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EDITORIAL Der CVMP mdochte betonen, dass heiten darstellen. Das Risiko einer

Der Ausschuss fiir Tierarzneimittel
der EMEA hat einen Hinweis fiir
Tierdrzte zu Fibrosarkomen bei
Katzen an Injektionsstellen von
von Tierarzneimitteln verfasst. Wir
geben im folgenden eine deutsche
Ubersetzung des Textes wieder.

FIBROSARKOME BEI KATZEN

ZUSAMMENFASSUNG

Der Ausschuss fur Tierarzneimittel
(Committee for Veterinary Medi-
cinal Products - CVMP) hat diesen
Hinweis fur Tierarzte im Hinblick
auf die Entwicklung von Fibrosar-
komen bei Katzen an Injektions-
stellen von Tierarzneimitteln ver-
fasst, um den zunehmenden Be-
denken in diesem Zusammenhang
Rechnung zu tragen. Die Rat-
schlage beziehen sich in erster Li-
nie, jedoch nicht ausschlieflich,
auf die subkutane Injektion von
Impfstoffen. Die Problematik ist
nur fur Katzen relevant und sollte
weder auf andere Tierarten noch
auf den Menschen ubertragen
werden. Nach derzeitigem Kennt-
nisstand ist es nicht mdglich, spe-
zifische Ratschlage tber das Risi-
ko zu erteilen, das einzelne Pro-
dukte oder Produktgruppen
hinsichtlich der Auslésung eines
Fibrosarkoms an der Injektions-
stelle in sich bergen kdnnten. Dem
Vorsorgeprinzip folgend ist der
CVMP jedoch der Auffassung,
dass Informationen zu diesem
Punkt den Tierarzten zuganglich
gemacht werden sollten, damit die-
se die Katzenhalter tber Nutzen
und Risiken von Behandlungs-
maflnahmen, insbesondere in Be-
zug auf die Impfung und Wieder-
holungsimpfung beraten kénnen.

moderne Impfstoffe weiterhin die
einzigen sicheren und wirksamen
Mittel darstellen, um Katzen gegen
schwere Infektionskrankheiten zu
schiitzen. Dies sollte bei jeder Dis-
kussion zwischen Tierarzten und
Katzenhaltern voll berlcksichtigt
werden.

EINLEITUNG

Dieser Hinweis wird durch das
CVMP mit Rucksicht auf die wach-
sende Besorgnis Uber die offen-
sichtliche Zunahme der Anzahl
von Fibrosarkomen bei Katzen in
der EU herausgegeben. Diese Fi-
brosarkome treten an anatomi-
schen Stellen auf, die allgemein
als Injektionsstellen fur die Gabe
von Tierarzneimitteln verwendet
werden, wobei vor allem die inters-
kapulare Region (Region zwi-
schen den Schulterblattern) betrof-
fen ist. Besonderes Augenmerk
wird dem Zusammenhang zwi-
schen der subkutanen Injektion
von Impfstoffen in dieser Region
und der darauffolgenden Entste-
hung von Fibrosarkomen® gewid-
met. Der vorliegende Hinweis fasst
einige der wesentlichen derzeit
verfigbaren Informationen zusam-
men und empfiehlt Tierarzten, die-
se Informationen bei den Beratun-
gen uber Impfungen mit den Kat-
zenhaltern zu bericksichtigen.
Ferner wird auf jene Bereiche hin-
gewiesen, welche weitere Daten
erfordern, um die Qualitat der In-
formationen fur Tierarzte und Kat-
zenhalter zu diesem Thema zu
verbessern.

Der CVMP geht davon aus, dass
moderne Impfstoffe ein sicheres
und wirksames Mittel zum Schutz
von Katzen gegen Infektionskrank-

Ansteckung einzelner Tiere mit ei-
ner Infektionskrankheit kann
durch eine Impfung erheblich re-
duziert werden, und das Auftreten
von Infektionskrankheiten in einer
Population wird durch eine hohe
Durchimpfrate ebenfalls reduziert.
Dem CVMP ist deshalb daran ge-
legen, sicherzustellen, dass diese
bekannten Vorteile von Impfun-
gen bei einer Diskussion zwi-
schen Tierarzten und Katzenhal-
tern Uber die relativen Risiken und
Nutzen der Impfung von Katzen
im Einzelfall voll beriicksichtigt
werden.

