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Im Dienste der Wissenschaft
und der Versuchstiere

Ganz ohne Tierversuche geht es noch nicht. Trotz grosser An-
strengungen in der Vergangenheit sind einige auch heute noch
unerlasslich. Es gibt Forschungsfragen, die nur mit Hilfe von Tier-
versuchen zu beantworten sind. Manche Tierversuche sind auch
durch das Gesetz vorgeschrieben, etwa um die Gefahrlichkeit
von Chemikalien zu prifen.

Hier setzt die Stiftung Forschung 3R an: Sie méchte Tier-
versuche wo immer mdglich durch andere, versuchstierfreie
Methoden ersetzen (Replace), die Anzahl Tierversuche auf ein
Minimum beschranken (Reduce) oder die Belastung der Ver-
suchstiere bei der Haltung und im Experiment so klein wie mdg-
lich halten (Refine). Alle 3R zusammen sind wertvoll im Sinne
des Tierschutzes. Sie fiihren aber auch zu besseren Forschungs-
ergebnissen. Die Stiftung verfolgt die Ziele der 3R, indem sie
Forschung in dieser Richtung finanziell unterstitzt.

Seit ihrer Griindung vor 20 Jahren beweist die Stiftung beispiel-
haft, was bewegt werden kann, wenn sich vermeintliche Gegner
an einen Tisch setzen und mit Hilfe konkreter Projekte gemein-
same Ziele verfolgen: In der Stiftung sind Industrie, Behdrden,
Wissenschaft und Tierschutz in einmaliger Weise vereint.

Die Bilanz kann sich sehen lassen: Uber 100 Forschungspro-
jekte wurden in den letzten 20 Jahren mit insgesamt Gber 14 Mil-
lionen Franken unterstutzt. Daraus sind zahlreiche Publikationen
hervorgegangen, die von der Kreativitat der Forscher fir Verbes-
serungsmadglichkeiten auf dem Gebiet der Tierversuche zeugen
und die dank Internet weltweit greifbar sind.

Es gibt allerdings noch viel zu tun. Das zeigt allein die Tatsache,
dass die Zahl der Tierversuche wieder ansteigt, nachdem

sie wahrend 20 Jahren laufend gesunken ist. Die Stiftung
Forschung 3R wird daher auch in Zukunft Forschungsarbeiten
fordern, welche geeignet sind, Tierversuche zu ersetzen sowie
die Zahl und die Belastung der Tiere zu reduzieren. Im Dienste
des Tierschutzes und der Wissenschaft.

Christine Egerszegi-Obrist, Nationalratin,
Vizeprasidentin der Stiftung Forschung 3R
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Einfithrung

Ausblick mit Herausforderungen

In den vergangenen Jahrzehnten hat die Zahl der Versuchstiere in der Schweiz um 80 Prozent
abgenommen. Zu diesem Erfolg hat das 3R-Prinzip (Replace, Reduce, Refine) mass-
geblich beigetragen. Dennoch besteht kein Grund, sich mit dem Erreichten zu begntigen.

Beim Thema Tierversuch geraten die
meisten Menschen in ein Dilemma:
Einerseits méchten viele Menschen, dass
Grundlagenforschung betrieben wird,
dass wirksame Arzneimittel entwickelt
werden und die Sicherheit von Chemika-
lien gewahrleistet wird. Andererseits will
niemand, dass Tiere deshalb Angst,
Stress und Schmerzen erleiden missen.
Deshalb stellen sich Fragen: Braucht es
daflir so viele Tiere? Kdnnen Tierver-
suche so durchgefiihrt werden, dass die
Tiere weder Stress noch Schmerz ver-
spuren? Geht es allenfalls ohne Tiere?
Genau diese drei Fragen fihren zum 3R-
Prinzip. In der vorliegenden Broschire
wird es erlautert und Anwendungen wer-
den aufgezeigt.

In den Jahren 1983 bis 2000 hat die Zahl
der Versuchstiere in der Schweiz von
rund zwei Millionen auf eine halbe Million
abgenommen. Eine Abnahme von fast
80 Prozent. Zu diesem Erfolg hat das
3R-Prinzip massgeblich beigetragen. Al-

lerdings besteht kein Grund, sich mit dem
Erreichten zu begniigen, denn seit dem
Jahre 2001 nimmt die Anzahl Versuchs-
tiere in der Schweiz und in Europa wieder
leicht zu. Griinde dafir dirften die zuneh-
mende biomedizinische Forschungstatig-
keit an Hochschulen und in der pharma-
zeutischen Industrie sein, aber auch
verschérfte Sicherheitsanforderungen an
Medikamente und Chemikalien.

Schwierig umzusetzende Vision
Fachleute meinen, dass eine weitere
Senkung der Versuchstierzahlen und ins-
besondere der Belastung der Tiere im
Versuch immer noch méglich, aber
schwieriger zu erreichen ist als in der
Vergangenheit, denn naheliegende 3R-
Lésungen wurden bereits realisiert. Zum
Beispiel: Im Bereich der Toxizitatspri-
fung — das sind Tests zur Prifung der
Schédlichkeit von Stoffen — wurden in Eu-
ropa in den letzten Jahren verschiedene
Méglichkeiten fir den Verzicht auf Tier-
versuche erarbeitet und realisiert. «Die

Vision einer tierversuchsfreien Welt oder
zumindest die Vision, die Versuche ohne
Belastung fur die Tiere durchzufihren, ist
deshalb heute schwieriger umzusetzen
als je zuvor, erklart Hugo Wick, Prasident
der Stiftung Forschung 3R. «Umso mehr
muss der 3R-Gedanke vermehrt in der
Grundlagenforschung verankert werden.»

Tierversuche: Was sagt das Gesetz?

Als Tierversuch gilt jede Massnahme, bei

der lebende Tiere verwendet werden mit dem
Ziel: (1.) eine wissenschaftliche Annahme zu
prufen, (2.) die Wirkung einer bestimmten
Massnahme am Tier festzustellen, (3.) einen
Stoff zu prufen (mit Ausnahmen), (4.) Zellen,
Organe oder Korperflissigkeiten zu gewinnen
oder zu prifen, (5.) artfremde Organismen

zu erhalten oder zu vermehren, (6.) der Lehre
sowie der Aus- und Weiterbildung zu dienen
(Art. 3 Bst. ¢ TSchG).

Wer Tierversuche durchfiihren will, benétigt
eine Bewilligung der zustandigen kantonalen
Behorde (Art. 18 Abs. 1 TSchG).

Tierversuchsstatistik

Im Jahre 2005 wurden in der Schweiz tiber 500 000 Tiere fur Versuche
verwendet. Der Uberwiegende Teil dieser Versuche steht im Zusammenhang
mit der menschlichen Gesundheit, zunéchst in der Grundlagenforschung
(33 Prozent aller Versuchstiere), dann bei der Arzneimittelforschung

(52 Prozent). Bevor ein neues Produkt oder ein Medikament zum Gebrauch
zugelassen wird, sind Sicherheits- und Qualitatskontrollen gesetzlich
vorgeschrieben (10 Prozent). Neun von zehn Versuchstieren sind Nager
(Mé&use und Ratten). Rund vier Prozent erleiden bei den Versuchen eine

hohe Belastung (Schweregrad 3).

www.bvet.admin.ch/tv-statistik

Tierversuche in der Schweiz (Anzahl Tiere von 1983 bis 2005)
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Eine weitere Senkung der Versuchstierzahlen ist méglich, aber schwieriger zu erreichen als in der
Vergangenheit. Umso mehr muss der 3R-Gedanke in der Grundlagenforschung verankert werden.

Die beiden Pioniere des
3R-Prinzips: William

Russell und Rex Burch

Das 3R-Prinzip

Es klingt heute selbstverstandlich, was die beiden
englischen Forscher William Russell und Rex
Burch 1959 Uber Tierversuche zu sagen hatten.
Aber damals waren sie Pioniere. Ihr Wunsch war
ein humanes Verhéltnis zwischen Mensch und
Tier. kHumane Wissenschaft ist gute Wissen-
schaft und der beste Weg, um dies zu erreichen,
ist die rigorose Anwendung der 3R», sagte einst
Rex Burch. Und: «Der 3R-Gedanke sollte als eine
Chance betrachtet werden und nicht als Gefahr.»
Auf dieser Grundlage entwickelten Russell und
Burch das Konzept der 3R (Replace, Reduce,
Refine).

Das Konzept beschreibt knapp und klar, was

bei der Planung eines Tierversuchs zu beachten
ist. Das Gebot Replace (ersetzen, vermeiden)
verlangt von den Forschenden und den Bewilli-
gungsbehorden Uberlegungen zum Sinn des Ver-
suchs. Sie missen sich Rechenschaft ablegen,
ob der Versuch wirklich nétig ist und nicht durch
eine Methode ohne Tiere ersetzt werden kann.

Ist der Versuch notwendig und unerlasslich im
Sinne des Tierschutzgesetzes, muss nach dem
zweiten Gebot Reduce (reduzieren) die Zahl der
benotigten Tiere moglichst tief gehalten werden.
Als drittes Gebot fordert Refine (verfeinern), dass
die schliesslich im Versuch verwendeten Tiere so
wenig wie moglich belastet werden.

Es dauerte einige Zeit, bis das 3R-Prinzip breitere
Anwendung fand. Nicht zuletzt der Druck von
Tierschitzern flhrte Ende der 70er-Jahre zum
Umdenken. Bis heute ist der 3R-Gedanke in allen
entwickelten Landern noch nicht selbstverstand-
lich, aber weit verbreitet.



Ethik

Das Dilemma beim Tierversuch

Eigentlich sind alle Menschen gegen Tierversuche. Aber ebenso méchten alle Menschen, wenn
sie krank sind, sichere Medikamente erhalten sowie im Alltag mit ungefahrlichen Chemikalien in
Kontakt kommen. Ohne Tierversuche geht das nicht. Wie gehen wir mit diesem Dilemma um?

Gegenuber einem Tierversuch kann der
Mensch eine kategorische oder eine prag-
matische Einstellung einnehmen. Radikale
Tierschitzer lehnen Tierversuche katego-
risch ab, weil sie Tiere als gleichberech-
tigte Wesen ansehen. Die pragmatische
Sicht hingegen stellt das Wohlergehen des
Menschen Uber das Leiden der Tiere, wo-
mit der Tierversuch legitimierbar wird. Die-
ser zweite Ansatz ist heute gesetzlich ver-
ankert. Ein Tierversuchsleiter hat indessen
immer noch die Pflicht, vor jedem Versuch
eine Glterabwéagung vorzunehmen, indem
er das Leiden der Tiere dem zu erwar-
tenden Erkenntnisgewinn gegenuberstellt.
Kommt er in dieser Analyse zum Schluss,
der Nutzen Uiberwiege, so kann er den
Versuch rechtfertigen.

Keine Versuche fiir Kosmetika

Der erwartete Nutzen eines Versuchs
muss umso héher sein, je starker das Tier
belastet wird und je mehr Tiere in einem
einzelnen Versuch bendétigt werden. In der

Schweiz werden daher zum Beispiel im
Zusammenhang mit Kosmetika keine Tier-
versuche durchgefiihrt, da es sich bei
Lippenstift und Co. um Luxusguter han-
delt, deren Verwendung keinen wesent-
lichen Nutzen fir den Menschen darstellt.
Schwieriger wird die Beurteilung bei der
Grundlagenforschung, denn es liegt in der
Natur der Sache, dass Forscher keine Ga-
rantien fUr einen Erkenntnisgewinn abge-
ben kénnen. Aber medizinischer Fort-
schritt ist — trotz grosser Fortschritte im
Bereich der Forschung fiir Alternativen
zum Tierversuch — heute nach wie vor oft
nur um den Preis von Tierversuchen zu
erreichen. Das Ziel muss daher lauten,
dass das einzelne Tier bei Versuchen so
wenig wie mdglich leidet und dass die
Zahl der bendtigten Versuchstiere so weit
wie maglich reduziert wird. Das Recht,
das der Mensch sich nimmt, Tiere zu nut-
zen, ist mit der Pflicht gekoppelt, dies nur
nach guter Guterabwagung im begriinde-
ten Einzelfall zu tun.

Solche ethischen Uberlegungen gelten
allerdings nicht in allen Landern dieser
Welt. Denn die Einstellung des Menschen
gegenuber Tieren wird beeinflusst durch
Kultur, Religion oder Erziehung. Daher
beantworten andere Kulturen die gleichen
Fragen zu Tierversuchen unterschiedlich.

Ethische Leitplanken

Manche Organisationen, Hochschulen und Fir-
men der pharmazeutischen Industrie verpflich-
ten ihre Mitarbeiter zur Einhaltung ethischer
Richtlinien bei der Durchfiihrung von Tierversu-
chen. Ethische Richtlinien wurden unter ande-
rem von den Akademien der Wissenschaften
Schweiz erarbeitet. Darin wird explizit das
3R-Prinzip festgehalten. Zudem befassen sich
verschiedene Kommissionen mit dem Thema,
etwa die Eidgendssische Ethikkommission fur
die Biotechnologie im Ausserhumanbereich
(EKAH) und die Eidgendssische Kommission
fur Tierversuche (EKTV).

www.samw.ch

Ein Fall von ethischer Ambivalenz

Der Tierversuch stellt uns vor die Frage, wie wir Menschen uns
zu den Tieren stellen. Schon in der Antike waren sich die Philo-
sophen uneinig tber den Status unserer «Mitgeschdpfe»: Wah-
rend einige die Intelligenz der Tiere hervorhoben, glaubten ande-
re wie Seneca, dass der Mensch einzigartig und damit besser
zu stellen sei als die Tiere. Spater sahen manche Philosophen in
Tieren blosse Maschinen: Dadurch vergrosserte sich die Kluft
zwischen Mensch und Tieren. Mit der Evolutionstheorie dage-

«Man darf nicht der lllusion
erliegen, mit viel Reduktion
werde der Tierversuch eines
Tages uberflussig.»

gen verringerte sich diese Kluft, da sie die Verwandtschaft zwi-
schen allen Lebewesen in den Vordergrund riickte.

In diesen Zwiespalt begibt sich auch heute noch ein Forscher,
der Tierversuche macht. Doch er wird in seiner Auseinanderset-
zung Uber die ethische Zulassigkeit eines Tierversuchs nicht
allein gelassen: Der gesetzliche Rahmen in der Schweiz ist einer
der strengsten weltweit und basiert auf der Philosophie der 3R.
Diese Philosophie ist notwendig. Man sollte aber nicht der lllusion
erliegen, die Tierversuche wiirden eines Tages dank 3R berflis-
sig sein. Denn auch die Wissenschaft wird die ethischen Ambiva-
lenzen des Tierversuchs nicht aus der Welt schaffen kdnnen.

Alexandre Mauron, Universitat Genf



Tierschutz

Es gibt noch viel zu tun

Einiges wurde erreicht im Bereich Tierschutz in den letzten Jahrzehnten. Trotzdem geht den Tier-
schutzern die Arbeit nicht aus. Insbesondere bei der Haltung der Tiere und bei der Umsetzung der
3R-Methoden in die Praxis gibt es noch Verbesserungspotenzial.

