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Zusammenfassung

Der Artikel befasst sich mit der historischen und
rechtlichen Situation der Tierversuche in der
Schweiz sowie den damit einhergehenden
ethisch-gesellschaftlichen Konflikten. In allen
modernen Tierschutzgesetzen ist die Verpflich-
tung festgeschrieben, nach Alternativmethoden
zu suchen. Diese werden heute nach internatio-
nalem Ubereinkommen durch das 3R-Prinzip
(Replace, Reduce, Refine) von Russel und Burch [1]
definiert. Es war eine Reihe von Jahren in seiner
Bedeutung unerkannt, doch ab Mitte der 70er
Jahre fiihrte es zu einem Wandel in der Bezie-
hung zwischen Tierschutz und Wissenschaft.
Nicht mehr das Gegeneinander, sondern das
Miteinander bei der Losung wissenschaftlicher,
aber auch gesellschaftlicher Probleme steht
seither im Vordergrund. Der Anerkennung des
3R-Prinzips kann sich heute praktisch kein
tierexperimentell tdtiger Wissenschaftler mehr
entziehen. Mit einigen Beispielen werden erfolg-
reiche Projekte aus der 3R-Forschung vorgestellt
und diskutiert.

Historisches

Tierversuche sind keine Erfindung der Neuzeit.
Historisch traurige Berithmtheit erlangten in
der Schweiz die Tierversuche des Albrecht von
Haller (geb. 1708 in Bern), der mit heute fast
unfassbarer Grausamkeit die Qualen der von
ihm traktierten Katzen, Hunde und anderen
Haustiere akribisch notierte [2].

Im ausgehenden 19. Jahrhundert kam es zu
den ersten Protesten gegen Tierversuche, in der
Schweiz ebenso wie in anderen europdischen
Lindern. Der zunehmende medizinische Fort-
schritt forderte seine Opfer. Nicht nur fiir die
Entwicklung und Priifung von Arzneimitteln
werden Tierversuche gemacht. Etwa gleichviel
Tiere werden bei sicherheitstoxikologischen
Tests verwendet sowie zur Frkennung von Um-
weltschdden. Die bedeutendste Entwicklung der
Tierzahlen erfolgte in den 70er Jahren des
20. Jahrhunderts. Nach einer voriibergehend
starken Reduktion beobachten wir heute wieder
einen Anstieg der Tierzahlen, bedingt haupt-
sdchlich durch die Erzeugung transgener Tiere
in der Grundlagenforschung. Aus der letzten
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Statistik des Bundesveterindramts geht hervor,
dass im Jahr 2002 gegeniiber dem Vorjahr die
Gesamtzahl der Versuchstiere in der Schweiz
um 8,8 % auf total 485 969 Tiere angestiegen ist,
darunter 2511 Hunde und 476 Primaten.

In der Schweiz wurden von seiten der Tier-
versuchsgegner mehrere Versuche unternom-
men, iiber Volksabstimmungen Tierversuche
abzuschaffen. Einzig die moderat formulierte
Abstimmung zur «drastischen und schrittweisen
Finschrinkung der Tierversuche (weg vom
Tierversuch)» im Jahr 1992 ergab jedoch einen
Achtungserfolg fiir den Tierschutz mit 43,8%
Ja- und 54,2% Nein-Stimmen. 1992 bejahten
Volk und Stdnderat ausdriicklich, dass der Bund
der Wiirde der Kreatur Rechnung zu tragen habe,
und im Jahr 2002 beschlossen National- und
Stinderat mit grossem Mehr, dass Tiere in der
Schweiz kiinftig keine Sachen mehr sein sollen.

Was sind Alternativmethoden?

Was nun kénnen sogenannte Alternativmetho-
den leisten, wie sind sie definiert, inwieweit sind
sie anerkannt, konnen sie uns tatsachlich helfen,
die Versuchstierzahlen zu reduzieren oder Lei-
den und Schmerzen zu vermindern?

Es besteht ein breiter internationaler Kon-
sens, bei der Definition von Alternativmethoden
das sogenannte 3R-Prinzip von Russel und Burch
[1] zu verwenden.

Dieses Prinzip fiihrte ab Mitte der 70er Jahre
zu einem Wechsel in der Beziehung zwischen
Tierschutz und Wissenschaft. Dabei stehen die
3Rs fiir Replacement, also den Ersatz von Tierver-
suchen durch Versuche an schmerz- und leidens-
freier Materie, fiir Reduction, also die Verminde-
rung der Tierzahlen in den Tierversuchen, und
fiir Refinement, die Verminderung der Belastung
fiir alle Tiere, die trotzdem noch in Versuchen
verwendet werden miissen.

