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Empfehlung

Das Feline Injektionsstellen-assoziierte Sarkom ist ein invasiv wachsendes und metastasie-
rendes Sarkom der Katze, das mit einer Haufigkeit von ca. 1:10.000 auftritt. Es entsteht
durch Entziindungsreaktionen, die iatrogen durch Injektionen von reizenden Substanzen,

z.B. Impfstoffen, verursacht werden konnen.

Um das Risiko einer Sarkombildung zu minimieren, wird empfohlen, die Anzahl der Impfun-
gen auf das notwendige MaB zu beschranken; moglichst wenig reizende Praparate, z.B. nicht-
adjuvantierte Impfstoffe, zu verwenden; und an Applikationsstellen zu injizieren, die eine
vollstandige Resektion eines Sarkoms erlauben, d.h. subkutane Injektionen distal in die
GliedmaBen, zwischen Knie- und Sprunggelenk (moglichst nah am Sprunggelenk) oder unter-
halb des Ellbogengelenks zu applizieren. Nur in Ausnahmefallen sollte in die ventrolaterale

Bauchwand injiziert werden.

Stellungnahme
Einleitung

Das sogenannte ,,Feline Injection Site Sarcoma“ (FISS) ist ein invasives Sarkom bei der Katze. Es gibt ver-
schiedene internationale Expertengremien, die sich mit der Pravention und Therapie der FISS beschaftigen
(1, 2). FISS entstehen an Injektionsstellen. Sie haben charakteristische Merkmale, die sich deutlich von
denen der Fibrosarkome in anderen Bereichen unterscheiden. Die Pathogenese der Entstehung von FISS ist
nach wie vor noch nicht eindeutig geklart. Chronische Entziindungsreaktionen werden als Ausloser fur eine
spatere maligne Entartung vermutet. Prinzipiell kann jede Reizung ein FISS auslosen, also auch jede sub-
kutane und intramuskulare Injektion; jedoch werden vor allem Adjuvans-haltige Impfstoffe mit der Ent-
stehung von FISS in Verbindung gebracht, da deren Verabreichung mit einer deutlicheren lokalen Entziin-
dung einhergeht als Injektionen mit Impfstoffen ohne Adjuvans (3) und andere Injektionen. Auch die In-
jektion kalter Impfstoffe steht im Verdacht, das Risiko der Entstehung eines FISS zu erhohen.

Vorkommen und Charakteristika von FISS

1991 wurde erstmals in den USA eine Zunahme dieser speziellen Form von Tumoren bei Katzen an den
typischen Injektionsstellen festgestellt (4). Diese Zunahme wurde mit dem zunehmenden Einsatz von Imp-
fungen gegen Tollwut und gegen eine Infektion mit felinen Leukamieviren (FeLV) in Verbindung gebracht
(5, 6). Deswegen wurden diese Tumoren zunachst als "impfassoziierte Sarkome” bezeichnet. Spater kam
man zu der Erkenntnis, dass diese Art von Tumor auch durch andere Injektionen, die keine Impfstoffe
enthielten, hervorgerufen werden kann. Dies fiihrte zu einer Umbenennung in ,,Injektionsstellen-assozi-
ierte Sarkome" (FISS). FISS kommen fast ausschlieBlich bei Katzen vor (7), wobei auch vereinzelt Berichte
uber ahnliche Tumoren beim Frettchen (8) und beim Hund vorliegen (9). Die Veranderungen entstehen
typischerweise an Stellen, an denen Impfungen und Injektionen erfolgten, z. B. interskapular, an der la-
teralen Brust- oder Bauchwand und an den Hinterbeinen. FISS sind meist in der Unterhaut lokalisiert,
konnen aber auch intramuskular auftreten (10-12). FISS werden meist zwischen vier Monaten und bis zu
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drei Jahren nach einer Injektion entdeckt und sind durch invasives, lokales Wachstum in der Subkutis,
haufig mit Ausbreitung entlang der Faszien, gekennzeichnet (13). Im Gegensatz zu Fibrosarkomen anderer
Genese und Lokalisation weisen FISS spezielle histologische Merkmale auf, wie eine typische perivaskulare
Infiltration von Lymphozyten und Makrophagen am Tumorrand, einen zentralen nekrotischen Bereich sowie
Entziindung und lokale Infiltration von Tumorzellen (14, 15). FISS verhalten sich aggressiver als andere
Sarkome (5); die Metastasierungsrate liegt zwischen 10 % und 28 % (16, 17). Die Lunge ist der haufigste Ort
der Metastasierung, gefolgt von regionalen Lymphknoten und abdominalen Organen, wie Niere, Milz, Darm
und Leber (18, 19).