Samtliche heute verfugbaren Da-
ten deuten darauf hin, dass sich
diese Problematik lediglich auf
Katzen bezieht und nicht auf an-
dere Tierarten oder den Men-
schen Ubertragen werden sollte.
Das Phanomen scheint mit einer
speziellen Reaktion von Katzen
auf bestimmte Substanzen, insbe-
sondere bei einer subkutanen In-
jektion, im Zusammenhang zu
stehen.

FIBROSARKOME AN
INJEKTIONSSTELLEN VON
TIERARZNEIMITTELN

GESCHICHTE UND VORKOMMEN

Seit Anfang der 90er Jahre sind
Berichte zu epidemiologischen
Studien an Katzen verdffentlicht
worden, die einen statistischen
Zusammenhang zwischen der
Gabe von Tierarzneimitteln, ins-
besondere von inaktivierten adju-
vierten Impfstoffen, und einer dar-
auffolgenden Entstehung von Fi-
brosarkomen an der
Injektionsstelle aufzeigen. Diese
Studien sind weitgehend retro-
spektiv und basieren auf Berich-
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ten zu Biopsieproben, die Labors
fur diagnostische Pathologie vorla-
gen. Zur Haufigkeit der Entstehung
von Fibrosarkomen nach Impfun-
gen gibt es in der EU keine genau-
en Schétzungen. Eine aktuelle re-
trospektive Analyse von Daten zu
Nebenwirkungen bei Impfstoffen in
GrolRbritannien ergab ein Vorkom-
men von 0,021 Fallen von Fibrosar-
komen pro 10.000 Dosen zwischen
1995 und 19992 verkaufter Katzen-
impfstoffe. In den USA dagegen, wo
die Impfstoffe und Impfpraktiken
sich von denjenigen in der EU un-
terscheiden, wurde das Vorkom-
men auf zwischen 1 und 10 Falle
pro 10.000 Dosen eingesetztem
FeLV (Katzen-Leukose-Impfstoff)
oder Tollwutimpfstoff geschatzt.
Aufgrund der grolen Unsicher-
heitsfaktoren bei retrospektiven epi-
demiologischen Untersuchungen,
namlich die Anzahl vorhergehender
Impfungen, die Natur des verab-
reichten Produktes, den Zeitraum
zwischen der Gabe des Impfstoffes
und der Tumorentstehung, die ge-
naue Beschaffenheit des Tumors
und seine pathologische Klassifika-
tion usw., sind diese Ergebnisse mit
Vorsicht zu beurteilen. Fir sich
selbst betrachtet deuten diese Stu-
dien auf einen Zusammenhang zwi-
schen den beiden Impfungen und
der Entstehung von Fibrosarkomen
hin, aber sie zeigen keine kausale
Beziehung.

ATIOLOGIE

Es wurden Studien durchgefihrt,
um nachzuweisen, ob gewisse In-
haltsstoffe von Impfstoffen oder an-
dere Faktoren bei der Pathogenese
von felinen Fibrosarkomen eine
Rolle spielen. Die eigentliche Atiolo-
gie bleibt jedoch bis heute unklar.
Untersuchungen von Tollwutimpf-
stoffen, FeLV-Impfstoffen, Alumini-
umadjuvantien, anderen Adjuvanti-
en, Lebendviruskomponenten, Mo-
noimpfstoffen gegeniiber
Vielfachimpfstoffen sowie anderen
Arzneimitteln bei der Entstehung
von Fibrosarkomen wurden wider-
sprichliche Ergebnisse erzielt. Epi-
demiologische Studien waren bis-
her nicht in der Lage, spezifische

Arten von Impfstoffen zu identifizie-
ren, die bei der Fibrosarkomentste-
hung ein erhdhtes Risiko darstellen
kdnnten.

