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ZUSAMMENFASSUNG: Ein Zusammenhang von Leukose-
und Tollwutimpfungen mit der Sarkomentstehung bel Kat-
zen in Impflokalisationen gilt als sehr wahrscheinlich. Auf
die Anzahl der Injektionen bezogen wird eine niedrige Inzi-
denz der Tumorentwickung von 1:10 000 angenommen. Als
wichtigster Faktor fir ein erhéhtes Risko werden Mehr-
fachimpfungen in einer Lokalisation angegeben.
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Vaccine-associated sarcomasin cats

LUMMARY: An association of vaccination in cats againgt leu-
kosis and rabies and the development of sarcoma in vaccina-
tion-sites is mogt likely. Related to the amount of injections
theincidenceislow, 1 :10.000 is suspected. The most impor-
tant risk factor seemsto be multiple vaccination in one site.
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Einleitung

ibrosarkome sind haufige Tumore bei Katzen (Mauldin
F 1997; Wilcock 1993). Die Tumore treten in unterschiedli-

chen Lokalisationen und Altersgruppen mit verschiede-
nen Atiologien auf und werden zur Zeit mit erhdhter Auf-
merksamkeit betrachtet (Nagel 1998). Seit Anfang der neunzi-
ger Jahre nimmt die Diskussion dartiber zu, ob ein Bezug
zwischen der routineméligen Vakzinierung von Katzen und
der Entwicklung von Fibrosarkomen in den Impflokalisatio-
nen besteht (Hendrick u. Goldsmidt 1991). Aufgrund der em-
pirischen Daten mit einer Haufung der Tumore in den Impflo-
kalisationen besonders im Nackenbereich und zwischen den
Schulterblattern (Abb. 1) muf es als bewiesen angesehen wer-
den, dal3 es bei Katzen Sarkome gibt, die mit Impf inj ektionen
assoziiert sind (Lester et al. 1996).

Es liegen Fallbeschreibungen vor, in denen Zusammen-
hénge von Impfungen mit verschiedenen mesenchymalen Tu-
moren gesehen werden (Brooks 1994; Dubielzig et a. 1993;
Hendrick u. Esplin et al. 1996), von zahlenmaRdiger Bedeutung
sind zur Zeit nur die Fibrosarkome.

Mechanismen der Tumorentstehung

Be der Impfung wird eine deutliche Immunreaktion fir eine
ausreichende Antikorperbildung gewtinscht. Dabei kommt es
nach der Injektion zu einer Entziindung, die mit Fibroblasten-
proliferation einhergeht (Abb. 2). Dieser Prozef3 kann bei Kat-
zen scheinbar eher tumords entarten als bei anderen Tieren.
So konnen bei Fibrosarkomen aus Vakzinelokalisationen re-
gelmadig Ubergange zwischen Entziindung und Tumor-
wachstum festgestellt werden (Esplin et a. 1993; Hendrick et
al. 1992; LaRue et a. 1998; Mauldin 1997). Generell wird bei
Fibrosarkomen aus Impflokalisationen ein héheres Mal3 an
Entziindung, Nekrose und Zellpleomorphismus gefunden as
bei Fibrosarkomen aus anderen Lokalisationen (Abb. 3). Esist
aber nicht geklart, ob bei vakzineassoziierten Sarkomen im-
mer zuerst eine granulomatdse Entziindung vorgelegen ha-
ben muf3 (Burton u. Mason 1997; Doddy et al. 1996; Hendrick
u.Brooks 1994).
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Als beglnstigend fir die Tumorentstehung werden eine
Reihe von Faktoren diskutiert, die sowohl durch die eingesetz-
ten Vakzinen bedingt sind, as auch bei den betroffenen Kat-
zen liegen. Die genauen Mechanismen sind noch nicht ge-
klart. Wahrscheinlich sind mehrere der aufgefiihrten Griinde
beteiligt.

Als Vakzinefaktoren werden diskutiert:

- Adjuvantien

- Impfantigene

- chemische Kontamination

- viradle Kontamination

- Zélkulturfaktoren bei der Vakzineherstellung

Von diesen Faktoren sind besonders die hochimmunogenen
Adjuvantien in der Diskussion und dabei vor alem das Alumi-
nium. Die Bedeutung der chronischen Entziindung fir die Tu-
morentstehung durch den Verbleib des Aluminiums im Gewe-
be wird diskutiert (Esplin et a. 1993; Hendrick u. Goldsmidt
1991; Hendrick et al. 1992; Vanselow 1987). Tumorentwick-
lungen sind aber auch von Impfstoffen ohne Adjuvantien so-
wie modifizierten Lebendvakzinen bekannt (Kass et al. 1993).
Das Aluminium ist relativ leicht im Gewebe nachweisbar, so
daB es as Marker fir ein impfinduziertes Sarkom dient (Hen-
drick u. Goldsmidt 1991). Der Nachweis alein kann aber nicht
als ausreichender Bewels fir die urséchliche Beteiligung an-
gesehen werden (Macy u. Hendrick 1996).

