcher zu 
unerwünschten Reaktionen bei Patienten führen kann, auch für andere 
fermentativ hergestellte Substanzen. Mit dem Erkennen dieses Risi-
kos wurde die Monographie über Fermentationsprodukte (1468) der 
Europäischen Pharmacopoeia im März 2018 ebenfalls geändert.

Pharmakovigilanzphänomene
Pharmakovigilanz ist die Überwachung der Arzneimittelsicherheit nach 
Zulassung eines Produktes. Im Falle von Tierarzneimitteln basiert diese 
vorwiegend auf Spontanmeldungen von UAW durch praktizierende 
Tierärztinnen und Tierärzte. Sie dient hauptsächlich der Erkennung 
seltener UAW, die nicht häufi g genug auftreten, um in klinischen Zulas-
sungsstudien zuverlässig entdeckt zu werden. Bei älteren Produkten 
mit bekanntem pharmakologisch-toxikologischem Profi l können gege-
benenfalls Wechselwirkungen mit neuen Arzneimitteln oder aufgrund 
neuer Genetiken festgestellt werden, auch können neue Arten der 
Arzneimittelanwendung das bekannte Profi l verändern. Die Phar- .
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makovigilanz dient zudem der Feststellung von Qualitätsmängeln, 
wobei mit solchen im Zusammenhang stehende UAW aufgrund hoher 
Standards in der Qualitätskontrolle von Tierarzneimitteln sehr selten 
sind. Ein weltweites Szenario, das nicht nur Tierarzneimittel, sondern 
auch Humanarzneimittel betriff t, so wie es die Histaminkontamination 
von Gentamicin war, ist außergewöhnlich. Nichtsdestotrotz dürften 
die in diesem Zusammenhang beobachteten Pharmakovigilanzphäno-
mene auch auf andere Szenarien übertragbar sein. Es ist allgemein 
bekannt, dass das sog. Underreporting, also eine hohe Dunkelziff er 
nicht berichteter UAW, die größte Einschränkung des auf Spontan-
meldungen basierenden Pharmakovigilanzsystems ist. Dies zeigt sich 
auch deutlich bei der 10%igen Gentamicin-Injektionslösung des MAH, 
einem älteren Produkt, welches Pferdepraktikern sehr vertraut ist. In 
den drei Jahren vor der ersten UAW-Meldung aufgrund der Histamin-
kontamination (November 2015) wurde kein einziges unerwünschtes 
Ereignis für das Produkt gemeldet. Bei jeder der fünf bis Ende 2015 
eingegangenen Meldungen, die zu einem Rückruf führten, war mehr 
als ein Pferd betroff en (drei, fünf, sieben, acht und zehn Pferde). Dieses 
Meldemuster zeigt, dass die Berichtenden dazu tendierten, mehr als 
ein unerwünschtes Ereignis abzuwarten, bevor sie den MAH kontak-
tierten. Dies wurde auch ersichtlich, als es im Herbst 2016 mit zwei 
weiteren Chargen Probleme gab. Neun von zehn Meldungen, die zwi-
schen September und Ende November 2016 eingingen, betrafen mehr 

als ein Pferd. Da die bei den betroff enen Pferden beobachteten klini-
schen Symptome Überempfi ndlichkeitsreaktionen glichen – auf ein 
Medikament, bei dem dies als mögliche Nebenwirkung bekannt ist –, 
dürfte ein einzelnes, mild reagierendes Pferd für Pferdepraktiker, die 
eine Überempfi ndlichkeitsreaktion nach intravenöser Injektion eines 
beliebigen Arzneimittels als mögliches Szenario betrachten, nicht 
bemerkenswert gewesen sein. Als mehr Pferde unerwünschte Sym-
ptome zeigten, lag ein größerer Beweggrund vor, den MAH zu kontak-
tieren. Um Missverständnissen vorzubeugen, sei darauf hingewiesen, 
dass eine mehr als ein Tier betreff ende UAW-Meldung kein sicherer 
Hinweis auf einen Qualitätsmangel ist. Es ist aus Sicht der Berichtenden 
aber plausibel, dass, wenn mehr als ein Tier unerwünschte Symptome 
zeigt, eher der Verdacht auf einen Qualitätsmangel besteht, auch wenn 
für die weit überwiegende Mehrzahl von UAW nicht Qualitätsmängel 
ursächlich sind. Einige der berichtenden Tierärztinnen und Tierärzte 
erklärten, dass sie sicher sein wollten, dass die Gentamicin-Injektion 