Viele Tierschutzorganisationen anerken-
nen, dass sich die Situation der Ver-
suchstiere in der Schweiz in den letzten
20 Jahren verbessert hat. Sie sind aber
ebenso davon lberzeugt, dass dies noch
nicht genlgt. In vielen Bereichen sind
weitere Verbesserungen moglich und
noétig, zum Beispiel bei der Tierhaltung:
Die Art der Haltung bewirkt bei einer
Mehrheit der Tierversuche die gréssere
Einschrankung und damit Belastung fir

das Tier als der Versuch selbst. Bei fal-
scher Haltung kann es zu Verhaltenssto-
rungen kommen, auch das Immunsystem
der Tiere kann sich verandern.

An Bedurfnissen der Tiere orientieren
Schweizer Tierschiitzer fordern daher
eine Versuchstierhaltung, die sich so weit
wie nur moglich an den natirlichen Be-
durfnissen der Tiere orientiert. Dies setzt
eine genaue Kenntnis der Haltungsan-

spriiche der Tierart voraus und viel Ein-
fihlungsvermogen der Verantwortlichen.
Bei sozialen Tierarten ist es wichtig, auf
die Gruppenhaltung zu achten und immer
wieder zu Uberpriifen, ob die Gruppe sich
vertragt. Bei grosseren Tieren sind Bewe-
gung und Auslauf wichtig. Zu achten ist
auch auf ein gunstiges Raumklima: auf
Beleuchtung, Temperatur, Luftfeuchtigkeit
oder Larmpegel.

Alternativen zu Tierversuchen: Wo stehen wir heute?

Nach 20 Jahren Stiftung Forschung 3R ist es an der Zeit fur eine
Bestandesaufnahme: Uber die Hélfte aller in diesem Zeitraum ge-
forderten Projekte war geeignet, die Zahl verwendeter Tiere zu
reduzieren. Mit wenigen Ausnahmen waren diese Projekte in der
Grundlagenforschung angesiedelt. Trotzdem steigen die Tier-

«Erfreulicherweise wurden immer
wieder innovative experimentelle
Ansatze gefordert, die geeignet sind,
Tierversuche — auf lange Sicht - zu
ersetzen.»

zahlen in der Grundlagenforschung an. Machen wir in der Stif-
tung etwas falsch? Oder waren die Tierzahlen ohne die Projekte
der Stiftung Forschung 3R viel starker angestiegen? Wir kdnnen
es nur vermuten. Sollen wir gezielt die Fachgebiete, die fur den
Anstieg der Versuchstierzahlen verantwortlich sind, zum Forder-
schwerpunkt erklaren? Oder sollte die Stiftung einfach mal das
Nachdenken férdern? Z.B. dariiber, dass mit noch so vielen
gentechnisch veranderten Mausen keine validen Krankheitsmo-
delle fir den Menschen geschaffen werden kdnnen, weil die
Gene bei Mensch und Maus nicht zwangsléaufig die gleiche Infor-

mation beinhalten. Und weil es letztlich eine unzulassige Redu-
zierung auf den genetischen Hintergrund darstellt, der die Ein-
beziehung von Psyche, Umweltfaktoren und Ernéhrung allzu
sehr vernachlassigt.

Erfreulicherweise wurden immer wieder innovative experimentel-
le Anséatze gefordert, die geeignet sind, Tierversuche — auf lange
Sicht — zu ersetzen. Doch oft sollte die Umsetzung noch besser
funktionieren. Die Stiftung forderte z.B. aktiv das Know-how, um
rekombinante Antikdrper herzustellen, véllig ohne Tiere. Das
Problem ist wissenschaftlich geldst. Doch im Laboralltag werden
nach wie vor Kaninchen immunisiert, die Methode wird nicht
angewendet.

Franz Gruber, Universitat Konstanz/Zeitschrift ALTEX



3R-Rundschau

Highlights aus 20 Jahren
Forschungsforderung

Seit der Griindung der Stiftung For-
schung 3R im Jahre 1987 hat die Stiftung
tiber 100 Forschungsprojekte unterstitzt.
Diese Projekte hatten zum Ziel, Methoden
zu entwickeln, die mit weniger oder gar
ohne Versuchstiere auskommen und wel-
che die Haltung der Versuchstiere ver-
bessern. Viele Projekte waren von Erfolg
gekront. Zahlreiche Forscherinnen und
Forscher haben sich dafiir eingesetzt,

eine Auswahl ist unten auf dieser Seite
dargestellt. Auf den folgenden Seiten
werden neun erfolgreiche Projekte vor-
gestellt, welche durch die Stiftung
Forschung 3R unterstitzt wurden. Die
Projekte reichen von der Suche nach
Schmerzgenen bis zur Entwicklung einer
Futterungsmethode fur Zecken, die da-
durch auf Membranen anstatt auf Wirts-
tieren gehalten werden.

Detaillierte Infos zu diesen und allen
anderen von der Stiftung unterstitzten
Projekten finden sich unter:
www.forschung3R.ch (Projektverzeichnis)

V. |.: Felix Wolf, Cornell
University (US), Paolo Cinelli,
Universitat Zurich, Paul
Flecknell, CBC, Newcastle
University (UK), Hanno
Wiirbel, Justus-Liebig-
Universitat Giessen (DE)

V. |.: Eva Waiblinger,
Schweizer Tierschutz, Basel,

Andrew Hemphill, Univer-
sitat Bern, Peter Briigger,
Novartis Pharma AG, Basel,
Paul Honegger, Universitat
Lausanne

V. I.: R. Geoff Richards,

AO Stiftung, Davos, Marianne
Geiser Kamber, Universitat
Bern, Nicolau Beckmann,
Universitat Basel/Novartis
Pharma AG, Thomas Krober,
Universitat Neuenburg




Bessere Box. Wenn

die Box mehr als Einstreu
enthélt, sind die Tiere
besser beschaftigt und ent-
wickeln weniger
stereotypes Verhalten.

Schmerzgene aufspiren. Die Forscher untersuchten mit Hilfe
von Genchips insgesamt 130 Gene, welche im Zusammenhang

stehen mit Schmerz und Angst (Bild Microarray).

Kleine Veranderungen -
grosse Wirkung
Durch geringe Verbesserungen in der
Tierhaltung kann die Entstehung von
stereotypem Verhalten wie stetem Nagen
am Gitter vermindert oder gar verhindert
werden. Dazu gehdrt die so genannte
«Anreicherung» der Kafige mit Beschafti-
gungs- und Riickzugsmoglichkeiten fir
die Tiere, aber auch, dass man auf das
Sozialverhalten der Tiere Rucksicht
nimmt. Bei mongolischen Rennmausen
zum Beispiel durfen Jungtiere nicht zu
friih von ihren Familien getrennt werden.
Die Autoren der Studie fanden, dass
Jungtiere erst von ihrer Familie getrennt
werden sollten, nachdem die Mutter die
nachste Generation geworfen hat.

www.forschung3r.ch
Projektverzeichnis: 58-97

Auf der Suche nach den
Schmerzgenen
Forscher gehen davon aus, dass gewisse
Gene ihre Aktivitat erhbhen oder ver-
mindern, sobald ein Organismus Schmerz
empfindet. Forscher suchen deshalb im
Erbgut nach diesen Genen. Die Ent-
deckung und die Beschreibung solcher
Gene wiirden die Schmerzerkennung und
die -behandlung bei Versuchstieren wo-
mdglich stark vereinfachen: Schmerzlin-
dernde Medikamente kénnten den Tieren
zur richtigen Zeit und in der richtigen Do-
sis verabreicht werden.

www.forschung3r.ch
Projektverzeichnis: 96-05

Schmerzen erkennen.
Bei einigen Tieren ist es
schwierig, festzustellen,
ob sie tatsachlich leiden:
Kaninchen etwa verstecken
ihren Schmerz zum Teil
absichtlich (Bild links).
Bei Katzen kann ein unsau-
beres Fell darauf hinwei-
sen, dass sie Schmerzen
erleiden (Bild oben).

Schmerzen beim

Versuchstier erkennen
Das Wohlbefinden der Tiere im Versuch
ist ein zentrales Anliegen. Deshalb ist es
wichtig, Leiden und Schmerzen friihzeitig
zu erkennen. Dies kann nur von gut aus-
gebildeten und erfahrenen Personen er-
wartet werden. Die Schulung von ange-
henden Versuchsleitern scheitert aber oft
am Mangel an aussagekraftigem Bildma-
terial. Deshalb wurde ein Lernprogramm
entwickelt, das im Internet zugéanglich ist.
Mit diesem Programm kdnnen Personen
lernen, welche Verhaltensweisen beim Tier
auf Schmerz oder Stress hindeuten.
www.ahwla.org.uk
http://3r-training.tierversuch.ch

www.forschung3r.ch
Projektverzeichnis: 88-03, 71-00



Darmzellen verwenden. Erreger von Tierseuchen in Zellen unter-
suchen statt in den tatséchlichen Zwischenwirten Hund und Katze
(Parasiten sind rot gekennzeichnet) (4).

Technik statt Nager. Wenn Forscher mit Mausen und Ratten
arbeiten, missen sie vorher testen, ob diese nicht mit Viren
infiziert sind. Friher wurde dieser Test oft mit Mausen durchge-

fuhrt. Heute schafft ein so genannter PCR-Test Abhilfe (5).

Schafe entlasten. Implantate nicht an lebenden Schafen priifen, sondern mit Knochen von Tieren aus dem Schlachthaus.

Zellen statt Hunde

und Katzen
Die beiden Parasiten Neospora caninum
(2wischenwirt Hund) und Toxoplasma
gondii (Zwischenwirt Katze) verursachen
Krankheiten bei Mensch und Tier. Unter-
suchungen an diesen Parasiten sind not-
wendig, damit geeignete Medikamente
oder Impfstoffe gefunden werden.

Beide Parasiten durchlaufen einen Le-
benszyklus mit drei Stadien. Diese Sta-
dien kdnnen aufgrund von Forschungs-
projekten teilweise in Zellkulturen von
Darmzellen kultiviert werden. Fur diese
Untersuchungen kann nun auf Hund oder
Katze als Zwischenwirt weitgehend ver-
zichtet werden. Zudem kénnen Forscher
nun Arzneimittel gegen diese Tierkrank-
heiten in den Zellkulturen vortesten.

www.forschung3r.ch
Projektverzeichnis: 85-03, 72-00
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Molekularbiologie ersetzt
Nagetiere
Wenn Forscher mit Nagern arbeiten,
ist es wichtig, dass die Nager frei von
Krankheiten sind. Um zu untersuchen,
ob Nagerstamme mit Viren infiziert sind,
wurden mit der herkémmlichen Technik
zahlreiche Nager verwendet. Forscher
aus Zirich und New York haben einen
Ersatz fir diesen so genannten «Mouse
Antibody Production (MAP)»-Test entwi-
ckelt. Heute kann der Test mit Hilfe von
molekularbiologischen Methoden (PCR)
durchgefiihrt werden — dazu sind keine
Tiere notwendig. Der Test reduziert nicht
nur den Tierverbrauch, sondern ist auch
glnstiger, rascher und zuverlassiger.

www.forschung3r.ch
Projektverzeichnis: 74-00

E Implantate an Kulturen von
Knochenscheibchen prifen
Implantate, welche zum Beispiel nach
Knochenbriichen zum Einsatz kommen,
werden meistens an Schafen gepriift.
Dazu gibt es eine Alternative: Mit Kulturen
von lebenden Knochenscheibchen ist es
madglich, Knochenmaterial zu erhalten,
welches weitgehend so funktioniert, wie
im intakten Organismus. Dies wird er-
reicht, indem das Knochenmaterial wah-
rend der Kultur periodisch einer Druck-
belastung ausgesetzt wird. An diesem
Knochenmaterial kdnnen die Vorgange im
Knochen besser untersucht werden. Ein
Teil der Versuche zur Priifung von Implan-
taten muss daher nicht mehr an Schafen
durchgefihrt werden. Das Ausgangs-
material stammt zum Teil von toten Tieren
aus dem Schlachthaus. Eine andere
Quelle bilden menschliche Knochen,
die nach Huftoperationen nicht mehr ge-
braucht werden.

www.forschung3r.ch
Projektverzeichnis: 86-03, 78-01



Wenig erforschte Partikel. Das Einwirken von Partikeln auf die
Lunge kann an Zellen untersucht werden.

Partikel in Zellen anstatt

in der Lunge untersuchen
Seit Langem ist bekannt, dass die meisten
Erkrankungen der Atemwege auf die Inha-
lation von Partikeln zurtickzuftihren sind.
Das Verhalten inshesondere von Nanopar-
tikeln ist noch wenig untersucht. Untersu-
chungen uber die schadlichen Auswir-
kungen am Tier sind sehr belastend und
zudem kosten- und zeitintensiv. Forscher
haben daher ein dreidimensionales Zell-
kulturmodell entwickelt, um die Interaktion
zwischen Partikel und Lunge zu untersu-
chen. Die unmittelbar betroffenen Zell-
typen (z.B. Epithelzellen) werden in einer
speziellen Kammer den Partikeln ausge-
setzt. Dann wird die Wirkung der Partikel
auf die Zellen gemessen. So kdnnen Tier-
versuche ersetzt werden, bei welchen eine
Inhalation notwendig ist, um mdgliche Lun-
genschadigungen durch bestimmte Stoffe
zu erkennen.

www.forschung3r.ch
Projektverzeichnis: 89-03

Mangelnde Blutzufuhr.
Mithilfe von Kkultivierten

Hirnzellen kénnen Forscher
die Entstehung und den
Verlauf von Ischdmie unter-
suchen.

Eine Zecke durchbohrt mit ihrem Rissel eine
Membran (Bild links). Vollgesogene und weniger durstige

Zecken (Bild rechts).

] MitHirnzellen

Gehirnschaden untersuchen
Eine mangelnde Blutzufuhr, Ischdmie ge-
nannt, fihrt im Gehirn innerhalb kurzer
Zeit zu Nervenzellschaden. Heute wird ein
grosser Teil der Hirn-Ischamie-Forschung
an Tieren durchgefiihrt, was fiir die Tiere
sehr belastend sein kann. Forscher haben
daher eine dreidimensionale Zellkultur aus
Hirnzellen entwickelt, welche zahlreiche
Eigenschaften des Hirns kopiert. Damit
kdénnen heute verschiedenste Aspekte der
Ischamieforschung im Reagenzglas an-
statt an Tieren untersucht werden. Diese
Methode wird aufgrund ihrer Aussagekraft
auch im europdischen Projekt ACuteTox
als Modell zur Identifizierung neurotoxi-
scher Substanzen evaluiert.

www.forschung3r.ch
Projektverzeichnis: 64-97

[E] Ein kinstliches Futterungs-
system fir Zecken
Um Mittel gegen Zecken entwickeln zu
kénnen, miissen Tierversuche durchgefihrt
werden. Dazu sind Wirtstiere notwendig,
an denen sich die Zecken mit Blut erndhren
kdnnen. Forscher haben eine kinstliche
Futterungseinheit entwickelt, bei der eine
Silikonmembran die Haut des Wirtstieres
ersetzt. Unter der Membran befindet sich
das Futterungsmedium (Blut) mit beliebigen
Zusétzen von Testprodukten. Die Zecken-
weibchen nehmen eine vollstéandige Blut-
mahlzeit zu sich und produzieren danach
Eier, aus denen Larven schliipfen. Dieses
System ist automatisierungsféhig und kann
z.B. zum Testen von neuen Antizecken-
produkten genutzt werden. Das System hat
viele Vorteile gegeniiber herkémmlichen
Methoden und zahlreiche Wirtstiere kdnnen
eingespart werden.

www.forschung3r.ch
Projektverzeichnis: 79-01
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Replace

Zellkultur in Petrischale.
Manchmal ist es moglich,
auf einen Tierversuch

zu verzichten, indem auf
kultivierte Zellen aus-
gewichen wird.