Be den beiden meistgenannten Vakzinen im Zusammen-
hang mit der Sarkomentstehung, der FeL V- und der Tollwut-
vakzine, scheint die FeLV-Vakzine haufiger betroffen zu sein
und zwar trotz geringerer Entziindung (Hendrick et al. 1994;
Kass et a. 1993). Dies kann ein Hinweis sein, dald aul3er der
Entziindung noch andere Faktoren wie Impfantigene von Be-
deutung sind (Macy 1995).

M ogliche Faktoren seitens der Katze:

- endogene retrovirale Elemente

- Immunstatus

- Histokompatibilitétsantigene

- genetisch

- Mutation von Tumorsuppressionsgenen (p 53-Tumor Sup-
pressionsgen)
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Abb. 1: Fibrosarkom bei einer Katze in einer Impflokalisation im
Rickenbereich hinter den Schulterblattern
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Abb. 2: (Noch?) kein Tumor; hochgradig entziindetes und unreifes
Granulationsgewebe aus einer Impf lokalisation wenige Tage nach
einer Impfung, VergréRerung: 100 x

Abb. 3: Fibrosarkom in einer Impflokalisation; hochgradiger Tumor-
zellpleomorphismus mit Riesenzellbildung um eine zentrale Nekro-
se, VergroRerung: 40 x

Die endogenen retroviralen Elemente kdnnten bei der FeLV-
Vakzine eine Bedeutung durch eine Wechselwirkung haben.
So vermutet man bei der FelLV-Infektion, dafd das Virus zel-
luldre Onkogene bendtigt, um eine maligne Transformation
von Lymphozyten zu induzieren (Vadli 1993). Auf3erdem wur-
de eine Entwicklung von Fibrosarkomen in Wunden bei Kat-
zen festgestellt, die mit dem felinen Sarkomavirus infiziert wa-
ren (Hardy 1981). Eine Haufung von vakzineassoziierten Sar-
komen bei Tieren mit FeLV-Infektion war bislang aber nicht
nachweisbar (Ellis et al. 1996).

Das Risiko der Tumorentwicklung
nach Vakzinierung

Bisher wurden keine Zusammenhénge zu Geschlecht, Rasse
oder Infektionserkrankungen festgestellt. Bei der Altersvertei-
lung ergab sichin einer Studie ein bimodaler Verlauf mit Hau-
fungen bei sechs- his sieben- und zehn- bis efjahrigen Katzen
(Kass et al. 1993). In einer anderen Studie ergab sich ein
durchschnittliches Alter von acht Jahren bei Tieren mit Sarko-
men in Impflokalisationen im Vergleich zu einem durch-
schnittlichen Alter von zehn Jahren bei Tieren mit Sarkomen
in anderen Lokalisationen (Hendrick et a. 1994).

Von den untersuchten Vakzinen waren besonders die
FeLV- und in zweiter Linie die Tollwutvakzine von Bedeu-
tung. Es sind aber auch Félle bekannt, die mit anderen Vakzi-
nen assoziiert sind, ein Bezug zu bestimmten Herstellern wur-
de bisher nicht nachgewiesen (Hendrick et al. 1994; Kass et al.
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1993). Aus den USA wird aufRerdem erst seit Einfiihrung inak-
tivierter Impfstoffe mit Adjuvantien gegen diese beiden Virus-
infektionen in den 80er Jahren von Fibrosarkomen in Impflo-
kalisationen berichtet (Macy 1995).

Derzeit wird angenommen, dal3 das Risko einer Tumorent-
wicklung bei 1 : 10 000 liegt, also bei 10 000 injizierten Imp-
fungen sich in einem Fal ein Tumor entwickelt (Kass et al.
1993). In einer Studie stieg das Risko einer Tumorentwick-
lung zwischen den Schulterbldttern um 50 Prozent bei einer
einmaligen Vakzinierung im Vergleich zu Tieren, die nicht in
dieser Lokalisation geimpft wurden. Das Risko erhéhte sich
um 127 Prozent bei gleichzeitiger doppelter Vakzinierung und
um 175 Prozent bei drei- oder vierfacher Vakzinierung in der
Lokalisation (Kass et a. 1993).

Als Zeitspannen der Tumorentwicklung nach der Impfung
wurden drei Monate bis 3,5 Jahre gefunden, wobei die Mehr-
zahl der Tumore sich innerhalb eines Jahres entwickelten
(Hendrick et al. 1994).