Nicht mehr das Gegeneinander, sondern das
Miteinander bei der Losung wissenschaftlicher
Fragestellungen steht seither im Vordergrund.
Europaweit wurden Stiftungen und Gesellschaf-
ten gegriindet, die dieses Prinzip propagierten
und versuchten, es in die Universititen und
Industrielabors zu tragen. Was anfangs oft
beldchelt wurde, konnte sich mittlerweile im
wesentlichen durchsetzen. Die dlteste Schweizer
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Stiftung, die es unternahm, nicht mehr gegen
die Wissenschaft zu agitieren, sondern zusam-
men mit Forscherinnen und Forschern dem
3R-Prinzip von Russel und Burch zum Durch-
bruch zu verhelfen, ist die Stiftung Fonds fiir
versuchstierfreie Forschung (FFVFF) in Zirich
(www.ftvff.ch), Herausgeberin der Zeitschrift
ALTEX (Alternativen zu Tierexperimenten,
www.altex.ch). Mit dieser Stiftung arbeiteten die
Schweizer «Arzte gegen Tierversuche», die sich
bereits 1979 etablierten, eng zusammen. Um
sich neu zu definieren, benannten sich die Arzte
1995 nach einer Urabstimmung um und heissen
seither «Arztinnen und Arzte fiir Tierschutz in
der Medizin» (www.aerztefuertierschutz.ch).
Das 3R-Prinzip ist mittlerweile in der Recht-
sprechung aller europdischen Industriestaaten
etabliert, in OECD-Richtlinien und Arzneibuch-
vorschriften anerkannt und wird auch von der
ESF (European Science Foundation), der Dach-
organisation der Europdischen Wissenschafts-
gesellschaften, allen Mitgliedverbdnden zur Be-
achtung und Weiterentwicklung empfohlen.
Amerikanische Tierschiitzer beklagen allerdings
immer noch den geringen Stellenwert der 3R-
Forschung in den USA (s. ALTEX 1/2003), wéh-
rend Schwellenldnder wie Indien auf diesem
Prinzip aufbauen, und in Ldndern wie der
Ukraine die Muskelphysiologie den angehenden
Arzten lingst durch modernste Myographen
ndhergebracht wird, wahrend in Genf noch
immer Frosche zu diesem Zweck gekopft werden.
In der Schweiz sind Alternativmethoden
nach Art. 61 der Tierschutzverordnung bindend
vorgeschrieben. Dort heisst es wortlich: «Ein
Tierversuch darf nicht bewilligt werden, wenn
[...] sein Ziel mit Verfahren ohne Tierversuche
erreicht werden kann, die nach dem jeweiligen
Stand der Erkenntnisse tauglich sind.» In der
EU werden Alternativmethoden bereits seit der
Richtlinie 86/609/EWG, also seit 1986, gefordert.
Darin heisst es sinngemadss, dass wegen der Ver-
pflichtung des Menschen, alle Tiere zu achten,
die EU entschlossen sei, die Verwendung von
Tieren fiir Versuche zu begrenzen, insbesondere
durch die Erforschung von Ersatzmethoden und
die Forderung des Einsatzes dieser Methoden.
Seit dem Jahr 2000 verlangt auch die ESF, die
Dachgesellschaft aller europdischen Wissen-
schaftsgesellschaften, die Hinwendung zum 3R-
Prinzip.
ESF strongly endorses the principles of the
“Three Rs”. This means that efforts ought
to be taken to replace the use of live animals
by non-animal alternatives, to reduce the
number of animals used in experiments to
the minimum that is required for obtaining
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meaningful results and to refine procedures,
so that the degree of suffering is minimised.
Research aiming at improving the welfare of
animals should be encouraged and actively
supported by ESF member organisations.

In der Schweiz haben sich die massgebenden
Akademien darauf geeinigt, «Ethische Grund-
sitze und Richtlinien fiir wissenschaftliche
Tierversuche» der Schweizerischen Akademie
der Medizinischen Wissenschaften und der
Schweizerischen Akademie der Naturwissen-
schaften [3] zu erlassen und fiir alle Forschenden
in der Schweiz verbindlich vorzuschreiben.

Unter anderem heisst es in Ziffer 4.6: «Ver-
suche, die dem Tier schwere Leiden verursachen,
miissen vermieden werden [...]. Durch Ande-
rung der zu priifenden Aussage [...] oder indem
auf den Erkenntnisgewinn verzichtet wird [...].»
und in Ziffer 5.6: «[...] Wissenschaftlich tatige
Personen sind verpflichtet, sich tiber Fragen des
Tierschutzes weiterzubilden und die Entwick-
lung von Alternativmethoden zu unterstiitzen.»