und nicht andere zeitgleich verabreichte Substanzen die UAW verur-
sachten, bevor sie eine Meldung machten. Dieses Phänomen, dass 
Berichtende eher unerwünschte Ereignisse melden, wenn sie diese für 
wahrscheinlich durch das Produkt verursacht halten, wurde bereits in 
der Literatur beschrieben (O´Rourke 2009). Als die Zunahme von 
UAW nach Gabe von Gentamicin-Injektionslösungen in der Pferde-
tierärzteschaft bekannter wurde, dürfte dieser Umstand das Melde-
verhalten beeinfl usst haben. Im November 2016 stellte nicht nur der 
MAH, sondern auch ein weiteres Unternehmen in Deutschland die 
Vermarktung seiner Gentamicin-Injektionslösung ein und es wurden 
Informationsschreiben an Kunden versendet. Das BVL  (Bundes-
amt für Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit) als zuständige 
Behörde veröff entlichte Informationen über eine Zunahme von Mel-
dungen zu UAW nach Anwendung von Gentamicin-Injektionslösungen 
bei Pferden auf seiner Website sowie im Deutschen Tierärzteblatt im 
Dezember 2016 und Januar 2017. Die Zunahme unerwünschter Ereig-
nisse im Zusammenhang mit Gentamicin wurde auch in internationalen 
veterinärmedizinischen Internetforen diskutiert. Bezogen auf die Phar-
makovigilanz von Humanarzneimitteln ist beschrieben, dass Medien-
interesse und öff entliche Bekanntheit, verursacht durch behördliche 
Maßnahmen, zu einer erhöhten Meldehäufi gkeit führen können, ein 
Phänomen, das „notoriety bias“ („Bekanntheitsbias“) genannt wird 
(Poluzzi et al. 2012, Raschi et al. 2018). In der Veterinär-Pharmako-
vigilanz wird dieser Eff ekt als „bandwagon eff ect“ („Mitläufereff ekt“) 
bezeichnet (O´Rourke 2009). Er verringert das Underreporting durch 
Triggern von UAW-Meldungen, die unter normalen Umständen nicht 
gemeldet würden. Dies kann zu einer weniger eindeutigen Datenlage 
führen, da das Hintergrundrauschen ansteigt (Motola et al. 2008, Raschi 
et al. 2018). Dieser Eff ekt konnte auch bei Gentamicin beobachtet 
werden: Als risikominimierende Maßnahmen im Markt vorgenommen 
wurden und die Aufmerksamkeit auf dieses Sicherheitsproblem gelenkt 
wurde, wurden vermehrt UAW auch zu unauff älligen Chargen gemeldet 
(. Abb. 2). Getriggert durch den Rückruf im Jahr 2015, von dem etwa 
230 Tierarztpraxen betroff en waren, gingen vier zusätzliche Meldungen 
ein. Eine Meldung bezog sich auf eine bereits ausverkaufte, unauff ällige 
Charge, und betraf ein Pferd. Die anderen drei Berichte bezogen sich 
auf die zurückgerufenen Chargen – einer davon betraf drei Pferde und 
die beiden anderen Meldungen beschrieben UAW bei jeweils einem 
Pferd. Ab Dezember 2016 wurden weitere Fälle zu unauff älligen Chargen 
gemeldet. Alle Meldungen betrafen je ein einzelnes Pferd, mit Aus- .

Fazit für die Praxis
Die Verunreinigung von Gentamicin mit Histamin ist ein außer-
gewöhnlicher Vorfall von globalem Ausmaß, der nicht nur die 
Sicherheit von Tier-, sondern auch die Sicherheit von Human-
arzneimitteln betroff en hat. Überspitzt gesagt, erwies sich das 
reagierende Pferd im Stall als Indikator für eine Gefährdung 
nicht nur der equinen, sondern auch der menschlichen Gesund-
heit und trug zu einer Verbesserung der Sicherheit von Human- 
und Tierarzneimitteln, die fermentative Wirkstoff e enthalten, 
bei. Die Dimensionen dieses Ereignisses sind sicherlich extrem, 
doch betont dieses Beispiel die wichtige Rolle, die praktizie-
rende Tierärztinnen und Tierärzte für die Arzneimittelsicher-
heit spielen, da Pharmakovigilanzsysteme auf Spontanberichten 
basieren. Es sind nach wie vor die Pharmaunternehmen, die den 
Großteil der Spontanmeldungen sammeln, denn sie haben nicht 
zuletzt ein vitales Interesse an der Sicherheit ihrer Produkte. 