Das Risko von Rezidiven nach chirurgischer Entfernung ist
sehr hoch, es liegen Angaben von (ber 80 Prozent vor (Hen-
drick et al. 1994). Metastasierung ist dagegen sehr selten,
kommt aber auch vor (Rudmann et a. 1996; Sandler et al.
1997). Man vermutet den Grund darin, da3 eine maligne
Transformation in vielen Zellen stattfindet. Dieses multizentri-
sche Wachstum soll dafur verantwortlich sein, dal3 es auch
nach einer vollstandigen Entfernung sehr oft zu lokalen Rezi-
diven kommt (Richards 1998).

SchluR¥folgerungen und Empfehlungen

Die Existenz von vakzineassoziierten Sarkomen mui3 als be-
wiesen gelten. Bei Bestehen eines Infektionsrisikos ist die Ge-
fahr einer Tumorentwicklung aber deutlich niedriger einzu-
schétzen as die Gefahr einer Infektion fir ungeimpfte Tiere.

Be der Tollwutvakzinierung ist neben der Infektionsgefahr

fur das Tier der Aspekt der Zoonose ein wichtiger Impfgrund.

Unabhéangig von den Herstellern scheinen inaktivierte Vakzi-

nen mit Adjuvantien gegen das fdline Leukamievirus und in

zweiter Linie gegen das Tollwutvirus am héufigsten Sarkome

zuverursachen (Hendrick et al. 1994; Kass et al. 1993;).

Das Risko erhoht sich deutlich bei Mehrfachimpfungen in
einer Lokalisation, die wichtigste Empfehlung ist daher: Be
Applikation mehrerer Impfgoffe sollten verschiedene Lokali-
sationen gewdhlt werden. Das Verhalten der vakzineasso-
ziierten Fibrosarkome ist loka sehr aggressiv, Rezidive sind
auch bei grof3ziigiger chirurgischer Entferung haufig und die
Prognose ist vorsichtig zu stellen.

Die amerikanische , Vaccine-Associated Feline Sarkoma
Task Force" gibt folgende Hinweise (Richards 1997, 1998):

Zur Minimierung des Risikos:

1. Nur die wirklich nétigen Impfungen gemal? Herstelleran-
gaben durchfiihren

Zur Minimierung des Risikos und Erhebung von Daten fir em-

pirische Untersuchungen:

2. Standardisierung der Impfroute und genaue Protokollie-
rung (Datum, Art, Anzahl und Lokalisationen der Impfun-
gen, Hersteller, Chargennummer)

3. Be Tollwut- und FeLV-Impfungen distale Lokalisationen
an unterschiedlichen Hintergliedmaf3en wahlen

4. Bevorzugt Monopréparate einsetzen

Zur Verbesserung der chirurgischen Zugéanglichkeit:

5. Vermeidung der interskapularen Region as Impflokdisa
tion

Zur Erleichterung der Friherkennung und chirurgischen Ent-

fernung:

6. Subkutane Injektionen sollten intramuskuldren vorgezo-
gen werden

Es werden derzeit grol3 angelegte Studien in den USA und Ka

nada durchgefiihrt. Die Studien beinhalten besonders epide-

miologische, &tiologische und therapeutische Aspekte. Sténdig



aktualisierte Mitteilungen kdnnen interessierte Internet-Nut-
zer von der Seite der Amerikanischen Veterindrmedizinischen
Gesellschaft aus abrufen (http://www.avma.org). Durch eine
konsequente Verwendung von Monopriparaten und Applika-
tion in unterschiedlichen, standardisierten Lokalisationen er-
hofft man sich iiber zwei besonders wichtige Fragen neue Er-
kenntnisse. Zum einen {iber das allgemeine Tumorrisiko bei
Vakzinierungen und zum anderen iiber das spezielle Risiko
bezogen auf die einzelnen Impfstoffe. Im Falle eines Tumors in
einer Impflokalisation liegt es zwar nahe, die letzte applizierte
Impfung oder Impfstoffmischung in der Tumorlokalisation zu
verdachtigen, die tatsdchlich ursdchliche(n) Impfung(en) oder
andere Ursachen konnten aber schon lidnger zuriickliegen. Ei-
ne Koinzidenz oder eine letzte tumoraktivierende Entziindung
durch die Impfung ist nicht auszuschlieBen. Oft sind keine ge-
nauen Daten iiber die vorherigen Impfungen und Impflokali-
sationen verfligbar. Selbst wenn diese Daten vorliegen, bleibt
die Bedeutung spekulativ im Hinblick auf die tatsachliche Tu-
morauslosung solange nicht jahrelang standardisiert geimpft
und dies protokolliert wird.
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