Replace: Methoden ohne
Versuchstiere haben ihre Grenzen

Einen Tierversuch durch eine versuchstierfreie Methode zu ersetzen, ist die beste, aber nicht
immer mogliche Losung. Zellen haben hier in der Vergangenheit gute Dienste geleistet, aber auch
diese Systeme haben ihre Grenzen.

Bei Replace geht es darum, einen Tier-
versuch zu ersetzen. Keine einfache Auf-
gabe, denn eine 3R-Methode kann selten
direkt einen Tierversuch ersetzen. Aber
eine oder mehrere 3R-Methoden in Kom-
bination ergeben vielleicht bereits geni-
gend Informationen, damit ein Tierver-
such nicht mehr nétig ist.

Zellen haben hier gute Dienste geleistet.

So ist es heute mdglich, anhand von
Zellschichten eine Art kiinstliche Haut

12

nachzubauen, an der die Wirkung von
mdglicherweise schadlichen Substanzen
beurteilt werden kann. Dies ist zum
Beispiel interessant fir die Kosmetikin-
dustrie. Aber Versuche mit Zellen, Gewe-
ben und isolierten Organen haben ihre
Grenzen, denn es kénnen keine komple-
xen Phdnomene des intakten Korpers
untersucht werden. Oder um es anders
und sehr plakativ auszudriicken: Zellen

haben keine Angste und keinen Durchfall.

Replace: Was sagt das Gesetz?

Aufgrund der Pflicht zur «Beschrankung auf
das unerlassliche Mass» darf ein Tierversuch
nicht bewilligt werden, wenn sein Ziel mit
Verfahren ohne Tierversuche erreicht werden
kann, die nach dem jeweiligen Stand der
Kenntnisse tauglich sind.

Ein Tierversuch ist insbesondere unzulassig,
wenn er gemessen am erwarteten Erkennt-
nisgewinn dem Tier unverhaltnisméassige
Schmerzen, Leiden oder Schaden zufiigt oder
es in unverhéltnisméssige Angst versetzt.

Art. 17 TSchG, Art. 19 Abs. 4 TSchG




Keine Tierversuche fir Kosmetikprodukte in der Schweiz
Noch immer sind viele Schweizerinnen und Schweizer iberzeugt, dass
Kosmetikartikel an Tieren getestet werden, bevor sie auf den Markt

kommen. Das ist in der Schweiz schon seit einigen Jahren nicht mehr

der Fall. Auch die EU hat reagiert: Tierversuche fur die Prifung fertiger
kosmetischer Produkte sind seit September 2004 innerhalb der EU
verboten. In Deutschland, Osterreich, Grossbritannien und den Nieder-
landen dirfen solche Tierversuche aufgrund nationaler Gesetze bereits
seit Ende der 90er-Jahre nicht mehr durchgefiihrt werden. Tests werden
heute meist an Zellen statt an Tieren durchgefihrt. Die Kosmetikindustrie

hat fir entsprechende Forschung in Alternativen in den vergangenen
Jahren 500 Millionen Euro investiert. Neun Methoden wurden bisher
durch ECVAM validiert.

Der 11. Marz 2009 wird der nachste Meilenstein sein: Dann gilt in der EU
ein absolutes Verbot, kosmetische Bestandteile zu testen, selbst fiir den
Fall, dass noch keine entsprechenden Alternativmethoden zur Verfligung
stehen. Mit wenigen Ausnahmen ist es zudem ab demselben Datum
verboten, Produkte zu vertreiben, die in Tierversuchen getestet wurden.
Von dieser Kosmetikrichtlinie sind in Europa 2000 Firmen betroffen.

Blutzellen retten
500 000 Kaninchen pro Jahr

Der 21. Méarz 2006 war ein wichtiger Tag
fur viele Versuchskaninchen: Ein wissen-
schaftliches Komitee (ECVAM Scientific
Advisory Committee) empfahl der euro-
paischen Kommission funf Ersatzmetho-
den fur den Pyrogentest. Der Pyrogentest
ist ein Test zur Qualitatskontrolle, um
Verunreinigungen in medizinischen Pro-
dukten zu erkennen. Neu kann der Test
mit Zellen durchgefuhrt werden. Es mis-
sen keine Kaninchen mehr verwendet
werden. Nach Schatzungen von Experten
retten diese neuen Methoden jahrlich das
Leben von 200 000 Kaninchen in der EU
oder einer halben Million weltweit.

Pyrogene sind Substanzen, welche

beim Menschen Fieber oder lebens-
bedrohliche Schockzustédnde auslésen
kdnnen. Bevor Medikamente auf den
Markt kommen, missen sie daher auf
diese unerwiinschten Substanzen getes-
tet werden. Wahrend mehr als 50 Jahren
wurde mit Hilfe von Kaninchen nach Pyro-
genen gefahndet: Dabei wurde die Test-
substanz dem Kaninchen injiziert und da-
nach die Kérpertemperatur Uberwacht.
Eine Erhdhung der Temperatur lasst auf
Pyrogene schliessen.

Die im Jahre 2006 empfohlenen finf
Ersatzmethoden kénnen die Versuche
an Kaninchen vollstandig ersetzen. Sie
haben verschiedene Vorteile: Sie sind
weniger zeitaufwandig, kostenguinstiger
und empfindlicher. Alle Testsysteme
basieren auf kultivierten Blutzellen des
Menschen.

www.forschung3r.ch
Projektverzeichnis: 52-96

Die vollstandige Ablésung
des Draize-Tests ist absehbar

Der Draize-Test ist ein in den 1940er-
Jahren eingefiihrter Test, bei dem an
Kaninchen gepruft wird, ob Chemikalien,
Kosmetika oder Arzneimittel die Augen
reizen. Dabei wird die Substanz auf das
Auge des Tieres aufgetragen und die
Reizung beurteilt. Heute werden Stoffe
zuerst mit In-vitro-Methoden identifiziert.
Stark reizende Stoffe werden nicht mehr
weitergetestet. Die verbleibenden Subs-
tanzen werden stark verdiinnt ins Auge
getraufelt.

Dabei soll es nicht bleiben: Die Suche
nach Ersatzmethoden geht weiter. Viel-
versprechend erscheint der Ansatz, die
menschliche Hornhaut mit Hilfe entspre-
chender Zellen im Labor kinstlich nach-
zubauen. Bereits sind solche geziichteten
Hornhaute auf dem Markt erhéltlich. Die
Forscher konzentrieren sich auf die Horn-
haut, weil sie die erste Schicht ist, mit der
Chemikalien in Beriihrung kommen, wenn
sie ins Auge gelangen.

Eine andere Methode, um solche Subs-
tanztests am Auge zu ersetzen, besteht
darin, Augen von toten Rindern und Hih-
nern vom Schlachthof zu benutzen. Auch
in diesem Bereich konnten in den letzten
Jahren Fortschritte erzielt werden. Die
Hoffnung besteht somit, dass diese Tests
in absehbarer Zukunft in Europa den
Draize-Test vollstandig ersetzen kdnnen
und dass damit der Sprung von Reduce
zu Replace endgliltig vollzogen wird.

10 000 Ratten
verschont

Seit Mitte der 80er-Jahre produziert
Novartis den Wirkstoff Calcitonin. Er
verhilft Patienten mit Knochenkrankheiten
wie Osteoporose zu stabileren Knochen
und in vielen Fallen lindert das Medika-
ment auch die Schmerzen. Bevor jeweils
eine neue Charge des Medikaments auf
den Markt kommt, muss gepriift werden,
ob das darin enthaltene Calcitonin in

der gewéhlten Formulierung sicher und
wirksam ist. Diese Tests wurden bis vor
Kurzem an Ratten durchgefiihrt.

Die Gruppe flr Biologische Analytik von
Novartis suchte seit Ende der 90er-Jahre
nach einer Methode, welche fir diese
Tests Zellen verwendet anstelle lebender
Versuchstiere. Eine solche Methode wurde
schliesslich in Zusammenarbeit mit der
Universitat Heidelberg entwickelt und
durch Novartis-Forscher perfektioniert.
Dabei werden Zellen geziichtet und
anschliessend mit Calcitonin in Kontakt
gebracht. Das Hormon Calcitonin bindet
an die Oberflache der Zellen und l6st
dadurch eine Antwort im Inneren der Zelle
aus: Je nach Menge von Calcitonin schei-
den die Zellen einen Botenstoff (CAMP)
aus. Dieser kann eindeutig nachgewiesen
werden und dient somit als Gradmesser
fir die Aktivitat von Calcitonin.

Mit dieser Methode, welche durch Novar-
tis validiert und von der amerikanischen
Gesundheitsbehorde FDA anerkannt
wurde, kdnnen allein bei Novartis flir den
Wirkstoff Calcitonin 10 000 Ratten pro
Jahr eingespart werden.
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Replace
Reduce
Refine

Forscher platzieren

eine andsthesierte Maus
in einem MRI-Gerét.

Der MRI-Ansatz kann
die Anzahl Tiere in einem
Versuch um bis zu

90 Prozent verringern.

Reduce: so wenig wie moglich,
so viel wie notig

Das zweite Gebot der 3R-Prinzipien heisst: reduzieren. Viele Tierversuche kdnnen heute mit
einem Bruchteil der ursprunglich vorgesehenen Anzahl Tiere durchgefihrt werden. Neue
Technologien wie MRI oder computerunterstltzte Arzneimittelentwicklung helfen hier weiter.

Die Zahl der Versuchstiere auf ein Mini-
mum zu reduzieren, ist aus ethischer und
6konomischer Sicht ein Muss. Allerdings
sollten Forscher dabei etwas im Auge be-
halten: Die Zahl der Versuchstiere darf
nicht so weit gesenkt werden, dass die
Daten statistisch nicht mehr sinnvoll aus-
gewertet werden konnen. Die Ergebnisse
besitzen dann zu wenig Aussagekraft und
der Versuch muss wiederholt werden.

Bei Reduce geht es vor allem darum,

die optimale Gruppengrésse im Tierver-
such zu ermitteln. Dazu kann aus parallel
durchgefiihrten Untersuchungen mit ver-
suchstierfreien Methoden so viel Informa-
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tion gesammelt werden, dass der Um-
fang des Tierversuchs reduziert werden
kann.

3R nicht immer eine Einheit

3R wird fast ausschliesslich als Einheit
dargestellt. In der Praxis kann es aber zu
Konflikten zwischen den R kommen, wie
folgendes Beispiel zeigt: Bei einer ersten
Versuchsanordnung missen zehn Ratten
leiden. Eine zweite mdgliche Anordnung
umfasst 20 Tiere, welche aber nur wenig
oder gar nicht leiden. Wie soll sich der
Forscher entscheiden? Dies muss von
Fall zu Fall neu beurteilt werden. In Fach-
kreisen besteht aber im Prinzip die Uber-

einstimmung, dass die zweite Variante
die bessere darstellt. Das Reduzieren
der Belastung fiir das einzelne Tier ist
wichtiger als das Reduzieren der Anzahl
Versuchstiere.

Reduce: Was sagt das Gesetz?

Tierversuche, die dem Tier Schmerzen, Leiden
oder Schéden zufligen, es in Angst versetzen,
sein Allgemeinbefinden erheblich beeintrach-
tigen oder seine Wirde in anderer Weise
missachten kénnen, sind auf das unerlassliche
Mass zu beschranken.

Art. 17, TSchG




Mehr Information mit
weniger Tieren

Es gibt Methoden, um Versuchstiere ohne
einen Eingriff zu untersuchen. Beispiele
sind die Magnetresonanzhildgebung
(MRY), die Positronenemissionstomografie
(PET) oder die Computertomografie (CT).
Die rasanten Fortschritte, die bei diesen
bildgebenden Verfahren in den letzten
Jahren erzielt wurden, kommen nun auch
den Versuchstieren zugute. Forscher in
der pharmazeutischen Industrie verfolgen
beispielsweise die Effekte von Wirksubs-
tanzen im Tierkdrper, indem sie wieder-
holt das gleiche Tier mittels MRI unter-
suchen, anstatt Tiere zu verschiedenen
Zeitpunkten zu téten, um sie dann zu
untersuchen. (Siehe Interview Seite 25.)

Nicolau Beckmann vom Novartis-For-
schungsinstitut NIBR hat in einer Studie
aus dem Jahre 2006 die Moglichkeiten
von MRI'im Zusammenhang mit Lungen-
entziindungen bei Ratten untersucht.
«Der MRI-Ansatz fuhrte zu einer deutlich
geringeren Anzahl an Versuchstieren. Je
nach Anwendung lag die Anzahl um 80
bis 90 Prozent tiefer als bei herkémm-
lichen Methodeny, erklart Nicolau Beck-
mann. Weitere Vorteile von MRI sind die
geringe Belastung fiir die Tiere und die
Standardisierbarkeit der Versuche. Es
bestehen jedoch noch Einschrankungen:
Noch gibt es erst wenige MRI-Anlagen,
welche fur die Untersuchung von Nagern
geeignet sind.

www.forschung3r.ch
Projektverzeichnis: 82-02

Den LD50-Test gibt
es nicht mehr

Die OECD entschied im November 2000,
die Richtlinie 401 ausser Kraft zu setzen.
Hinter dieser Richtlinie verbirgt sich der
so genannte LD50-Test. Mit diesem Test
wurde untersucht, ab welcher Menge
50 Prozent der Versuchstiere innerhalb
von zwei Wochen sterben (letale Dosis).
Der Test gab Auskunft tiber die akute
Toxizitat, ein Mass fir die unmittelbare
Giftigkeit einer Substanz. Er wurde
hauptsachlich fir die Charakterisierung
von Chemikalien verwendet.

Mit den neuen von der OECD zugelas-
senen Verfahren konnte der akute Toxizi-
tatstest zwar nicht vollstandig ersetzt
werden, aber es werden statt 150 Tiere
(70er-Jahre) nur noch im Durchschnitt
8,5 Tiere bendtigt. Dies wird erreicht
durch schrittweise Dosierung, bis Symp-
tome bei den Tieren auftreten. Tritt dieser
Fall ein, werden die Tiere getotet.