Laut Daten aus den USA tritt FISS mit einer Haufigkeit von 1 bis 4 Katzen unter 10.000 geimpften Katzen
auf (20, 21). Das Verhaltnis von FISS zu nicht-Injektionsstellen-assoziierten Sarkomen stieg von 0,5 im Jahr
1989 auf 4,3 im Jahr 1994 (14). Etwa 1 von 35 bis 40 entziindlichen Reaktionen nach Impfung entwickeln
sich demnach zu einem FISS (21). In Polen wurde eine FISS-Pravalenz von 16 Fallen unter 10.000 Katzen in
Allgemeinpraxen und 85 Fallen unter 10.000 Katzen in auf Onkologie spezialisierten Praxen ermittelt (22).
In England scheint die FISS-Pravalenz niedriger zu sein; dort wurde sie auf 1 Fall unter 16.000 bis 50.000
in Tierarztpraxen vorgestellten Katzen und auf 1 Fall unter 5.000 bis 12.500 geimpften Katzen geschatzt
(23). Ein Grund fur die niedrigere Pravalenz konnte sein, dass Tollwutimpfungen bei Katzen in GroBbritan-
nien selten durchgefiihrt werden. Eine Studie in Kanada verglich die jahrlichen Inzidenzen der FISS im
Zeitraum 1992 bis 2010 bei insgesamt 11.609 eingesendeten Katzen-Hautproben und konnte keinen Ruck-
gang der Inzidenz feststellen (24). Im Gegensatz dazu zeigte eine Studie aus der Schweiz einen deutlichen
Riickgang der relativen Haufigkeit von FISS (12).

Pathogenese der FISS

Die Pathogenese von FISS ist nach wie vor nicht eindeutig geklart. Allgemein anerkannt ist die Hypothese,
dass eine chronische Entziindungsreaktion an der Injektionsstelle wegbereitend fur eine spatere maligne
Entartung von lokalen Zellen ist. Der Mechanismus, mit dem die Entziindungsreaktion die Tumorbildung
verursacht, ist jedoch nicht vollstandig geklart. Wachstumsfaktoren konnen die Proliferation fordern, ma-
ligne Entartungen induzieren und auch an der Regulation der Angiogenese beteiligt sein. Es wurde eine
vermehrte Freisetzung von Wachstumsfaktoren und eine Aktivierung von Onkogenen bei Katzen mit FISS
nachgewiesen (25-27).