Wichtig sind aber nach wie vor die Frei-
willigkeit und Begeisterung, mit denen Wissen-
schaftler/innen an Universititen, aber auch in
der Industrie und in Behorden mit dem Vor-
gehen nach dem 3R-Prinzip einen Tierversuch
nach dem anderen aus den Pharmakopden und
Richtlinien der OECD eliminieren. Enthusias-
mus alleine reicht natiirlich nur aus, um Tier-
versuche in der Grundlagenforschung zu redu-
zieren. Sobald behordliche Zulassungsverfahren
im Spiel sind, missen die Alternativmethoden
ein Validierungsverfahren durchlaufen, um die
Sicherheit der Konsumenten und Patienten zu
gewdhrleisten. In Europa ist dafiir das von der
EU gegriindete Validierungszentrum ECVAM
(European Center for the Validation of Alter-
native Methods) in Ispra am Lago Maggiore
zustandig. Auf der Website (http://ecvam.jrc.
cec.eu.int/) dieser Einrichtung kann stindig
nachgesehen werden, welche Verfahren bereits
anerkannt sind und welche gerade in der Pri-
fung sind. In den USA wurde ein vergleichbares
Institut (ICCVAM) gegriindet.

So ist aus einem vielbeldchelten Beginn in
der Mitte der siebziger Jahre eine weltweit aktive
Forschungsrichtung entstanden, die interdis-
ziplindr und auf hohem wissenschaftlichem
Niveau Tierschutz in die Forschung trdgt und
damit nicht selten auch noch die Qualitdt der
Forschung entscheidend verbessert. Denn es darf
nicht verschwiegen werden, dass die Validie-
rung, also die Feststellung, dass eine Ersatz-
methode tauglich ist, einen Tierversuch zu er-
setzen, oft scheitert, weil der Tierversuch derart

1292



EMH ‘= s,

Editores Medicorum Helveticorum

unreproduzierbare Daten liefert, dass statistisch
ein Vergleich der Alternative mit ihm nicht mog-
lich ist. Diese Situation lag beim erhofften Ersatz
des Draize-Tests vor, dem Augenreiztest am
Kaninchen. Aber auch die Ergebnisse des frithe-
ren LDSO-Tests unterschieden sich von Labor
zu Labor des ofteren um Potenzen. Fast 20 Jahre
dauerte es, bis die vom FFVFF in Ziirich ange-
stossene Entwicklung zum Ersatz dieses Tests
Erfolg hatte [4].

Dies zeigt andererseits auch, mit welcher
Geduld und welchem Stehvermdgen 3R-Organi-
sationen ausgestattet sein miissen. Einer Geduld,
an der es so manchem traditionellen Tierschutz-
verein leider oft fehlt.

Beispiele fiir erfolgreiche
Alternativmethoden

Im folgenden sollen zur Veranschaulichung
einige Versuche beschrieben werden, die sich
bereits erfolgreich mit Alternativmethoden
durchfiihren lassen. Natiirlich ist diese Auf-
zdhlung willkiirlich und unvollstindig. Um-
fangreiche Informationen sind tiber das Internet
erhdltlich (http://altweb.jhsph.edu/).

Alternativen in der Impfstoffpriifung

Impfstoffe sind Biologika. Sie miissen, wegen der
von Charge zu Charge mdoglichen Abweichun-
gen in ihrer Wirksamkeit, von Mal zu Mal neu
gepriift werden. Dabei werden die unterschied-
lichsten Parameter bestimmt (Wirksamkeit,
Pyrogenitit, Toxizitdt, Identitdt). Besonders
belastend dabei ist der Test auf die Wirksamkeit
(Potenz) des Impfstoffs. Sowohl mit Testchargen
geimpfte Tiere als auch ungeimpfte Kontrol-
len werden mit dem Erreger infiziert. Friher
mussten zur Kontrolle 80% der infizierten, aber
nicht geimpften Tiere sterben. Heute werden
nur noch geimpfte Tiere mit dem ELISA-Test
uberpriift. Der Test zeigt die sogenannten
protektiven Antikorper an, gibt also Auskunft
dartiiber, ob die Charge tauglich ist und in den
Handel kommen darf. Dies ist zwar immer noch
ein Tierversuch, aber es werden weniger Tiere
mit vor allem sehr viel geringerer Belastung
eingesetzt. Dies gilt noch nicht generell, aber
es werden jedes Jahr mehr Impfstoffe, fir die
das Europdische Arzneibuch diese Alternativ-
methode zuldsst [5]. Problematisch ist nach wie
vor der Wirksamkeitstest fiir Polioimpfstoffe.
Nur Primaten konnen an Polio iiberhaupt er-
kranken, infolgedessen werden auch fiir jede
einzelne Impfstoffcharge weltweit Primaten
verwendet, um die Wirksamkeit der Charge zu
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prifen. Amerikaner und Japaner verwenden
mittlerweile transgene Mause, die an Polio er-
kranken konnen und sehen darin ein Refinement,
da die Verwendung von Mdusen statt Primaten
viele versuchsbegleitende Belastungen dieser
hochsensiblen Spezies ausschliesst. Trotzdem
sehen die Autoren dieses Berichts darin hoch-
stens eine Ubergangslosung, da sie es fiir be-
denklich halten, als Alternativmethode lediglich
eine Tierart durch eine andere zu ersetzen.