Die derzeit am meisten akzeptierte
Hypothese lautet, dass die Impfstel-
len-assoziierte Fibrosarkomentste-
hung im Zusammenhang mit der In-
duktion einer chronisch entzindli-
chen Reaktion an der Impfstelle3
steht. In diesem Modell kann jeder
Bestandteil, der eine lokale Entzin-
dung an der Injektionsstelle indu-
ziert, einschliel3lich der Leben-
dimpfstoffe und der inaktivierten
Impfstoffe (mit oder ohne Adjuvanti-
en) sowie anderer nicht-immunolo-
gischer Tierarzneimittel, mit der an-
schlieRenden Entwicklung von Fi-
brosarkomen bei dafiir anfalligen
Katzen in Verbindung stehen. Es
kdnnen bisher noch nicht bestimm-
te genetische Faktoren existieren,
die zu einer erhéhten Empfindlich-
keit oder Widerstandsféahigkeit ge-
geniiber der Entwicklung dieser
Krankheit fihren. Was die Applikati-
onswege betrifft, so wurden Tumo-
ren sowohl bei intramuskularer als
auch bei subkutaner Anwendung
beschrieben. Die meisten bisher
veroffentlichten Studien beziehen
sich jedoch auf subkutan applizierte
Impfstoffe.

EMPFEHLUNGEN

ALLGEMEIN

Der CVMP ist nicht in der Lage, das
Risiko zu benennen, das ein be-
stimmtes Arzneimittel oder eine
Arzneimittelgruppe in Bezug auf die
Entwicklung eines Fibrosarkoms an
der Injektionsstelle in sich bergen
koénnte. Dennoch ist der CVMP der
Meinung, Tierarzte darauf aufmerk-
sam machen zu missen, dass je-
des Produkt, welches Katzen sub-
kutan oder intramuskuldar verab-
reicht wird und nachfolgend an der
Einstichstelle zu einer Entzindung
fuhrt, ein erhéhtes Risiko der Fibro-
sarkomentwicklung an dieser Stelle
mit sich bringen kann.

EINSCHATZUNG DES NUTZEN-/
RISIKOVERHALTNISSES
Impfungen stellen weiterhin das

einzige sichere und wirksame Mittel

dar, Katzen vor den wichtigsten In-
fektionskrankheiten zu schitzen.
Trotzdem sollte der Tierarzt eine
Abschatzung des Nutzen-/Risiko-
verhaltnisses im Zusammenhang
mit der Notwendigkeit der Anwen-
dung des Praparates durchfiihren
und mit dem Katzenhalter abspre-
chen. Fur den einzelnen Patienten
sollten unter Berucksichtigung der
medizinischen Bedeutung, der Zoo-
noseprophylaxe, des Expositionsri-
sikos und der rechtlichen Erforder-
nisse in Bezug auf die Impfung (z.B.
bei Tollwut) Impfprotokolle individu-
ell erstellt werden.

INJEKTIONSSTELLEN UND
APPLIKATIONSARTEN

Tierarzte sollten die Impfstelle sorg-
faltig auswahlen, wobei sie die fir
das betreffende Produkt zugelasse-
nen Applikationsarten sowie die
Tatsache berucksichtigen sollten,
dass Sarkome in der interskapula-
ren Region schwieriger zu behan-
deln sind als Sarkome an anderen
Korperstellen. Einige Experten ra-
ten zur Applikation monovalenter
Impfstoffe distal an verschiedenen
GliedmaflRen mit der Begrindung,
dass dies im Falle einer Fibrosarko-
mentstehung die Amputation er-
leichtert. Aufgrund der praktischen
Schwierigkeiten, die sich aus die-
sem Impfschema ergeben, und
dem Mangel an diese Theorie un-
terstitzenden Daten ist der Aus-
schuss jedoch derzeit nicht in der
Lage, diese Empfehlungen zu be-
furworten.