Einige Studien untersuchten, ob FelLV oder das feline Sarkomvirus (FeSV), eine Mutante des FelLV, wegen
ihres onkogenen Potentials evtl. direkt an der Entstehung von FISS beteiligt sein konnten. Es wurden aber
weder FeLV noch FeSV in den Tumoren nachgewiesen (28). Dariber hinaus wurden auch keine anderen
Viren, wie z. B. das feline Immunschwache-Virus (FIV), das feline Foamy-Virus (FFV), das Polyomavirus
oder das Papillomavirus im Tumorgewebe gefunden (29-32). Es gab auch keinen Hinweis auf eine Beteili-
gung von endogenen Retroviren (33). Auch eine genetische Komponente wird vermutet, da z. B. eine ho-
here Pravalenz von FISS bei Geschwistern von betroffenen Katzen beschrieben wurde. Verschiedene Ver-
anderungen, wie Hyperploidie (34), Translokationen (35) und Triploidie (36) von Onkogen- und Tumorsup-
pressorloci an verschiedenen Chromosomen wurden als Ausloser diskutiert, so z. B. Mutationen im Tumor-
suppressorgen p53 (37-40). Eine Fall-Kontroll-Studie (50 Europaische Kurzhaarkatzen mit FISS und 100 Kon-
trollkatzen) fand eine Korrelation zwischen FISS und dem Auftreten spezifischer Polymorphismen in der
genomischen Sequenz des p53-Gens (41). Eine in Deutschland durchgefiihrte Studie konnte diese Ergeb-
nisse jedoch nicht betatigen und stellte keinen Zusammenhang zu den beschriebenen Polymorphismen fest
(42).