In einem nachsten Schritt sollen auch die
im November 2000 von der OECD zuge-
lassenen Verfahren ersetzt werden, mit
dem Ziel, dass keine Versuchstiere mehr
noétig sind. Das ist auch im Hinblick auf
REACH wichtig, dem Programm zur Re-
gistrierung, Evaluierung und Autorisierung
von Chemikalien in der EU. Ab 2008 wer-
den in der EU 30 000 Chemikalien getes-
tet (siehe Seite 30). Es wird geschatzt,
dass zur Durchfuhrung trotz der heute zur
Verfiigung stehenden versuchstierfreien
Methoden immer noch mehrere Millionen
zusatzlicher Versuchstiere nétig sind.

www.acutetox.org

Erst nach grindlichen Testreihen
Versuche am lebenden Tier

Computerverfahren tragen heute ebenfalls
zu einer Verminderung der Tierversuche
bei. In der Arzneimittelentwicklung zum
Beispiel werden zuerst Angriffspunkte fur
das zukinftige Medikament (das so
genannte Target) identifiziert. Wenn gendi-
gend Informationen dartiber vorhanden
sind — z.B. die Bindungsstelle in der Zel-
le —, kbnnen Substanzen am Computer
entworfen werden, die an diese Bin-
dungsstelle passen. Dieser Prozess wird
Modellieren genannt. Aus Zehntausenden
von Substanzen werden dann wiederum
mit Hilfe von Computerverfahren (so ge-
nannten In-silico-Verfahren) und mit auto-
matisierten Tests (dem so genannten
High-Throughput-Screening) Stoffe aus-
gewahlt, welche in vitro (meistens Zellkul-
turen) die gewiinschte Wirkung zeigen.
Nur diese wenigen Stoffe gelangen spéter
in den Tierversuch.

Medikamente missen aber nicht nur wir-
ken, sondern auch sicher sein. Eine erste
Voraussage, ob eine Substanz mdéglicher-
weise Nebenwirkungen im Organismus
auslésen wird, kann man mit dem so ge-
nannten QSAR-(Quantitative-Structure-
Activity-Relationship-)Verfahren machen.
Es beruht darauf, dass chemisch ahnliche
Substanzen eine ahnlich schadigende
Wirkung zeigen. Eine andere Methode,
welche in eine verwandte Richtung zielt,
wird auf Seite 24 vorgestellt.

Schon seit Jahren gibt es die Idee, Wirk-
stofftests vollstdndig durch In-silico-Ver-
fahren zu ersetzen, also die Wirkung von
Stoffen per Computer zu simulieren. Dies
wird in absehbarer Zeit noch nicht még-
lich sein, da der menschliche Kérper zu
komplex ist.
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Reduce
Refine

Refine: die Belastung
der Tiere vermindern

Refinement besteht aus einer breiten Palette von Modglichkeiten, die alle dazu fiihren sollen,
die Belastung der Tiere zu vermindern. Wichtig ist auch, soziale Tiere in Gruppen zu halten
und die Kafige der Tiere anzureichern, zum Beispiel mit Hauschen und Holzsticken.

Als Refinement werden alle Massnahmen
bezeichnet, die vor, wahrend und nach
einem Tierversuch helfen, die Belastung
der Tiere, Schmerzen und Leiden zu ver-
mindern. Fur das Refinement sprechen
nicht nur tierschitzerische Griinde, son-
dern auch wissenschaftliche, weil durch
die Belastung der Tiere Versuchsergeb-
nisse verfalscht werden kénnen.

Beim Refinement geht es um die Anwen-
dung von sterilen Operationsmethoden,
schmerzstillenden Mitteln oder um einen
maoglichst stressfreien Umgang mit den
Tieren wahrend des Versuchs — aber
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nicht ausschliesslich: Denn nicht nur der
Versuch an sich belastet die Tiere, son-
dern auch die Art der Tierhaltung. Stark
belastet werden Tiere, welche aus der
freien Wildbahn stammen und fir Tierver-
suche verwendet werden. Deshalb wer-
den heute fast ausschliesslich geziichtete
Tiere verwendet. Belastend ist aber auch
ein liebloser Umgang mit den Tieren,
fehlende Einrichtung des Kéfigs und so-
ziale Vereinsamung. Solchen Belastungen
kann heute vorgebeugt werden.

In der Schweiz wird die Verbreitung von
Refine-Methoden insbesondere durch die

Gemeinsam. Hunde
sollten nicht einzeln
gehalten werden. Fir die
Hundehaltung gibt es heute
Systeme, die Gruppen-
haltung ermdglichen, ohne
die Versuchsergebnisse zu
beeinflussen.

Schweizerische Gesellschaft fur Ver-
suchstierkunde Gilbernommen. Dieser
Gesellschaft gehdren viele Veterinar-
mediziner an.

www.sgv.unizh.ch

Refine: Was sagt das Gesetz?

Schmerzen, Leiden oder Schaden dirfen

einem Tier nur zugefligt oder es darf nur in
Angst versetzt werden, soweit dies fir den
Zweck des Tierversuchs unvermeidlich ist.

Art. 20 Abs. 1 TSchG




Anreicherung: wenn die Box
mehr als nur Einstreu enthalt

Labormé&use und -ratten verbringen ihr
Leben im Ké&fig. Verschiedene Studien
belegen, dass Nager, welche in reizarmen
Laborkéafigen gehalten werden, in ihrer
Gehirnentwicklung beeintréachtigt sind,
Verhaltensstérungen zeigen und sich
angstlich verhalten. Durch Anreicherung
der Kéfige (Fachbegriff: Environmental
Enrichment) mit Hauschen, Papierschnit-
zeln, Holzstuckchen und Klettermdglich-
keiten werden diese Fehlentwicklungen
vermindert. Denn M&use und Ratten
wollen ihre Umgebung erkunden, Nester
bauen und bei Gefahr einen Unterschlupf
aufsuchen. «Verschiedene Studien haben
gezeigt, dass die Nager diese Strukturen
nutzen und dadurch weniger &ngstlich
werden und weniger Verhaltensstérungen
entwickeln», erklart Hanno Wiirbel,
Professor an der Universitat Giessen.

Es gab Befiirchtungen, dass die Anrei-
cherung die Prazision der Daten aus Tier-
versuchen beeintrachtigen kénnte. Hanno
Wiirbel hat diesen Vorbehalt im Jahre
2004 im Rahmen einer Studie widerlegt.
«Unsere Studie zeigte, dass die Anreiche-
rung zu keiner Beeintrachtigung der
Aussagekraft von Tierversuchen fuhrt»,
so Wirbel.

www.forschung3r.ch
Projektverzeichnis: 77-01, 66-99

Sozialverhalten:
Nager leben in Gruppen

Nager, die am haufigsten in Tierversu-
chen eingesetzte Tierart, leben in Grup-
pen — mit Ausnahme des Hamsters. Fir
Mause und Ratten ist daher wichtig, dass
sie in Gruppen gehalten werden und dass
nur in Ausnahmefallen auf die Gruppen-
haltung verzichtet wird. Namentlich Rat-
ten sind sehr soziale Tiere, welche sich
gegenseitig das Fell pflegen und welche
Uber Botenstoffe und Laute untereinander
kommunizieren.

Ratten und M&use haben innerhalb einer
Gruppe eine stabile Rangordnung, die
jedoch nur méglich ist, wenn die Gruppe
nicht zu gross ist. Studien haben er-
geben, dass bei Mausen die optimale
Grosse bei vier bis acht Tieren liegt, bei
Ratten sind es drei bis vier Tiere. Sind
die Gruppen grésser, kommt es vermehrt
zu Rangkadmpfen. Um Auseinanderset-
zungen unter den Tieren zu vermeiden,
sollte die Gruppe aus mdglichst jungen
Tieren gebildet und danach nicht mehr
veréandert werden.

Auch Hunde sollten nicht einzeln gehalten
werden. Fiir die Hundehaltung gibt es

gepriifte Systeme, welche eine Gruppen-
haltung ermoglichen und bei denen trotz-
dem die flr den Versuch notwendigen

Daten fur jeden Hund einzeln nachverfolgt
werden kénnen (z.B. Nahrungsaufnahme).

Humane Endpunkte:
vermeidbares Leid verhindern

Ein humaner Endpunkt ist der friihest-
mdgliche Zeitpunkt, zu dem ein Versuch
gestoppt werden kann, bevor das Tier zu
stark belastet wird. Er wird definiert als
der Zeitpunkt, zu dem ein Versuch abge-
brochen werden kann, weil er die nétigen
Erkenntnisse geliefert hat, die Tiere aber
noch keine schweren Leiden erlitten ha-
ben. Bereits vor dem Versuch soll defi-
niert werden, in welcher Situation und wie
man Leiden fur das einzelne Tier verhin-
dern oder beenden will. Diese Situationen
werden in so genannten Score Sheets
festgelegt (z.B. eine rasche Gewichtsab-
nahme, schwerfallige Atmung, fehlende
Fellpflege oder L&hmungen).

Als Faustregel gilt, dass Tiere in ahnlicher
Weise Schmerz empfinden wie wir Men-
schen. Diese Erkenntnis allein genugt
aber nicht. Geschultes Personal muss
in der Lage sein, die Schmerzsituation
des Tieres wahrend des Versuchs zu er-
kennen. Miissen die Tiere wahrend oder
nach dem Versuch getdtet werden, so
muss dies moglichst schmerzlos, nach
gesetzlich festgelegten, anerkannten
Methoden geschehen (siehe Seite 18).
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Refine | Schmerzbehandlung

Weniger Schmerz,
aussagekraftigere Versuche

Seit einigen Jahren werden Versuchstieren Schmerzmittel verabreicht, wenn zu erwarten ist,
dass die Tiere leiden kdnnten. Das bringt Vorteile fur das Tier, aber auch fur das Experiment als
Ganzes. Denn Tests mit von Schmerzen geplagten Tieren kbnnen wertlose Informationen liefern.

«Dass man einem Tier Schmerz ansieht,
ist eine gangige, aber falsche Meinung»,
sagt Peter Maier, wissenschaftlicher
Berater der Stiftung Forschung 3R. Bei
Méusen und Ratten zum Beispiel sind
Schmerzen nur durch geschultes Per-
sonal zu erkennen. «Wenn eine Maus
sich abnormal verhélt, eine unnatirliche
Koérperhaltung einnimmt oder an Gewicht
verliert, dann muss man annehmen, dass
sie bereits sehr starke Schmerzen erlei-
det», so Maier. Ein Hund hingegen zeigt
seine Schmerzen offensichtlich und kann
auch durch Lautausserungen auf sich
aufmerksam machen. Bei Schafen ist

es noch nicht klar, wie diese Tiere
Schmerzen oder langanhaltende Belas-
tung zeigen.

Vor einigen Jahren hat sich die Praxis
durchgesetzt, dass den Versuchstieren
Schmerzmittel verabreicht werden,

wenn erwartet wird, dass die Tiere leiden
kénnten. Inshesondere nach Operationen
ist die Gabe von Schmerzmitteln heute
Standard und grésstenteils sogar gesetz-
lich vorgeschrieben. Die Vorteile von
Schmerzmitteln liegen auf der Hand:
Schmerzen kdnnen den ganzen Organis-
mus eines Tieres auf nicht voraussehbare
Art so durcheinander bringen, dass ein
Test wertlose Ergebnisse liefert, ohne
dass der Versuchsleiter es bemerkt. Wenn
die Tiere weniger Schmerzen erfahren,
dann fihrt dies zu zuverléssigeren Ergeb-
nissen.
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Um Schmerzmittel richtig verabreichen
zu kdnnen, sind jedoch Fachkenntnisse
gefragt: Die Anzeichen fir Schmerz
unterscheiden sich nicht nur bei verschie-
denen Tierarten, sondern sind auch
abhéangig von der Art des chirurgischen
Eingriffes oder des schmerzenden Or-
ganes. Versuchsleiter und Tierpfleger
missen abschéatzen kdnnen, wie effizient
die Schmerzbekampfung bei den
verschiedenen Tierarten ist. Es werden
Kenntnisse vorausgesetzt iber die
Wirkungsweise von Schmerzmitteln,
tiber Wirkungsdauer und -ort sowie die
maoglichen Verabreichungsformen.

Es gibt Ausnahmen

Nur noch in Ausnahmefallen wird heute
auf die Gabe von Schmerzmitteln ver-
zichtet, zum Beispiel bei Versuchsanord-
nungen, die Rheuma, Krebs oder ahn-
liche Erkrankungen untersuchen, weil
dort die Schmerzmittel die Resultate ver-
falschen. Sobald die Versuchsleiter bei
diesen Untersuchungen erkennen, dass
die gewilinschte Wirkung des neuen Arz-
neimittels nicht eintritt, wird der Versuch
beendet und das Tier getotet.

Die Gewdhnung der Tiere an den ge-
planten Versuch ist eine weitere, wichtige
Voraussetzung dafir, dass Angst und
Schmerz beim Tier vermindert werden
koénnen. Eine wichtige Rolle spielt dabei
der Tierpfleger und sein Umgang mit den
Tieren.

Zu einer guten Planung eines Tierver-
suchs gehort aber auch das Festlegen
von Abbruchkriterien. Das sind Kriterien,
die vorgangig im Gesuch fiir einen Tier-
versuch beschrieben werden und fest-
legen, wann die Versuche abgebrochen
werden missen (humane Endpunkte).

Die Gabe von Schmerzmitteln hat aller-
dings auch Nachteile: Denn bereits das
In-die-Hand-Nehmen eines Tiers kann es
in Angst versetzen, auch wenn die Aktion
fachgerecht durchgefuhrt wird. Es gilt
daher, das Mass der Schmerzreduktion
gegen das Mass an zusétzlichem Stress
abzuwagen. Ein gestresstes Tier erleidet
eine gréssere Belastung im Versuch.



Kenntnisse notig. Um Schmerzmittel in der richtigen Menge und zum richtigen Zeitpunkt verabreichen zu kénnen,
sind Fachkenntnisse nétig. Denn nicht alle Tiere zeigen ihren Schmerz auf die gleiche Weise.

Einteilung der Tierversuche

Keine Belastung: Schweregrad 0

Eingriffe und Handlungen an Tieren zu Versuchszwecken,
welche fur die Tiere keine Belastung (keine Schmerzen, Leiden
oder Schaden) bedeuten.

Beispiele: Blutentnahme flir diagnostische Zwecke bei Kiihen;
Halten von Ratten in einem angereicherten Gehege fur Verhal-
tensbeobachtungen.

Leichte Belastung: Schweregrad 1

Eingriffe und Handlungen, die eine leichte, kurzfristige Belastung
(Schmerzen oder Schaden) bewirken.

Beispiele: Injizieren eines Arzneimittels unter Anwendung von
Zwang; Kastration von mannlichen Tieren in Narkose.

Mittlere Belastung: Schweregrad 2

Eingriffe und Handlungen, die eine mittelgradige, kurzfristige
oder eine leichte, mittel- bis langfristige Belastung bewirken
(Schmerzen, Leiden, Schaden, schwere Angst oder erhebliche
Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens).

Beispiele: operatives Behandeln eines kinstlich (in Narkose)
herbeigefiihrten Knochenbruchs an einem Bein, Kastration von
weiblichen Tieren (in Narkose).