AUFFRISCHUNGSIMPFUNGEN

Um jegliches Risiko, das eine Imp-
fung darstellen kdnnte, zu reduzie-
ren, kdnnten die Tierbesitzer bei ih-
rem Tierarzt die Notwendigkeit von
Auffrischungsimpfungen in regel-
mafigen Abstanden, meist von ei-
nem Jahr, hinterfragen. Da es die
Datensituation nicht zulésst, ist der
CVMP derzeit nicht in der Lage, an-
dere als die in den Produktinforma-
tionen vorgeschriebenen Abstande
fur eine Wiederholungsimpfung zu
empfehlen. Die Katzenhalter sollten
deshalb darauf aufmerksam ge-
macht werden, dass der Impfschutz
gegen die betreffende Krankheit nur
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wirksam aufrechtzuerhalten ist,
wenn die Impfstoffe gem&R den
festgelegten Zulassungsbedingun-
gen angewendet werden. Trotz-
dem sollten die Tierérzte beach-
ten, dass die vom Hersteller ange-
gebene Dauer der Immunitat eine
durch die zum Zeitpunkt der Zulas-
sung verfugbaren Daten gestitzte
Mindestdauer darstellt. Dies sollte
bei der Besprechung mit dem Kat-
zenhalter uber die Intervalle von
Auffrischungsimpfungen  bertck-
sichtigt werden.

ZUKUNFTIGE ERFORDERNISSE

Der CVMP hélt fest, dass ein bes-
seres Verstandnis der Epidemiolo-
gie und Atiologie von Fibrosarko-
men im Zusammenhang mit der
Anwendung von Tierarzneimitteln
erforderlich ist. Diese Information
wird eventuell spezifischere Rat-
schlage in Bezug auf das Risiko
ermoglichen, das die Gabe be-
stimmter Produkte oder Produkt-
gruppen in Bezug auf die Entste-
hung von Fibrosarkomen darstellt.
Der CVMP ist sich bewusst, dass
sowohl in der EU als auch in ande-
ren Landern Forschungsprojekte
zur Verbesserung des Verstand-
nisses dieser komplexen Frage
bestehen.

Eine regelmaflige Beobachtung
durch die Tierarzteschaft stellt die
beste UberwachungsmafRnahme
zur Auffindung von Fibrosarkomen
dar, die im Zusammenhang mit
Tierarzneimitteln entstehen konn-
ten. Die Tierarzte werden daher
aufgerufen, samtliche derartige
Falle von Fibrosarkomen an die
zustandige Behorde zu melden,
die fur die Vaccinovigilance (d.h.
die Uberwachung unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen) verant-
wortlich ist. Sie werden ferner dazu
aufgerufen, die Hersteller bei de-
ren Untersuchungen zu einem
mdglichen Zusammenhang zwi-
schen der Anwendung ihrer Tier-
arzneimittel und der darauf folgen-
den Fibrosarkomentstehung zu
unterstutzen.

Der CVMP und die zustandigen
nationalen Behorden werden die

Situation weiterhin Uberwachen
und Tierarzten sowie Tierhaltern
zusatzliche Ratschlage erteilen,
sobald diese vorliegen.
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ments EMEA/CVMP/205/03-END-
GULTIG des “Committee for Veter-
iniary Medical Products” der “Euro-
pean Agency for the Evaluation of
Medicinal Products - Veterinary
Medicines and Inspections”,
http://www.emea.eu.int

IVl | mpf stoffkontrolle

I / April 2003

Seite 3/3

e
<
<
E
a4
=
S}
X
<
%))
o
g
@
T


http://www.vpc.gov.uk
www.avma.org/vafstf
www.emea.eu.int
http://www.vetadviceline.com

	Editorial
	Fibrosarkome bei Katzen
	Zusammenfassung
	Einleitung
	Fibrosarkome an Injektionsstellen von Tierarzneimitteln
	Geschichte und Vorkommen
	Ätiologie

	Empfehlungen
	Allgemein
	Einschätzung des Nutzen-/ Risikoverhältnisses
	Injektionsstellen und Applikationsarten
	Auffrischungsimpfungen

	Zukünftige Erfordernisse
	Ausgewählte Literaturhinweise