FISS-Stellungnahme | StlKo Vet am FLI | Stand 29.09.2021]| 3



Die lokale Entziindungsreaktion ist fur die Entstehung eines FISS offenbar am wichtigsten. Obwohl viele
Entziindungsursachen mit der Bildung von FISS assoziiert sein konnen, scheint das Risiko bei Impfstoffin-
jektionen im Vergleich zu anderen Injektionen hoher zu sein. Es wird diskutiert, dass insbesondere Ad-
juvans-haltige Impfstoffe an der Entwicklung von FISS beteiligt sind, da die lokale Entziindung durch Ad-
juvantien intensiviert wird. Gelegentlich findet man Reste von Adjuvantien, wie zum Beispiel Aluminium-
hydroxid, in histologischen Schnitten eines FISS (15, 43, 44). In einer Studie wurde gezeigt, dass Adjuvans-
freie, rekombinante Canaripox-Vektorvakzinen weniger Entziindungen an der Injektionsstelle verursachen
als adjuvantierte Inaktivatvakzinen. Dazu wurden drei Gruppen mit je 15 Katzen mit einem von drei Impf-
stoffen geimpft: Gruppe 1 erhielt eine rekombinante FelLV-Canaripox-Vektorvakzine ohne Adjuvans,
Gruppe 2 eine FelLV-Vakzine mit einem auf Mineralol basierenden Adjuvans und Gruppe 3 eine FelLV-Vak-
zine mit einem Aluminium-haltigen Adjuvans. An den Tagen 7, 21 und 62 nach der Impfung war in der
Gruppe 1 signifikant weniger Entziindungsreaktion vorhanden als in den beiden anderen Gruppen. Bei den
beiden Adjuvans-haltigen Vakzinen waren auch 62 Tage nach Impfung noch deutliche Entziindungszeichen
und Restmaterial des Adjuvans in Makrophagen nachweisbar (3). In eine ahnliche Richtung weist eine Stu-
die aus der Schweiz, nach der die FISS-Inzidenz dort in den letzten Jahren rucklaufig war. Die Autoren
vermuten, dass die Einfuhrung eines nicht-adjuvantierten FelLV-Impfstoffes im Jahr 2007 der Grund fir
den Rickgang ware (12). Ein solchermaBen kausaler Zusammenhang ist jedoch nicht zweifelsfrei belegt,
zumal andere Einflussfaktoren, wie z. B. die Vermeidung unnotiger Impfungen (z. B. durch Antikorpern-
achweis oder das Wissen um eine oft sehr lange Duration of Immunity (DOI)) oder die Nichtverwendung
von kalten Impfstoffen, nicht thematisiert wurden. Eine andere, prospektive Fall-Kontroll-Studie unter-
suchte den Zusammenhang zwischen Impfstoffen und anderen Injektionen in Hinblick auf die Entstehung
von FISS bei 181 Katzen mit FISS (Fallgruppe), 96 Katzen mit Tumoren in Regionen ohne Impfstoffapplika-
tion (Kontrollgruppe I) und 159 Katzen mit Basalzelltumoren (Kontrollgruppe Il). Von den Katzen mit FISS
waren Uber die Halfte innerhalb der letzten drei Jahre an der Stelle der Tumorbildung geimpft worden.
Einem kleineren Teil der Katzen waren an der fraglichen Stelle andere Substanzen (z.B. Langzeitcorticoide)
injiziert worden (45). Von 35 geimpften Katzen mit einem Sarkom in der Hinterhand, hatten 25 Adjuvans-
haltige Impfstoffe, sieben Katzen modifizierte Lebendimpfstoffe (FPV, FHV-1 und FCV), und nur eine Katze
einen nicht-adjuvantierten, rekombinanten Impfstoff erhalten. Auch wenn Adjuvans-haltige Impfstoffe
signifikant mit FISS assoziiert waren, zeigte die Studie, dass auch andere Faktoren die Entwicklung eines
FISS anstoBen konnten (45). Insofern muss die anfangliche Hypothese, dass FISS ausschlieBlich nach Imp-
fungen gegen Tollwut oder FeLV entstehen konnen (6, 11, 20), revidiert werden. Generell kann vermutlich
jede entzundliche Reizung des Binde- oder Muskelgewebes bei der Katze zur Entstehung eines FISS beitra-
gen. Auch die Injektion anderer Impfstoffe, z. B. gegen das feline Panleukopenievirus (FPV), das feline
Herpesvirus-1 (FHV-1) und das feline Calicivirus (FCV) kann, wenn auch sehr selten, die Entstehung eines
FISS provozieren (11, 20, 46-48). Neben Impfstoffen wurden auch Injektionen von verschiedenen, vor allem
langwirksamen Medikamenten, wie zum Beispiel Glukokortikoiden, Penicillin, Lufenuron (45, 49-51), Cis-
platin (52) oder Meloxicam (53) mit einer FISS-Bildung assoziiert. In einer Studie waren Injektionen lang-
wirksamer Glukokortikoide (wie Dexamethason, Methylprednisolon und Triamcinolon) bei Katzen mit FISS
im interskapularen Bereich signifikant haufiger als bei Kontrollkatzen (45). FISS-ahnliche Sarkome wurden
gelegentlich auch ohne vorherige Injektionen beschrieben. So gibt es Fallberichte Uber Sarkome, die an
einer tiefen, nicht resorbierbaren Wundnaht (54), im Rahmen einer granulomatosen Entzlindungsreaktion
auf einen vergessenen Operationstupfer im Abdomen (55), an einem subkutanen Flissigkeitsport (56) oder
in der Nahe der Implantationsstelle von Mikrochips (57, 58) entstanden sind. In einer anderen Untersuchung
zu den potentiellen Risiken der Impfung wurden zwei weitere Faktor identifiziert, der mit der Entstehung
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von FISS verkniipft war. Wahrend die GroBe der Nadel und der Injektionsspritze, die Injektionsgeschwin-
digkeit und die Tatsache, ob manueller Druck nach der Injektion ausgelibt wurde oder nicht, keine Rolle
spielten, machte die Temperatur der verabreichten Vakzine einen signifikanten Unterschied. Kalte Impf-
stoffe (direkt aus dem Kihlschrank) filhren demnach mit groBerer Wahrscheinlichkeit zur FISS-Entstehung
als Impfstoffe bei Raumtemperatur. Auch die Verwendung von Mehrdosenimpfstoffen, die bei Katzen in
Deutschland nur noch sehr selten angewendet werden, war mit einem signifikant hoheren Risiko assoziiert
(51).