Sie sind darüber hinaus in der Lage, gezielte Untersuchungen 
durchzuführen, da alle relevanten Informationen über ihre 
Produkte bei den Zulassungsinhabern zusammenlaufen. Die 
Qualität der Spontanmeldungen zu UAW ist in diesem Zusam-
menhang sehr wichtig, da insbesondere qualitativ hochwertige 
Meldungen von großem Nutzen für den Erkenntnisgewinn sind. 
Deshalb ist sowohl vonseiten der Meldenden wie auch derjeni-
gen, die die Meldungen aufnehmen, Engagement und der Wille 
zur Sorgfalt, zur Detailgenauigkeit sowie die Bereitschaft, die 
dafür notwendige Zeit zu investieren, erforderlich. Der MAH 
weiß es zu schätzen, dass die weitaus meisten meldenden Tier-
ärztinnen und Tierärzte dieses Engagement aufbrachten und 
damit zur Klärung dieser Thematik beigetragen haben.
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nahme einer Meldung zu zwei Pferden, die gleichzeitig mit anderen, 
möglicherweise verursachenden Medikamenten behandelt worden 
waren. Erst später wurde klar, dass die Histaminwerte dieser unauff ällig 
gebliebenen Chargen so niedrig waren wie jene vor dem Auftreten der 
Kontamination. Vor der Einführung des neuen Peptonlieferanten bei 
dem API-Hersteller im Juni 2014 lagen die Histaminwerte üblicherweise 
bei < 3–12 ppm (EMA 2018b). Unauff ällige Chargen der 10%igen Gen-
tamicin-Injektionslösung, für die unerwünschte Ereignisse gemeldet 
wurden, enthielten API mit Histamingehalten unter 10 ppm und ab 2017 
unter  8  ppm. Im Dezember  2019 meldete eine Klinik, bei der 
bereits 2016 unerwünschte Ereignisse mit auff älligen Chargen aufge-
treten waren, ein unerwünschtes Ereignis bei einem Pferd mit den 
typischen Anzeichen einer generalisierten Überempfi ndlichkeitsreak-
tion für die Charge 19-4 (. Abb. 2). Der Histamingehalt des für diese 
Charge verwendeten API betrug 1 ppm. Dies legt nahe, dass jene uner-
wünschten Ereignisse, an denen unauff ällige Chargen beteiligt waren, 
zumindest zum Teil jenes „normale“ Nebenwirkungsprofi l des Produkts 
darstellen, das üblicherweise nicht gemeldet wird. Allerdings ist auch 
zu berücksichtigen, dass bei einigen betroff enen Pferden zeitgleich 
weitere Tierarzneimittel mit gleichem Verursachungspotenzial verab-
reicht wurden. Bemerkenswert ist auch, dass diese unerwünschten 
Ereignisse während des Zeitraums auftraten, in dem stark kontaminierte 
Chargen auf dem Markt waren, was darauf hinweisen könnte, dass die 
involvierte Charge nicht immer korrekt berichtet wurde. In der Tat 
blieb in mindestens drei Fällen zu unauff älligen Chargen eine gewisse 
Unsicherheit, ob die angegebene Charge korrekt war, da zeitgleich 
bestätigt auff ällige Chargen in den berichtenden Praxen verwendet 
wurden. In fünf Fällen folgten die Überempfi ndlichkeitssymptome 
einem anderen Reaktionsmuster als bei den auff älligen Chargen und/
oder es wurden gleichzeitig weitere Arzneimittel, die eine Überemp-
fi ndlichkeit auslösen können, verabreicht. Außerdem wurde über einen 
Fall von Nierenversagen bei einem Pferd und einen Fall von Nieren-
versagen bei einem Hund berichtet (nicht berücksichtigt in . Abb. 2). 
Rückblickend, alle Daten vollständig verfügbar habend und die Ursache 
für die Reaktionen kennend, sind eine eindeutige Chargenzuordnung 
off ensichtlich und die Interpretation der Daten plausibel möglich. 
Während des Prozesses der Ursachenforschung jedoch erschwerte das 
Hintergrundrauschen durch den „notoriety bias“ oder den „bandwagon 
eff ect“ die Klassifi zierung, Einordnung und Auswertung der UAW-Da-
ten. Phänomene wie diese, wenn Trigger zu einer Veränderung der 
Meldemotivation führen, sowie Underreporting sind dem auf Spon-
tanmeldungen basierenden Pharmakovigilanzsystem inhärent. Sowohl 
für die meldenden wie auch für jene Tierärztinnen und Tierärzte, die 
UAW-Meldungen prozessieren und auswerten, kann es hilfreich sein, 
sich der Existenz dieser Phänomene bewusst zu sein.
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