Schwere Belastung: Schweregrad 3

Eingriffe und Handlungen, die schwere bis sehr schwere oder
eine mittelgradige, mittel- bis langfristige Belastung bewirken.
Beispiele: Transplantationen, mdglicherweise tddlich verlaufende
Infektions- und Krebskrankheiten.
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Gentechnisch verinderte Tiere

Begehrte gentechnisch
veranderte Tiere und Tiermodelle

Gentechnisch veranderte Tiere sind in der Forschung begehrt, weil sich damit Fragen beantwor-
ten lassen, die mit anderen Methoden kaum zu beantworten sind. Mit ihnen kann am lebenden
Tier untersucht werden, was passiert, wenn zum Beispiel ein bestimmtes Gen abgeschaltet wird.

Krankheiten oder Kérperprozesse lassen
sich oft nicht an einzelnen, isolierten Zellen
studieren. Die Alzheimer-Krankheit etwa
ist ein Leiden, das nicht nur einzelne Zel-
len, sondern ganze Regionen des Gehirns
betrifft. Die Krankheit fihrt zudem zu Ver-
haltensanderungen, die an Zellen nicht
untersucht werden kénnen. Die Forscher
greifen daher nicht nur auf einzelne «Alz-
heimer-Zellen» zuriick, sondern auf ein so
genanntes Tiermodell. Dieses besteht aus
gentechnisch veréanderten Mausen, wel-
che eine Krankheit entwickeln, die mit der
menschlichen Alzheimer-Erkrankung zwar
nicht identisch ist, die ihr aber &hnelt. An-
hand dieser Mause kénnen die Forscher
Neues uber die Entstehung von Alzheimer
erfahren und neue Therapien prifen.

Solche Tiermodelle werden haufig mittels
gentechnischer Methoden erzeugt. Der
Vorteil von Versuchen mit solchen gen-
technisch veranderten (transgenen) Tieren
ist, dass der Eingriff ins Erbgut nicht

wie bei einer Kreuzung zufallig passiert.
Vielmehr kann gezielt ein einzelnes Gen
ausgeschaltet (Knock-out) oder eingefligt
(Knock-in) werden. Mit solchen Tieren
kann am lebenden Organismus beobach-
tet werden, welche Auswirkung eine Gen-
veranderung hat.

Transgene Mause im Fokus. Gentechnisch veranderte Méuse sind beliebte
Forschungsobjekte, weil mit ihrer Hilfe am lebenden Tier beobachtet werden kann, welche
Auswirkung eine Veranderung an einem bestimmten Gen bewirkt.
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Mit gentechnisch veréanderten Mausen
konnte zum Beispiel die Erforschung der
haufigsten Erbkrankheit in Westeuropa,
der Cystischen Fibrose (CF), deutlich
weitergebracht werden. Von der CF ist
etwa eines von 2000 Kindern betroffen.
Die Kinder produzieren z&hfllissigen
Schleim in ihrer Lunge, der nicht ausge-
hustet werden kann. Eine Heilung gibt es
bisher noch nicht, aber dank der CF-M&u-
se weiss man heute Uber die Krankheit
viel besser Bescheid. Dies ist die Voraus-
setzung fur mdgliche Therapien.

Meist mehrere Gene beteiligt

Aber auch mit gentechnisch veranderten
Mausen lassen sich nicht alle offenen
Fragen klaren: Viele menschliche Erkran-
kungen entstehen nicht durch die Verén-
derung eines einzelnen Gens, sondern
durch das Zusammenspiel mehrerer fehl-

Tierversuchen weisen deshalb auf die
beschrénkte Aussagekraft von Versuchen
mit gentechnisch veranderten Tieren hin.
Experten sind der Ansicht, dass die Uber-
tragbarkeit der Daten vom Tier auf den
Menschen von Fall zu Fall sehr unter-
schiedlich sein kann.

Trotzdem sind gentechnisch veréanderte
Tiere besonders in der Grundlagenfor-
schung hilfreich und daher begehrt. Dies
ist ein Grund, weshalb die Anzahl der
Tierversuche wieder zunimmt — insbeson-
dere seit der Entzifferung des mensch-
lichen Genoms. Seither kennen die
Forscher zwar alle Gene des Menschen,
aber von vielen Genen wissen die For-
scher nach wie vor nicht, welche Funktion
sie haben. Gentechnisch veranderte
Tiere kdnnen bei der Beantwortung die-
ser Frage helfen, denn viele menschliche

Nachteilig wirkt sich aber aus, dass es
sehr lange dauern kann und eine grosse
Anzahl Tiere nétig ist, bis ein gentechnisch
veranderter Mausestamm zur Verfligung
steht: Die Entwicklung kann mehrere
Monate bis Jahre dauern. Tierschitzer
verweisen zudem auf das Leiden der Ver-
suchstiere, welches durch die gentech-
nische Veranderung hervorgerufen werden
kann (Qualzuchten).

Gentechnisch veréndert? Transgen?
Gentechnisch veranderte Organismen sind
Organismen, deren Erbanlagen mittels
gentechnischer Methoden gezielt verdndert
wurden. Etwas Ahnliches umschreibt der
Unterbegriff transgen. Transgene Tiere sind
Organismen, welche durch das Ausschalten
eines vorhandenen Gens oder durch den Ein-
bau von DNA in die Zellen verandert wurden.
Im Jahre 2005 wurden in der Schweiz 94 000

geleiteter Gene. Dies erschwert die Analy-

se von Krankheiten erheblich. Gegner von in M&ausen vor.

Gene kommen in dhnlicher Form auch

gentechnisch verédnderte M&use verwendet.

Versuchstiere profitieren von neuen Methoden

Klassische Tiermodelle aus gentechnisch veranderten Tieren
haben Nachteile. Sie sind oft nicht flexibel und die veranderten
Gene sind zu den falschen Entwicklungsstadien oder in den
falschen Organen aktiv. Dies kann bei Untersuchungen zu falschen
Schliissen flhren.

An-Abschalten der Gene nur bei Bedarf

Heute werden daher vermehrt Systeme angewandt, welche eine
Kontrolle der Genaktivitat «von aussen» erlauben. Ein Beispiel sind
die Tet-Systeme: Uber die Gabe des Antibiotikums Tetrazyklin kon-
nen die verdnderten Gene zu einem gewunschten Zeitpunkt akti-
viert aber auch wieder stillgelegt werden (durch Entzug von Tetra-
zyklin).

An-Abschalten der Gene nur dort, wo es ndotig ist

Klassische Knock-out-Mé&use tragen einen gentechnisch erzeugten
Gendefekt von Geburt an in allen ihren Organen. Dies kann zu
unerwiinschten Stérungen in der Mausentwicklung fiihren. Deshalb
werden heute vermehrt Knock-out-Mause erzeugt, bei denen der
Gendefekt auf einen Zelltyp oder ein Organ beschréankt ist. Dies ist
zum Beispiel mit dem so genannten Cre-lox System maoglich.

Diese neuen Tiermodelle kdnnen zum Teil von international zugang-
lichen Sammlungen bezogen werden, sie missen also nicht jedes
Mal komplett neu erzeugt werden. Kurt Burki, Professor an der
Universitat Zurich und Spezialist fir gentechnisch veranderte Tier-
modelle, meint dazu: «Diese neuen Systeme sind viel praziser als
herkdmmliche. Die Versuchsergebnisse werden nicht durch uner-
wilinschte Nebeneffekte verfalscht und dadurch steigt die Qualitat

der Ergebnisse. Gleichzeitig sind weniger gesundheitliche
Stérungen zu erwarten.»

Eine weitere Methode, die so genannte RNA-Interferenz (RNAI)
koénnte dazu beitragen, dass weniger gentechnisch veranderte
Méuse fur Tierversuche geziichtet werden. Mit der RNAi-Methode
kdnnen an normalen Tieren, und zwar unmittelbar an den Gewe-
ben, Gene ausgeschaltet werden. Anstatt acht bis zwdlf Monate,
wie zum Aufbau eines Knock-out-Mausestammes, sind mit der
neuen Technik bloss wenige Wochen zur Durchfiihrung eines Ex-
periments notig. Ein weiterer Vorteil liegt darin, dass man mehrere
Gene gleichzeitig abschalten kann. Dies ist ein entscheidender
Punkt fiir die Forschung, denn viele Krankheiten basieren nicht
auf einem einzelnen, sondern auf mehreren, abgeschalteten
Genen.

RNAI hat aber auch Grenzen. Man wird auch in Zukunft noch
Knock-out-Mause benétigen, denn mit der neuen Methode kann
ein Gen nicht vollstandig ausgeschaltet werden, sondern im
besten Fall zu 70 Prozent. Trotzdem sehen verschiedene Forscher
vielversprechende Aussichten fir RNAI, unter anderem

auch zur Behandlung von Krankheiten.

«Die neuen Systeme
sind viel praziser
als herkdmmliche.
Die Versuchs-

ergebnisse werden
nicht verféalscht.»

Kurt Burki, Universitat Zirich




Versuche mit Primaten

Versuche mit Affen
werden in der Industrie
und an Hochschulen
durchgefihrt. Aufgrund
der Ahnlichkeit der Tiere
mit dem Menschen kon-
nen solche Versuche
einzigartige Daten lie-
fern. Aus dem gleichen
Grund geben solche
Versuche immer wieder
Anlass zu Diskussionen.

Umstrittene Versuche mit Aflen

«Die Javaneraffen werden trainiert, damit sie bei den Versuchen kooperieren. Dadurch wird
der Stress fur Tier und Pfleger reduziert und die Daten der Tierversuche fallen besser aus»,
erklart Walter Stamm, Tierpfleger bei Roche. Trotzdem bleiben Versuche mit Affen umstritten.

Versuche an Affen sind vor allem aus
ethischer Sicht umstritten, denn diese
Tiere sind unsere nachsten Verwandten.
Insbesondere grosse Menschenaffen,
also Gorillas, Orang-Utans und Schim-
pansen, sollen von Versuchen ausge-
nommen werden. In einigen EU-Landern
(Osterreich, Schweden, Holland) ist diese
Forderung bereits umgesetzt. Das sollte
selbst bei geringer Belastung fiir die Tiere
gelten, fordern Tierschitzer. Auch eine
Mehrheit der Mitglieder der Eidgends-
sischen Kommission fir Tierversuche
(EKTV) und der Eidgendssischen Ethik-
kommission fir die Biotechnologie im
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Ausserhumanbereich (EKAH) vertritt
diese Ansicht. Eine Mehrheit der Wissen-
schaftskommission des Nationalrates
hingegen meint, dass eine rigorose
Guterabwagung dem Menschen besser
dient als ein explizites Verbot.

Versuche an anderen, nichthumanen
Primaten (z.B. Rhesusaffen, Javaneraffen)
sollen nach Auffassung der Kommissi-
onen EKTV und EKAH erst nach griind-
licher Abklarung ethischer Fragen, einer
umfassenden Glterabwégung und nur
«mit grosster Zurlickhaltung» bewilligt
werden.

Wenige Versuche mit schwerer Belastung
an Primaten werden auch in der Schweiz
durchgefihrt. Fur gewisse Fragestellun-
gen ist dies unerlasslich — zum Beispiel
wenn es um die Sicherheit von Arzneimit-
teln geht. In der Schweiz wurden im Jahre
2005 148 Primaten im Bereich der biolo-
gischen und medizinischen Grundlagen-
forschung verwendet und 260 im Bereich
Entdeckung, Entwicklung und Qualitéts-
kontrolle in der Medizin (Transplantations-
medizin, Asthmaforschung, Hirnfor-
schung, Neurobiologie, Pharmakologie).
Die Versuche wurden in der Industrie und
an Hochschulen durchgefiihrt.



Tierversuche mit Javaneraffen: zentral sind Vertrauen und Kooperation

Walter Stamm ist einer von vier Tierpfle-
gern bei Roche, die sich um Javaneraffen
kiimmern. Jeder Tierpfleger ist fiir etwa
15 Tiere zustandig. An diesen Javaneraf-
fen werden Pharmakokinetikversuche
durchgefihrt. Es wird untersucht, wie
sich eine Substanz im Kérper ausbreitet.
Solche Versuche belasten die Tiere nur
gering. Dieselben Tiere werden deshalb
Uber Jahre gehalten und nehmen immer
wieder an Versuchen teil.

«Alle unsere in den Versuchen eingesetz-
ten Javaneraffen stammen aus kontrol-
lierten auslandischen Zuchtstationen,
welche die Tiere eigens fiir den Einsatz
als Versuchstiere zlichten. Somit ist weit-
gehend gewahrleistet, dass die Tiere

frei von ansteckenden Krankheiten und
Parasiten sind. Dennoch Uberprifen wir
den Gesundheitszustand der Tiere bei
der Ankunft eingehend.

Bevor wir mit dem Training anfangen,
geht es in einer ersten Phase darum, ge-
genseitiges Vertrauen zwischen Mensch
und Tier aufzubauen. Die Tiere missen
merken, dass ich ihnen nichts Béses will.
Vertrauensaufbau geschieht zum Beispiel
Uber die Fitterung: Die Tiere werden
daran gewoéhnt, von Hand gefittert zu
werden. Ubrigens essen nicht alle Affen
gerne Bananen. Einige Affen kommen
erst mit der Zeit auf den Geschmack. Bei
der Futterung der Affen muss ich als Pfle-
ger die Rangfolge innerhalb der Gruppe
beachten: Zuerst wird das M&nnchen
gefuttert, das in der Rangfolge zuoberst
steht, danach sein Stellvertreter und dann
der Rest der Gruppe.

Ohne Vertrauen kein Training
Wichtig fir das Vertrauen ist auch, dass
man den Tieren Zeit lasst, sich an die
neue Umgebung zu gewdhnen, an die
Gerausche, an den Tagesablauf, an das
Futter — und naturlich an uns Pfleger.

Ist das Vertrauen zwischen Pfleger und
Tier hergestellt, beginnt das Training. Die
Tiere lernen den personlichen Umgang
mit Menschen, indem sie taglich gestrei-
chelt und gekrault werden. Sie missen
akzeptieren lernen, dass ich in den Kéfig
fasse. In einer nachsten Phase lernen die
Primaten, freiwillig den Arm oder das Bein
aus dem Kéfig zu strecken. Das ist fiir die
spateren Versuche wichtig, wenn es dar-
um geht, den Tieren Blut abzunehmen
(siehe Bild unten links). Bei Versuchen mit
Javaneraffen wird in der Regel ein Wirk-
stoff verabreicht und anschliessend wéh-
rend zwei bis drei Tagen Blut entnommen.
Danach erhalten die Affen einen Monat
Pause. Die Tiere werden also trainiert, da-
mit sie bei den Versuchen kooperieren.
Dadurch wird der Stress fir Tier und Pfle-
ger bei der Blutabnahme reduziert, und
die Daten der Tierversuche fallen besser
aus. Aus diesem Grund wird viel Zeit in
die Ausbildung der Tiere investiert, in der
Regel ein bis eineinhalb Jahre.»
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Reduce | Computermethoden

Angelo Vedani
Universitat Basel

Computermause statt Mause

«Wir ersetzen keinen Tierversuch, aber wir vermindern Tierversuche», sagt Angelo Vedani.
Er setzt auf Computer, um die Anzahl Tierversuche zu vermindern. Diese Technik hat in den
letzten 20 Jahren enorme Fortschritte erzielt.