Die Wahl der geeigneten Injektionsstelle

FISS sind schwer operabel, und die vollstandige Entfernung des Tumors ist oft schwierig. Die Resektion
eines FISS sollte moglichst radikal mit Randern von mindestens 3 cm, vorzugsweise 5 cm, durchgefiihrt
werden (59), da nur so eine lange Remissionszeit erreicht werden kann (17). Tritt ein FISS distal an einer
GliedmaBe auf, so kann es sicher durch die Amputation dieser GliedmaRe entfernt werden. Deswegen
empfehlen verschiedene Expertengremien, Impfstoffe subkutan distal in die GliedmaBen, zwischen Knie-
und Sprunggelenk (moglichst nah am Sprunggelenk) oder unterhalb des Ellbogengelenks zu applizieren (2,
60). Sollte dies nicht moglich sein, kann in Ausnahmefallen in die ventrolaterale Bauchwand injiziert wer-
den. Die Injektion von Impfstoffen oder anderen Wirkstoffen subkutan zwischen die Schulterblatter ist
kontraindiziert, da eine Tumorresektion an dieser Stelle nahezu unmaglich ist.

Um zu untersuchen, wie gut sich Tierarzte in USA an diese Vorgaben halten, verglichen Autoren einer
Studie die anatomischen Lokalisationen von FISS bei 392 Katzen in den Jahren vor und nach der Veroffent-
lichung dieser Empfehlungen (1). Dabei sank der Anteil der FISS zwischen den Schulterblattern (53 % auf
40 %) und an der rechten (10 % auf 4 %) und linken Thoraxwand (9 % auf 1 %) deutlich, wahrend der Anteil
von FISS im Bereich der rechten VordergliedmaBe (1 % auf 10 %) und im Ubergang rechte HintergliedmaBe
und rechte Bauchwand (von 13 % auf 25 %) und im Ubergang linke HintergliedmaBe und linke Bauchwand
(von 11 % auf 14 %) signifikant zunahm. Bei Patienten der Onkologie der Medizinischen Kleintierklinik in
Miinchen traten 1999-2007 die meisten FISS zwischen den Schulterblattern auf (40 %), gefolgt von der
rechten (19 %) und linken Thoraxwand (13 %) (61). Eine Querschnittsanalyse in GroBbritannien ermittelte
die Haltung von Katzenbesitzern in Bezug auf eine operative FISS-Entfernung an unterschiedlichen anato-
mischen Regionen. Weniger als die Halfte der Besitzer (39 %) wirde, unabhangig von der Lokalisation des
Tumors, eine Operation durchflihren lassen. Dagegen war die Mehrheit der Befragten bereit, bis zu 100
Meilen fur eine Strahlen- (66 %) oder Chemotherapie (69 %) zu fahren (62). Hendricks et al. befragten 94
Tierarzte mit Spezialisierung auf Onkologie/Onkochirurgie nach ihren bevorzugten Injektionsstellen fur
Impfstoffe, wenn sie fir ihre Abwagung die chirurgische Behandlung eines spateren FISS beriicksichtigten.
Die Spezialisten stimmten am haufigsten fur die subkutane Injektion unterhalb des Knies, gefolgt von der
Injektion unterhalb des Ellbogens oder in den distalen Schwanz (63). Die AAFP empfiehlt in ihren Leitlinien,
dass Impfstoffe gegen FPV, FHV-1 und FCV subkutan unterhalb des rechten Ellenbogens, FeLV-Impfstoffe
unterhalb des linken Kniegelenks und Tollwutimpfstoffe unterhalb des rechten Kniegelenks verabreicht
werden sollten (60).