Der Traum von Angelo Vedani ist klar: Der-

einst sollen Computerméduse die einzigen
Mause sein, die man zur Durchfiihrung
von toxikologischen Tests bendtigt. Mit
solchen Tests wird die Schadlichkeit einer
Substanz gemessen. Vedani ist Spezialist
fir computerunterstitzte Arzneimittelfor-
schung (Computer-Aided Drug Discovery

[CADD]). CADD wird heute in der pharma-

zeutischen Industrie standardmassig
eingesetzt, einerseits um den optimalen
Wirkstoff am Bildschirm zu entwerfen und
andererseits um Wirkstoffe auf Nebenwir-
kungen zu testen. Im Interview erklart An-

gelo Vedani sein Projekt im Bereich CADD.

Welche Vorteile hat CADD?
Angelo Vedani: Wenn es in der Pharma-
entwicklung darum geht, welche 20
Wirkstoffe weiterentwickelt werden sol-
len, dann kénnen wir aufgrund unserer
Voraussagen am Computer sagen, wel-
che man weglassen soll. Wir ersetzen

Wie Schlussel und Schloss

Viele Wirkstoffe in Arzneimitteln entfalten ihre
Wirkung, indem sie an so genannte Rezep-
toren binden. Ein Rezeptor ist ein Protein, das
zum Beispiel an der Oberflache einer Zelle
sitzt und Signale ins Innere der Zelle weiterlei-
tet. Je besser ein Wirkstoff an den gewiinsch-
ten Rezeptor bindet, umso besser wirkt das
Medikament. Je besser ein Wirkstoff an einen
Rezeptor bindet, der einen unerwiinschten
Effekt auslost, umso héher die Wahrschein-
lichkeit, dass der Wirkstoff Nebenwirkungen
auslosen wird.
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also keinen Tierversuch, aber wir ver-
hindern mitunter schwer belastende
Tierversuche.

Welche weiteren Vorteile gibt es?

Ein Vorteil ist die Reproduzierbarkeit der
Computermethoden, das heisst, dass
Forscher bei einem Test zum gleichen
Resultat gelangen werden, egal, ob sie
in London oder Peking forschen. Das
ist bei Versuchen am lebenden Orga-
nismus nicht immer der Fall. Wir kénnen
einen Wirkstoff innerhalb kurzer Zeit
testen. Und Computermethoden sind
im Vergleich zu einem Tierversuch kos-
tengiinstig. Denn fiir einen Test braucht
es lediglich einen leistungsstarken
Rechner und die richtige Software.

Wie genau funktioniert die Methode?

Derzeit umfasst unser System acht
wichtige menschliche Rezeptoren (siehe
Box), darunter den Androgen-, den Os-
trogenrezeptor und das Enzym Cyto-
chrom P450. Wir kdnnen nun berech-
nen, wie stark ein Wirkstoffkandidat an
einen oder mehrere dieser Rezeptoren
binden wird. Ist eine starke Bindung
vorhanden, so wird dieser Kandidat aus
der Evaluationspipeline ausscheiden,
weil er mit grosser Wahrscheinlichkeit
Nebenwirkungen hervorrufen wird.

Und wo liegen die Grenzen des Modells?

Diejenigen Substanzen, die in unseren
Tests durchfallen, scheiden aus. Das
bedeutet aber nicht, dass die anderen
damit automatisch keine Nebenwir-

kungen hervorrufen werden. Es ist gut
maglich, dass ein Wirkstoffkandidat an
einen anderen Rezeptor binden wird,
der nicht in unserer Datenbank ist. Es ist
auch moglich, dass sich die Struktur
des Kandidaten im Korper verandert
und er daher neue Verbindungen einge-
hen wird. Solche falsch-negativen Vor-
aussagen versuchen wir derzeit vorab
zu erkennen.

Was gibt es noch zu tun?

Derzeit gibt es noch kein einziges In-sili-
co-Verfahren (also ein auf Computer-
berechnungen basierendes Verfahren)
welches weltweit flr die Toxizitatsprii-
fung anerkannt ist. Wir sind nun daran,
gemeinsam mit den Zulassungsbehor-
den die Kriterien festzulegen, welche
eine solche Software erfiullen musste,
damit sie eine Zulassung erhalt.

Wie kdnnen In-silico-Verfahren beim EU-
weiten Chemikalientestprogramm REACH
(siehe Seite 30) mithelfen?

Wir kbnnen hier viel beitragen. Viele Um-
weltchemikalien binden an genau dieje-
nigen Rezeptoren, die wir bereits in
unserem System haben. Wir haben also
gute Grundlagen, um voraussagen zu
konnen, welche Substanzen schéadliche
Wirkungen hervorrufen werden. Die EU
hat aber noch nicht entschieden, welche
Methoden sie anerkennen und benutzen
wird im Hinblick auf REACH.

www.forschung3r.ch
Projektverzeichnis: 75-00



Reduce | Nichtinvasive Verfahren

Markus Rudin
Universitat und

ETH Zirich

«Einsparungen bis zu 80 Prozent»

Nichtinvasive bildgebende Verfahren sind Verfahren, um einen Organismus (z.B. eine Maus)
zu beobachten, ohne in den Organismus eindringen zu mussen. Es sind also schonende Verfahren,
die im Zusammenhang mit Tierversuchen verschiedene Vorteile bringen.

Das Forschungsgebiet der nichtinvasiven
bildgebenden Verfahren umfasst eine
breite Palette an Methoden zur Beobach-
tung von Organismen. Was sind das fur
Methoden?
Markus Rudin: Dazu gehéren zum
Beispiel Methoden wie das klassische
Rdntgen oder die Weiterentwicklung
davon, die Computertomografie. Eine
weitere zentrale Methode ist die Ma-
gnetresonanztomografie (MRI), die zum
Beispiel detaillierte strukturelle und

funktionelle Untersuchungen am Gehirn

erlaubt. Positronenmission (PET) sowie
Fluoreszenztomografie sind weitere
Methoden.

Welches sind die Vorteile dieser

Methoden?
Es gibt - neben der Tatsache, dass
man nicht mit Instrumenten in den
Képer eindringen muss — drei weitere
wichtige Vorteile. Die Methode ist flr
Mensch und Tier im Prinzip die gleiche.
Die Resultate sind daher besser mitein-
ander vergleichbar. Ein weiterer Vorteil
zeigt sich insbesondere bei langanhal-
tenden, chronischen Krankheiten: Mit
nichtinvasiven Methoden kann der For-

scher das gleiche Tier Uber einen lan-
gen Zeitraum beobachten, ohne dass
das Tier furr eine Untersuchung getotet
werden muss. Man kann Verande-
rungen in einem Tier erkennen, welche
von aussen nicht sichtbar sind und
eventuell Schmerzen verursachen, ein
Hinweis flr einen friihzeitigen Abbruch
des Versuchs. Fir die Durchfiihrung
eines Experiments braucht es somit
viel weniger Tiere, weil jedes Tier seine
eigene Kontrolle ist. In glinstigen Féallen
kann die Einsparung 80 Prozent und
mehr betragen.

Welches ist der dritte Vorteil?

Der dritte Vorteil liegt darin, dass wir ei-
nen Effekt im lebenden Organismus un-
tersuchen kénnen. Zum Beispiel, wenn
wir einer Maus eine Substanz verabrei-
chen und dann beobachten, wie der
Organismus als Ganzes darauf reagiert.

Wie intensiv werden diese Methoden in
den Labors derzeit genutzt?

Bildgebende Verfahren werden im
Tierversuch zunehmend genutzt. Hem-
mend auf die Verbreitung und die
Akzeptanz der Verfahren wirkt, dass

Funktionelle MRI-Bild-
gebung. Neuroaktive Subs-
tanzen veréandern den Blutfluss
und das Blutvolumen in der
betreffenden Hirnregion. Auf

diesem Computerbild erschei-
nen stark durchblutete Stellen
in roter Farbe.

viele der neu entwickelten Methoden
noch nicht oder nicht umfassend vali-
diert sind. Sie haben aber ein grosses
Potenzial, vor allem fur die pharma-
zeutische Industrie. Dort hat man mit
solchen Methoden Ubrigens jahrelange
Erfahrungen. Die Industrie hat auf die-
sem Gebiet eine Vorreiterrolle.

Wie ist die Nutzung an den Hochschulen?

Entsprechende Forschung gibt es nun
vermehrt auch an Hochschulen, etwa
an der Universitat und der ETH Zrich,
wo im Jahre 2005 das Animal Imaging
Center eréffnet wurde. Ziel ist es einer-
seits, die Entwicklung der Methoden
voranzutreiben und andererseits die bio-
medizinische Forschung an Universitat
und ETH Zurich zu unterstiitzen.

Wo liegen die Grenzen dieser Methoden?

Im Moment setzen uns die Auflésung
und die Empfindlichkeit noch Grenzen,
wobei die beiden Aspekte zum Teil
zusammenhéangen. Es ist zum Beispiel
mit diesen Techniken noch nicht még-
lich, einzelne Zellen oder Zellverbande in
einem lebenden Organismus abzubil-
den. Fur die meisten Verfahren sind die
Grenzen aber nicht physikalischer Natur,
sondern gegeben durch den momen-
tanen Stand der Technik. Ich denke
also, dass wir hier in den néchsten Jah-
ren einiges erwarten kdnnen.
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3R-Gedanke in der Praxis

Die Umsetzung ist entscheidend

In der Praxis entscheidet sich, ob die Methoden tatsachlich angewendet werden und den Tieren
zugutekommen. Bis eine Methode von den Behorden anerkannt wird, vergehen Jahre, denn zuvor

muss sie in langen Tests gepruft werden.

Viele Experten sind sich einig: 3R als Idee
ist heute zwar eine Selbstversténdlichkeit,
die Umsetzung in den Laboralltag bedarf
jedoch steter Anstrengung. Bei dieser
Umsetzung gilt es, zwei Bereiche zu un-
terscheiden (siehe Grafik):

— Gesetzlich vorgeschriebene
Prufungen (zum Beispiel
Toxizitatsprifungen fir Chemikalien,
Arzneimittel und Impfstoffe)

— Grundlagenforschung mit prinzipiell
freier Wahl der Versuchsmethode.
Forscher wéhlen im Allgemeinen die
Methode, die bei einem Experiment
am zuverlassigsten zum Ziel fiihrt.

Prufungen

Fir beide Bereiche gilt die Schweizer Tier-
schutzgesetzgebung. Danach darf ein
Tierversuch nicht bewilligt werden, wenn
sein Ziel mit Verfahren ohne Tierversuche
erreicht werden kann, die nach dem jewei-
ligen Stand der Kenntnisse tauglich sind.

Gesetzlich vorgeschriebene

Bei den gesetzlich vorgeschriebenen
Priifungen bestimmen internationale Gre-
mien, welche 3R-Methoden angewendet
werden kdnnen. Die Protokolle zur Ver-
suchsdurchfiihrung mit Alternativmetho-
den sind bis ins Detail festgelegt. Diese

Protokolle wurden vorgéngig validiert, das
heisst, sie wurden auf ihre Tauglichkeit
gepruft. Fur solche Validierungen ist in
Europa die Organisation ECVAM (Europe-
an Centre for the Validation of Alternative
Methods) zustandig. Bis Friihjahr 2007
wurden insgesamt 25 Alternativmethoden
durch ECVAM validiert und 10 durch die
Behorden, z.B. OECD, anerkannt (alles
Methoden zur toxikologischen Priifung
von Chemikalien oder Arzneimitteln). Wei-
tere 40 Methoden steckten zum gleichen
Zeitpunkt in der Endphase des aufwén-
digen Validierungsprozesses und 190 am
Anfang.

Ein langer Weg bis zur Umsetzung

Fur gesetzlich vorgeschriebene Prufungen (z.B Toxizitatspriufungen), Zeitraum 5 bis 10 Jahre

Wissenschaft > Pravalidierung > Validierung
Erforschung Mehrere Labors prifen, Mehrere Labors auf ver-
maoglicher ob sich ein Validie- schiedenen Kontinenten
3R-Methoden, rungsprozess lohnt testen, ob die Methode
Weiterent- (Kosten: 150 000 Euro) als Ersatz funktioniert
wicklung der (Standardprotokoll)
Methode (Kosten: 300000 Euro)

> Expertengruppe
Unabhéngige
Beurteilung der
Resultate (z.B. durch
ECVAM Scientific
Advisory Committee)

> Genehmigung > Umsetzung

durch internationale in die Praxis
Organisation (z.B. durch durch
OECD [Chemikalien], staatliche

ICH [Pharmaka] und Vorschriften

staatliche Gremien)

Bei der Validierung geht es darum, die wissenschaftliche Aussagekraft und
die Reproduzierbarkeit einer Methode nach definierten Kriterien aufzuzeigen.
Dabei wird die Methode in mehreren, unabhéngigen Labors und im Idealfall
auf verschiedenen Kontinenten einem Praxistest unterzogen. Eine grosse
Zahl verschiedener Proben wird nach einem genau beschriebenen Verfahren
gepriift (standardisiertes Protokoll). Werden tbereinstimmende Resultate

In der Grundlagenforschung, Zeitraum ca. 3 bis 5 Jahre

erzielt, ist die erste Hirde genommen. Jetzt gilt es noch, die Aussagekraft
im Vergleich zum Tierversuch zu definieren. Die erfolgreiche Validierung ist

Voraussetzung fur die Anerkennung eines Tests durch die Behérden. Die

Behorden schreiben vor, welche Tests zu der Registrierung von Chemikalien

und der Zulassung von Medikamenten durchgefiihrt werden mussen.

Fachzeitschrift >
Publikation einer 3R-Methode in einer
Fachzeitschrift.

Wissenschaft >

Uberpriufung

Uberpriifung der Methode durch die
Wissenschaftsgemeinde. Im Labor-
alltag stellt sich heraus, ob die Methode
tauglich ist.

> Bewilligungsverfahren

Die Behdrden kénnen bei Gesuchen fiir
Tierversuche verlangen, dass publizierte
und erfolgreiche Methoden angewendet
werden.
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Langer Weg bis zur Validierung. Damit neue 3R-Methoden bei gesetzlich vorgeschriebenen Priifungen angewendet werden
kénnen, mussen sie zunédchst validiert werden. Dabei wird untersucht, ob die Methode wirklich eine Alternative darstellt, welche

vergleichbare Sicherheit liefert wie der Tierversuch.