Die subkutane Verabreichung der Impfstoffe in den Schwanz wurde bisher als nicht praktikabel erachtet.
Eine Pilotstudie zeigte jedoch, dass Injektionen in das distale Drittel des Schwanzes von den Katzen gut
toleriert werden und dass die in den Schwanz geimpften Katzen eine vergleichbare Antikorperreaktion
gegen FPV und Tollwutvirus entwickelten wie die Katzen, die den Impfstoff distal in eine GliedmalBe er-
halten hatten (63).
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Neben der Auswahl geeigneter Injektionsstellen spielt die Nachsorge eine wichtige Rolle. Impfstellen soll-
ten immer dokumentiert werden (64). Tierarzte sollten die Besitzer anweisen, die Impf- und anderen
Injektionsstellen hinsichtlich Schwellung oder Knotenbildung zu beobachten, um potentielle FISS frihzeitig
und damit zu einem Zeitpunkt zu entdecken, an dem diese noch erfolgreich entfernt werden konnen.
Tierarzte und Besitzer sollten die ,,3-2-1-Regel“ beachten: eine Biopsie oder komplette Entfernung sowie
histologische Untersuchung einer Umfangsvermehrung ist immer dann angezeigt, wenn eine Umfangsver-
mehrung drei Monate nach der Impfung immer noch vorhanden ist, wenn sie groBer als zwei Zentimeter
im Durchmesser ist oder wenn sie innerhalb eines Monats nach der Impfung an GroBe zunimmt.

Empfehlungen zur Vermeidung von FISS

e Dem Grundsatz der StlIKo Vet folgend sollten Katzen nur so haufig wie unbedingt erforderlich
geimpft werden. Bei adulten Tieren sollten moglichst lange Impfintervalle eingehalten werden.
Impfstoffen (insbesondere FPV- und Tollwutvakzinen), flir die eine Nachimpfung erst nach 3 oder
4 Jahren empfohlen wird, sollte der Vorzug gegeben werden. An reine Wohnungskatzen sollten
keine FeLV- oder Tollwutimpfungen durchgefiihrt werden. Katzen, die noch ausreichende Antikor-
pertiter gegen den fraglichen Erreger aufweisen, sollten nicht geimpft werden. Zur Vermeidung
von unnotigen Impfungen und damit zur Reduktion des FISS-Risikos wird daher empfohlen, nach
sorgfaltiger Anamnese und Aufklarung des Besitzers, ggf. auch nach Antikorperbestimmung, fir
jede Katze ein individuelles Impfschema zu erstellen. Intramuskulare Injektionen sollten bei
Katzen generell vermieden werden, weil FISS intramuskular mit der gleichen Haufigkeit entste-
hen, es aber schwieriger ist, sie friihzeitig zu entdecken. Andere Arzneimittel sollten Katzen — wo
moglich — oral oder intravenos verabreicht werden.

o Die injizierten Praparate sollten so wenig reizend wie moglich sein. Die Injektion kalter Flus-
sigkeiten kann zur Entstehung von FISS beitragen. Daher sollten die Impfstoffe etwa 15 Minuten
vor der Injektion aus dem Kiihlschrank genommen werden. Auf die Verwendung von Impfstoffen
aus Mehrdosenbehaltnissen (in Deutschland sind fir Katzen noch einzelne Praparate in Mehrdosen-
abfullungen zugelassen) sollte verzichtet werden. Generell werden Impfstoffe empfohlen, die eine
moglichst geringe subkutane Entziindungsreaktion hervorrufen. Obwohl noch keine ausreichenden
Informationen vorliegen, um fundierte Empfehlungen hinsichtlich einzelner Impfstoffe ausspre-
chen zu konnen, sollten Impfstoffe ohne Adjuvans gegeniiber adjuvantierten Praparaten bevorzugt
werden (2, 65). Winschenswert ware in diesem Zusammenhang die Zulassung intranasal zu verab-
reichender Impfstoffe, z. B. gegen FPV, FCV und FHV-1. In Deutschland sind gegen diese Viren
bislang leider nur injizierbare Impfstoffe verfligbar.

¢ Injektionen sollten bei Katzen nur an Stellen vorgenommen werden, die eine sichere Resek-
tion eines FISS erlauben wiirden, d.h. subkutan distal in die GliedmaBen, zwischen Knie- und
Sprunggelenk (moglichst nah am Sprunggelenk) oder distal des Ellbogengelenks.
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