Freiheit der Grundlagenforschung
All diese von ECVAM beurteilten Metho-
den haben jedoch praktisch keine Be-
deutung fir die Grundlagenforschung an
Hochschulen oder die angewandte For-
schung in der Industrie. Denn dort sind
weder Validierungen noch die Wahl der
3R-Methode vorgeschrieben. Hier gilt die
Freiheit der Wissenschaft. Methoden wer-
den verbreitet, indem sie in einer Fach-
zeitschrift veroffentlich werden, sodass
jeder Forscher sie ausprobieren, Uberpri-
fen und verbessern kann. Sobald eine
Methode in einer Fachzeitschrift publiziert

wurde, hat sie offentlichen Status und die
Behdrden kénnen darauf Bezug nehmen.

Die Umsetzung publizierter Methoden in
die Praxis geschieht in der Schweiz Uber
das offizielle Bewilligungsverfahren: Fllt
ein Forscher ein Gesuch fur einen Tier-
versuch aus, muss er angeben, ob es
eine versuchstierfreie oder weniger be-
lastende Methode zur Problematik gibt.
Ubersieht der Forscher eine Methode, so
wird ihn die Bewilligungsbehdrde darauf
aufmerksam machen und nachfragen,
weshalb die Methode nicht in Betracht

gezogen wird. Die Behorde kann zwar
den Forscher nicht dazu zwingen, eine
bestimmte Methode anzuwenden, der
Versuch wird dann aber in dieser Form
wahrscheinlich nicht bewilligt.

http://ecvam.jrc.cec.eu.int
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Aus- und Weiterbildung

Gut ausgebildetes Personal
macht bessere Tierversuche

Einer der grdssten Fortschritte bei den Tierversuchen wurde in der Ausbildung erzielt.
Heute hat jede Person, die in der Schweiz mit Versuchstieren arbeitet, eine fundierte
Ausbildung absolviert und ist zu regelmassigen Weiterbildungen verpflichtet.

Auf die Aus- und Weiterbildung von Personen, welche mit Versuchstieren arbeiten, wird
heute grossen Wert gelegt.

28

Seit 1999 regelt eine Verordnung des
Bundes die Anforderungen an die Aus-
und Weiterbildung fir Personen, die Tier-
versuche durchfiihren oder leiten. Zur
Ausbildung gehéren nebst einer biolo-
gisch-medizinischen Grundausbildung
auch Kenntnisse im Bereich 3R. «Besser
ausgebildetes Personal fiihrt zu besseren
Tierversuchen. Dies ist wohl einer der
grossten Fortschritte im Bereich Tierver-
suche in den letzten zehn Jahren», sagt
Peter Maier, wissenschaftlicher Berater
der Stiftung Forschung 3R. Denn bessere
Ausbildung bedeutet einen verantwor-
tungsvolleren Umgang mit Tieren im Ver-
such.

In einer obligatorischen, einwdchigen
Ausbildung werden die Grundkenntnisse
fur Tierversuche vermittelt. Dabei wird
nicht nur der Umgang mit den Tieren
praktisch geubt, sondern es werden auch
die Vorteile und Grenzen von In-vitro-
Methoden aufgezeigt.

Lernen im Internet

Fir die personliche Weiterbildung von
Personen, welche Tierversuche durchfiihren
oder leiten, realisierte die Stiftung Forschung
3R im Jahre 2004 das Internet-Lernpro-
gramm «3R Trainingskurs». Das Programm
ermdglicht auf Deutsch oder Englisch eine
Vertiefung der Kenntnisse Uber 3R-Methoden.
Das Programm ist von der Vereinigung der
Kantonstierarzte anerkannt worden. Es wird
sténdig aktualisiert und bietet die Mdglichkeit,
via Internet eine Prifung abzulegen.

http://3R-training.tierversuch.ch




In der Vergangenheit wurden Diskussio-
nen tber die Anwendung der 3R-Grund-
sétze oft ideologisch gefiihrt. Heute hat
sich diese Diskussion etwas entspannt:
Gut ausgebildetes Personal kann ent-
scheiden, ob tberhaupt und welche Tier-
versuche fur die Beantwortung einer wis-
senschaftlich relevanten Frage bendtigt
werden. Oft fihren Tierversuche und In-
vitro-Methoden kombiniert zu den besten
Ergebnissen. «3R ist ein Konzept, keine
Ideologie», erklart Peter Maier. Im Idealfall
gelingt es, mit Hilfe von In-vitro-Methoden
so viel Informationen zu sammeln, dass
der Schritt zum Tierversuch Uberflissig
wird.

Die Versuchsleiter lernen in der Ausbildung
aber auch, dass weder ein Tierversuch

«3R ist ein Konzept,

keine Ideologie.»

Peter Maier,
Universitat Zirich,
Stiftung Forschung 3R

noch eine Ersatzmethode eine 100-pro-
zentige Sicherheit bieten kdnnen. Nicht
alle Daten, welche an Nagern gewonnen
werden, kdnnen an Menschen tberprift
werden. Zum Beispiel kdnnen Tests zur
akuten toxischen Dosis natirlich nicht am
Menschen durchgefiihrt werden. For-
schern bleibt in diesen Féllen einzig eine
grobe Abschétzung. Es gibt denn auch
immer wieder Falle, bei denen Substan-
zen, welche vorgéngig an Tieren getestet
und fiir sicher befunden wurden, in Kkli-
nischen Versuchen an Menschen
unvorhersehbare Nebenwirkungen hervor-
rufen. Das Problem liegt unter anderem
darin, dass Nebenwirkungen beim Men-
schen wie Schwitzen, Schwindel, Ubelkeit
oder individuelle allergische Reaktionen im
Tierversuch kaum erfasst werden kdnnen.

Der Grundausbildung folgen regelmas-
sige Weiterbildungen. Auch diese sind
geregelt und werden von den kantonalen
Veterinaramtern koordiniert und tber-
wacht. Alle Versuchsleiter und Personen,
die Tierversuche durchfiihren, missen
pro Jahr einen Tag Weiterbildung absol-
vieren, damit sie auf dem neuesten Stand
bleiben. Zu diesen gehdren Veterindrme-
diziner, Biologen, Mediziner, Biochemiker,
Biologielaboranten und Tierpfleger. Sie
arbeiten an Hochschulen, Fachhochschu-
len, in der pharmazeutischen Industrie
oder an Instituten, welche im Auftrag an-
derer Tierversuche durchfihren.

www.bvet.admin.ch/themen/tierschutz

Wie lauft ein Bewilligungsverfahren ab?

Gesuchsteller
stellt Gesuch

0

Bewilligungsbehorde

N

Eidgendssische Kommission

fur Tierversuche
hat beratende Funktion

AN

(meist kantonales Veterinaramt)

entscheidet

Bundesamt fir Veterinarwesen
hat Oberaufsicht

Das Gesuch als Qualitatscheck

Kantonale Kommission
fur Tierversuche
pruft und stellt Antrag

In der Ausbildung wird Wert darauf gelegt, dass die Versuchsleiter lernen,
Tierversuche korrekt zu beschreiben und zu begriinden. Vor jedem
Tierversuch muss ein umfassendes Gesuch ausgefillt werden, in dem
Absicht und Methoden dargelegt werden. Der Forscher muss auch eine
Glterabwagung (Nachteile fiir das Tier versus Erkenntnisgewinn fiir den
Menschen) vornehmen und diese darlegen. Insofern bildet das Gesuch ein
wertvolles Instrument, das die Forscher verpflichtet, sich zu hinterfragen:
Was will ich genau untersuchen und wie? Damit wird sichergestellt, dass sich

der Forscher bis ins Detalil (iberlegt hat, wie er vorgehen mdchte, zum
Beispiel bei der Schmerzbehandlung. Das Gesuch wird von der kantonalen
Kommission fiir Tierversuche geprift und sie stellt Antrag. Wenn nichts zu
beanstanden ist, wird der Tierversuch bewilligt. Durch dieses Verfahren
werden die Qualitat und die Notwendigkeit des Versuchs abgesichert und
legitimiert. Ein solches, von externen Begutachtern abhéngiges Vorgehen
istin der Grundlagenforschung einzigartig und kommt in keinem anderen
Forschungsbereich vor.
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Internationales Netzwerk

Globalisierung auch bei 3R

Der 3R-Gedanke ist weltumspannend: Viele Industrieldnder beachten im Tierversuchsbereich
diese Prinzipien. In Europa haben sich die vier Interessengruppen Behérden, Tierschutz, Indus-
trie und Wissenschaft in vielen Landern zu einer 3R-Organisation zusammengeschlossen.

Wenn es um die Durchfiihrung von Tier-
versuchen geht, sind von Land zu Land
kleinere und gréssere Unterschiede fest-
zustellen — auch kulturelle: In den meisten
europdischen Landern und in entwickel-
ten Staaten auf andern Kontinenten wird
der voraussichtliche Schweregrad fur

die Versuchstiere mit Zahlen oder Buch-
staben im Gesuch angegeben. In der
Schweiz wird sogar die tatséchlich erlit-
tene Belastung jedes Tieres am Ende des
Jahres an das Bundesamt fur Veterinar-
wesen gemeldet. Die Engléander kennen
zum Beispiel noch kein System zur Beur-
teilung der Schweregrade von Tierver-
suchen. In den USA unterstehen Nager

gemass Animal Welfare Act nicht dem
Tierschutzgesetz — in der Schweiz ma-
chen Nager 90 Prozent aller Versuchs-
tiere aus. Einige Lander wie die Schweiz
sind bekannt fur eine konsequente Kon-
trolle der Vorschriften und Labors im
Bereich Tierversuche. Andere, wie zum
Beispiel manche Entwicklungslénder,
wenden ihre Standards lascher an oder
haben gar keine.

Eine Plattform fir den
Gedankenaustausch

In Europa haben sich in vielen Landern
Organisationen gebildet, in welchen
sich die vier Interessengruppen Behor-

den, Tierschutz, Industrie und Hochschu-
len zu einem gemeinsamen Vorgehen
betreffend 3R zusammenfinden. Die
Dachorganisation dieser 3R-Organisati-
onen heisst Ecopa (European Consen-
sus-Platform for Alternatives) und hat ih-
ren Sitz in Belgien. Ecopa ist eine
Plattform fir den Gedanken- und Infor-
mationsaustausch. Sie wurde unter tat-
kraftiger Mitwirkung der Stiftung For-
schung 3R im Herbst 2002 gegriindet.
Ziel von Ecopa ist es unter anderem,
Schwergewichte in der Erforschung der
3R-Methoden zu koordinieren. Uber Eco-
pa lauft auch der Kontakt zu ahnlichen
Organisationen in Japan und den USA.

Chemikalientestprogramm REACH - ein Sonderfall

Die EU hat vor, in den nachsten Jahren 30 000 Chemikalien auf
ihre gesundheitsschadigende Wirkung und Umweltvertréaglich-
keit zu prufen. Fur eine Mehrheit der Chemikalien, welche vor
1981 auf den Markt kamen, fehlen diese Angaben. Sie bergen
daher ein gewisses Risiko fir Mensch und Umwelt. Getestet
werden alle Substanzen, die in Mengen von mehr als einer
Tonne pro Jahr in der EU hergestellt oder in diese importiert
werden. Alle diese Stoffe werden dann bei einer EU-Chemikali-
enagentur registriert. Besonders Besorgnis erregende
Chemikalien, weil beispielsweise Krebs erregend, bengtigen
zudem eine Zulassung zur weiteren Verwendung.

Das Programm mit dem Namen REACH (Registrierung, Evaluie-
rung und Authorisierung von Chemikalien) kostet zwischen vier
und acht Milliarden Euro und beginnt im Jahre 2008. Was aus
Konsumentensicht erfreulich ist, hat gravierende Folgen fur die
Versuchstiere. REACH wird die Anzahl Versuchstiere fur Toxi-
zitatstests in den nachsten zehn Jahren erheblich ansteigen las-
sen. Fruhere Schatzungen gingen von 60 Millionen Tieren aus.
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Heutige Schatzungen gehen im Minimum von drei bis vier Millio-
nen aus. Fur REACH gilt daher, dass Tierversuche maoglichst
reduziert und entsprechende Forschung zur Entwicklung und
Validierung der Alternativmethoden im Sinne von 3R gefordert
werden. Da mit den eigentlichen Tierversuchen erst im Jahre
2011 begonnen wird, bleibt noch etwas Zeit, um entsprechende
3R-Methoden zu erforschen und zu prifen. Die EU hat 80 Millio-
nen Euro fur entsprechende Forschungsprojekte zur Verfligung
gestellt.

Diese Methoden werden dann durch ECVAM validiert. Thomas
Hartung, Leiter von ECVAM, schéatzt, dass die Alternativmetho-
den zu einer 50-prozentigen Reduktion der Versuchstierzahlen
im Rahmen von REACH fiihren werden. Weitere 20 Prozent Re-
duktion werden erreicht durch die Anwendung von Computer-
methoden.

http://ec.europa.eu/environment/chemicals/reach/reach_intro.htm



Mitte 2007 waren 15 Lander beteiligt:
Belgien, Danemark, Deutschland,
Finnland, Frankreich, Grossbritannien,
Holland, Italien, Norwegen, Osterreich,
Schweiz, Schweden, Spanien, Tsche-
chien und Ungarn (siehe Karte).

Eine weitere Organisation, die européisch
und teils auch international tatig ist, ist
ECVAM, das européische Zentrum flr die
Validierung von Alternativmethoden (siehe
auch Box Seite 30). ECVAM verfolgt das
Ziel, die Akzeptanz der Forschung ohne
Versuchstiere zu steigern und auf euro-
paischem Level die unabhangige Validie-
rung entsprechender Tests zu férdern.
ECVAM betreibt zudem eine Datenbank,
welche detaillierte Informationen zu den
bereits validierten Methoden umfasst.

Das amerikanischen Pendant zu ECVAM
ist ICCVAM (Interagency Coordinating
Committee on the Validation of Alternative
Methods). Die Organisation wurde 1997
gegrindet und verfolgt sehr &hnliche
Ziele wie ECVAM.

www.ecopa.eu

Verbreitung des 3R-Gedankens in Europa

Ecopa ist die Dachorganisation aller M Ecopa-Volimitglieder
nationalen 3R-Organisationen I Assozierte Ecopa-Mitglieder

Sitz der ECVAM ist in Ispra,
Italien. ECVAM ist eine
Institution der européischen
Kommission.

Thomas Hartung,
Universitat Konstanz/ECVAM 31




20 Jahre Stiftung Forschung 3R

Eine Vision zeitigt Erfolge

Seit 1987 unterstitzt die Stiftung Forschung 3R Forschungsvorhaben mit dem Ziel, tier-
versuchsfreie Methoden zu entwickeln. Bis Mitte 2007 wurden 108 Projekte unterstitzt.
Mit der Umsetzung einiger Projekte in die Praxis konnten unzahlige Tiere geschont werden.

Im Herbst 1985 formierte sich im eidge-
ndssischen Parlament eine Arbeitsgruppe
fur Tierversuchsfragen — insbesondere
auf Initiative von Nationalratin Susi Eppen-
berger und Nationalrat Hugo Wick.

Dies unter dem Eindruck der jahrelangen
Auseinandersetzungen um die eidgends-
sische Volksinitiative «fur die Abschaffung
der Vivisektion», welche in der Volksab-
stimmung vom 1. Dezember 1985 abge-
lehnt wurde, und dem néchsten Versuch
mit einer eidgendssischen Volksinitiative
«zur Abschaffung der Tierversuche und
der Vivisektion», die nicht zustande kam.
Die Arbeitsgruppe suchte nach einem
Weg, um die interessierten Kreise Politik,
Verwaltung, Tierschutz und Industrie fiir
eine sachliche Losung der Probleme zu-
sammenzubringen. «Wir wollten etwas fiir
die Versuchstiere tun, ohne die Pharma-
industrie aus der Schweiz zu vertreibeny,
sagt Hugo Wick, ehemaliger CVP-
Nationalrat und Prasident der Stiftung
Forschung 3R von 1995 bis 2007.

So wurde die Idee des «Finanz-Pool 3R»
konkretisiert, um die Forschung auf dem
Gebiet der 3R-Methoden mit Geldmitteln
des Bundes und der forschenden phar-
mazeutischen Industrie, vertreten durch
die Interpharma, zu fordern.

Seit 20 Jahren fliessen
Forschungsgelder

Am 13. Februar 1987 war es so weit:

Die Stiftung Forschung 3R wurde durch
drei Parlamentarier, die Interpharma und
den FFVFF (heute: Animalfree Research)
gegrindet. Noch im selben Jahr lief die
Forschungsforderung an.

Die Stiftung Forschung 3R unterstitzt
Forschungsprojekte aus einem weiten
Umfeld, sofern sie erfolgversprechende,
neue Anséatze zum Ersatz, zu der Verrin-
gerung oder der Verbesserung von
Tierversuchen zum Ziel haben. Beson-
ders wichtig ist heute die Anwendung der
3R-Grundsétze im Bereich der biomedizi-

nischen Forschung und der Entwicklung
von Arzneimitteln. Hier werden die meis-
ten Tiere verwendet und daher braucht
es Forscher, die sich zwar auf die Lésung
einer wissenschaftlichen Frage konzent-
rieren, aber innerhalb ihres Forschungs-
projekts bereit sind, neue 3R-Methoden
zu entwickeln. «Genau hier kann die Stif-
tung die Forscher unterstiitzen und neue
Ideen anregen», erkléart Peter Maier,
wissenschaftlicher Berater der Stiftung
Forschung 3R. Die Unterstiitzung der
Stiftung Forschung 3R erfolgt im Ubrigen
oft in Ergdnzung zu wissenschaftlichen
Fonds wie dem Schweizerischen Natio-
nalfonds.

Die Stiftung legt grossen Wert darauf,
dass die Forschungsdaten nach Ab-
schluss der Projekte publiziert werden.
Nur so ist gewahrleistet, dass die Er-
kenntnisse in den entsprechenden For-
scherkreisen auch Beachtung finden und
in der Zukunft berlicksichtigt werden.

Meilensteine

M Seit der Errichtung im Jahre 1987 hat die Stiftung 108 Pro-
jekte bewilligt und mit rund 15 Millionen Franken Forschungsbei-
tragen unterstitzt (Stand Mitte 2007). Ein Verzeichnis aller Pro-
jekte mit den auf englisch verfassten Projektbeschrieben mit
Zielen, Methoden und Ergebnissen ist im Internet zugénglich.
Pro Jahr werden im Schnitt etwa funf Projekte genehmigt, wel-
che meist zwei bis drei Jahre lang unterstutzt werden.

B Seit dem Jahre 1994 werden erfolgreiche Forschungsprojekte
in kurzen, illustrierten 3R-Info-Bulletins vorgestellt. Bis Mitte
2007 wurden 36 solcher Bulletins erstellt. Sie werden jeweils an
mehr als 1000 Interessierte versandt und werden auch im Inter-
net présentiert.
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M Im Jahre 1995 wurde in 29 verschiedenen Labors in der
Schweiz die Herstellung von monoklonalen Antikbrpern mit Hilfe
von Bioreaktoren anstelle von Mausen validiert und dieser In-
vitro-Methode (Methode im Reagenzglas) zum Durchbruch ver-
holfen.

B Seit dem Jahre 2005 bietet die Stiftung im Internet einen On-
line-Trainingskurs fur die personliche und fachliche Weiterbildung
von Personen an, welche Tierversuche durchfiihren oder leiten.
Mit Hilfe von Texten, Bildern, Links und Dokumenten kdnnen In-
teressierte sich tber 3R-relevante Themen und die gesetzlichen
Vorschriften informieren.



Hugo Wick ist Grindungsmit-
glied der Stiftung Forschung
3R und présidierte die Stiftung

wahrend 12 Jahren.

Der Stiftungsrat
vereint verschiedene
Interessen

Der neunkopfige Stiftungsrat setzt sich ge-
mass Stiftungsurkunde zusammen aus je
zwei Vertretern der Wirtschaft, des Tier-
schutzes, des Bundesamtes fiir Veterinar-
wesen sowie drei Vertretern der parlamen-
tarischen Gruppe fur Tierversuchsfragen.

Ihm obliegt die Geschéftsfiihrung der Stif-
tung Forschung 3R. Dabei wird er unter-
stitzt durch den wissenschaftlichen Bera-
ter und das Sekretariat. Uber die Gewéh-
rung oder die Ablehnung von Forschungs-
beitragen entscheidet er nach den von ihm
festgelegten Richtlinien und Prioritédten auf
Antrag des Expertenausschusses.

Der Expertenausschuss
bietet Gewahr fur eine
fachkundige Beurteilung

Der Expertenausschuss besteht aus min-
destens vier (heute neun) Wissenschaftern
und Wissenschafterinnen aus verschie-
denen Fachbereichen. Vertreten sind Fach-
leute aus dem Hochschulbereich, der In-
dustrie und der Verwaltung sowie des
Tierschutzes. Als Spezialisten auf ihren
spezifischen Fachgebieten bieten sie in der
Zusammenarbeit Gewahr flr eine fachkun-
dige und ausgewogene Beurteilung der
eingereichten Forschungsprojekte. Den
Vorsitz fuhrt der wissenschaftliche Berater
der Stiftung.

Der Expertenausschuss beurteilt die Bei-
tragsgesuche fir Forschungsprojekte und
stellt dem Stiftungsrat Antrag auf Geneh-
migung des Forschungsprojekts sowie Zu-
sicherung eines bestimmten Beitrags oder
auf Abweisung des Gesuchs.
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Dialogplattform 3R

Hans Wyss
Bundesamt flr

Veterinarwesen

Behorde

3R-Methoden fordern:
ein gesetzlicher Auftrag

Das Bundesamt fur Veterindrwesen hat den gesetzlichen Auf-
trag, die Anerkennung und Anwendung von 3R-Methoden zu
fordern. Die Férderung von 3R-Methoden gehdrt denn auch

zu den Prioritdten der BVET-Forschung. Diese wird weitgehend
durch die Stiftung Forschung 3R sichergestellt. Das BVET
engagiert sich in der Stiftung durch jahrliche finanzielle Beitrage
sowie durch Mitwirkung im Expertenausschuss und im
Stiftungsrat.

Doch wie wirkt sich die Arbeit der Stiftung fur den Tierschutz
aus? Die von der Stiftung unterstiitzten Projekte orientieren sich
stark an der Grundlagenforschung. Ergebnisse daraus sind Bau-
steine in einem Mosaik, welche in der Forschung zu punktuellen
Verbesserungen fihren und indirekt zu einem spéteren Zeit-
punkt auch Auswirkungen auf die Tierschutzverordnung oder
Vollzugshilfen haben. Zwei Beispiele dafiir: So entstand aufgrund
eines von der Stiftung ermoglichten Projektes eine Richtlinie des
Bundesamtes zur Herstellung von monoklonalen Antikdrpern. In
der Schweiz werden solche Antikdrper fast nur noch ohne Ver-
suchstiere hergestellt. Als Ergebnis eines anderen 3R-Projektes
kénnen Infektionen, welche durch bestimmte Bakteriengifte
(Clostridien-Toxine) hervorgerufen werden, mittels einer PCR-
Analyse nachgewiesen werden. Frither war ein solcher Nach-
weis nur mittels Tierversuch maglich.
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Susanne Scheiwiller
Animalfree Research

Tierschutz
Refinement ist
nicht genug

Das 3R-Prinzip fuhrte ab Mitte der 70er-Jahre zu einem Wandel
in der Beziehung zwischen Tierschutz und Wissenschaft, indem
es den Dialog zwischen den Forschenden und Tierschutzvertre-
tern ermdglichte. Bis heute fand das 3R-Prinzip Eingang in ver-
schiedene Gesetzestexte und es stellt sich fast 50 Jahre nach
dessen Propagierung durch Russell und Burch die Frage, inwie-
weit die 3R in den Forschungslabors der Schweiz auch tatsach-
lich umgesetzt werden. Gute Nachrichten gibt es hier beim
Refinement zu vermelden. Verbesserte Tierhaltungen mit «ange-
reicherter» Umgebung haben in vielen Labors Einzug gehalten.
Auch der Einsatz von Schmerzmitteln und ein Versuchsabbruch,
wenn die Tiere zu sehr leiden, werden heute in der Schweiz von
den Forschenden kaum mehr in Frage gestellt. Wie sieht es aber
mit der Reduzierung oder dem Ersatz von Tierversuchen aus?
Hier gibt es noch viel zu tun. Besonders in der Grundlagenfor-
schung ist der Tierversuch immer noch das Mittel der Wahl. Die
Bereitschaft, gerade in diesem Bereich auf alternative Mdglich-
keiten umzusteigen, ist eher gering — wohl auch, weil die For-
schenden befiirchten, wichtige Informationen zu verpassen und
weil ein In-vitro-Test weniger Anerkennung in Wissenschafts-
kreisen verspricht. Komplexe Prozesse in intakten Organismen
zu studieren, hat noch immer eine hohe Akzeptanz. Oft sind
Tierversuchsleiter zudem nicht mit In-vitro-Methoden vertraut.

Es ist fast 50 Jahre nach Einfiihrung des 3R-Prinzips an der Zeit,
den Ersatzmethoden den Stellenwert zuzuerkennen, der ihnen
gebuhrt — dies nicht nur aus tierschitzerischen, sondern auch
aus wissenschaftlichen Uberlegungen. Bereits 1959 haben
Russell und Burch in ihrem Standardwerk gefordert, dass es
nicht genigt, sich «nur» fir Refinement stark zu machen. Das
Ziel muss immer der Ersatz von Tierversuchen sein.



Thomas Cueni
Interpharma

Industrie
Dialog statt
Konfrontation

Das Spannungsfeld zwischen Nutzen und Schiitzen pragt die
Diskussion um die Tierversuche.

Die Grindung der Stiftung Forschung 3R vor 20 Jahren war eine
europdische Pionierleistung. Das gemeinsame Engagement von
Politik, Tierschutz, Behdrde und Pharmaindustrie in der Stiftung
fuhrte unterschiedliche Interessen an einen Tisch mit einem ge-
meinsamen Ziel: Tierschutz durch Férderung der Forschung im
Bereich 3R. Diese Forschung sollte zu Erkenntnissen flihren,
welche bessere Resultate erbringen, mit geringerer Belastung
fur die Versuchstiere.

Die Unterstiitzung der Stiftung durch die Interpharma ist Zeichen
eines klaren Bekenntnisses der Industrie, dass Tierversuche nur
insoweit durchgefiihrt werden sollen, als sie fir den wissen-
schaftlichen Erkenntnisgewinn notwendig sind. Entsprechend
sind belastende Tierversuche auf das unerlassliche Mass zu be-
schréanken. Trotz der erzielten Fortschritte muss man aber fest-
halten, dass viele Krankheiten nach wie vor nicht geheilt werden
kdnnen und die Prufung der Sicherheit und der Wirksamkeit von
Medikamenten noch immer — zum Schutze der Patienten — Tier-
versuche erfordert. Die Arbeit der Stiftung Forschung 3R ist
noch nicht beendet. Sie steht in Zukunft wie heute im Zeichen
des Dialogs und der Kooperation statt der Konfrontation.

Max Gassmann
Universitat Zurich

Wissenschaft

Das Ziel zdhlt in der
Grundlagenforschung

Tierversuche sind in zahlreichen Bereichen der biomedizinischen
Forschung und an vielen Hochschulinstituten nétig. Daran betei-
ligt sind Naturwissenschafter, insbesondere Biologen, Veterinar-
mediziner, Mediziner sowie Biologielaboranten, Doktoranden
und Assistenten.

Es liegt in der Natur der Forschung, dass in erster Linie die Fra-
gestellung, das heisst das Ziel des Projektes, oberste Prioritat
besitzt. Fur die Methode, mit welcher das wissenschaftliche Ziel
optimal erreicht werden soll, tragt der Forscher die Verantwor-
tung, denn er tragt auch die Konsequenzen bei Erfolg oder
Misserfolg. Er muss entscheiden, ob ein Tierversuch nétig ist
oder ob das Ziel mit anderen Mitteln erreicht werden kann.

Das Prinzip der 3R bildet den bestmdglichen Rahmen, um
diese Wahl zu treffen. Die 3R sind eine Voraussetzung, um gute
Forschung zu betreiben, beziehungsweise um reproduzierbare
Ergebnisse zu erhalten. Deshalb besteht insbesondere an den
Hochschulen sténdig Bedarf an einer qualifizierten Aus- und
Weiterbildung im Bereich Versuchstierkunde zur Realisierung
von Verbesserungen im experimentellen Tierversuch und zur
Aktualisierung des Kenntnisstands tber mogliche Ersatzmetho-
den. Dieser Herausforderung nehmen sich die Hochschulen mit
hoher Prioritat an.
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Die Stiftung Forschung 3R

3R steht fiir Replace (ersetzen), Reduce (vermindern), Refine
(verfeinern). Dahinter steht die Strategie, Tierversuche zu
ersetzen, deren Anzahl zu verringern oder die Belastung der
Tiere zu vermindern. Die Stiftung Forschung 3R unterstitzt
Forschungsprojekte im Bereich 3R. Sie ist ein Gemein-
schaftswerk der parlamentarischen Gruppe fir Tierversuchs-
fragen (Politik), der Interpharma (Verband der forschenden
pharmazeutischen Industrie) und der Stiftung Animalfree
Research (ehemals FFVFF). Die Finanzierung erfolgt zu glei-
chen Teilen durch Beitrage der forschenden pharmazeu-
tischen Industrie (Interpharma) und des Bundesamts fiir
Veterinarwesen.

Fur die Evaluation der vorgeschlagenen Forschungsprojekte
und Beitragsgesuche hat der Stiftungsrat einen Expertenaus-
schuss eingesetzt. Diesem gehdren renommierte Wissen-
schafter aus Hochschulen und Industrie sowie Vertreter von
Verwaltung und Tierschutz an.

Die von der Stiftung Forschung 3R in den letzten Jahren un-
terstitzten Forschungsaktivitdten haben mitgeholfen, neue
und bessere Methoden zu entwickeln und so die Zahl der
Tierversuche in der Schweiz zu senken. Seit ihrer Griindung
im Jahre 1987 hat die Stiftung Uber 100 Forschungsprojekte
unterstutzt.

www.forschung3r.ch