Die Zukunft gehort allerdings Impfstoffen
einer neuen Generation, die halb- oder voll-
synthetisch hergestellt werden konnen und
deshalb nicht mehr als Biologika von Charge zu
Charge auf ihre Tauglichkeit hin gepriift werden
miissen.

Der LD50-Test hat ausgedient
Frither mussten fiir alle Chemikalien die LD50-
Konzentrationen bestimmt werden, die Konzen-
tration also, bei der 50% der Tiere verenden.
Meist mussten sogar mehrere Tierarten getestet
werden. Dies mit der Begriindung, dass man
von einer einzigen Art nicht mit der notigen
Sicherheit auf die Verhiltnisse beim Menschen
schliessen konne. Eine schreckliche Leichen-
zdhlerei. Nach fast 20jéhrigem Ringen, ausgelOst
durch den FFVFF in Ziirich [4], hat die OECD im
November 2000 die entsprechende Richtlinie
401 fir ungtltig erklart. Es gelten nun Metho-
den, bei denen weniger Tiere geringer belastet
werden [6]. Zudem ist ein vorzeitiger Versuchs-
abbruch maglich und durch verschiedene natio-
nale Gesetze bereits vorgeschrieben. Die OECD
will den Tod nicht mehr lidnger als Parameter in
Tierversuchen akzeptieren, sondern nur noch
humane Endpunkte [7]. Was den Autoren dieses
Berichts dabei Sorge macht, ist die Tatsache, dass
trotz der Ungtiltigkeitserkldirung der OECD viele
Lander nach wie vor den LD50-Test als Priifung
akzeptieren und nicht aktiv gegen die Experi-
mente vorgehen. Es dauerte iiber 20 Jahre, die
OECD von der Unsinnigkeit dieses Tests zu tiber-
zeugen. Nun miissen noch die einzelnen Staaten
davon tiberzeugt werden, die neuen Tests auch
einzufiihren. Denn die Richtlinien der OECD
haben keinen gesetzgeberischen Charakter.
Doch was in OECD-Richtlinien geregelt ist,
gilt nicht automatisch fiir die Zulassung von
Arzneimitteln. Um Botulinumtoxin auf den
Markt bringen zu konnen, das kosmetisch zur
Glittung von Gesichtsfalten verwendet wird,
missen z.B. allein in Deutschland jdhrlich
30000 Mause einen sehr qualvollen Tod erlei-
den, nach Muskellihmungen und Sehstérungen
verenden sie schliesslich an einer Lihmung der
Atmungsmuskulatur. Im Europdischen Arznei-
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buch ist fiir die Chargenpriifung dieses gefahrli-
chen Giftes, das zu 50% fiir kosmetische Zwecke
verwendet wird, immer noch der Kklassische
LDS50-Test vorgeschrieben [8].

Tumorwachstum auf der Chorioallantois-
membran des bebriiteten Hiihnereies

Bisher werden Tumorproben von Krebspatien-
ten Ublicherweise immundefizienten Nackt-
maiusen, die den Tumor nicht abstossen konnen,
unter die Haut verpflanzt. Das Tumorwachstum
wird gepriift, Chemotherapie und andere The-
rapieansdtze konnen in ihrer Wirksamkeit ge-
priift werden, ehe das Behandlungskonzept am
Patienten Anwendung findet. An der Univer-
sitdtsklinik Ulm ist man andere Wege gegangen.
Statt unter die Haut der Nacktmaus werden
die Tumoren auf die Chorioallantoismembran
(HET-CAM) von bebriiteten Hiihnereiern auf-
getragen. Die Tumoren wachsen dort perfekt,
sie sind einer Medikation zugdnglich und sie
werden vom Hithnerembryo sogar mit Gefdssen
versorgt [9].

Ein Klassiker hat ausgedient:

Keine Pyrogentests mehr an Kaninchen

Alle Arzneimittel miissen vor der Zulassung, und
Biologika sogar von Charge zu Charge, auf ihr
fiebererzeugendes Potential gepriift werden. Es
ware zu gefdhrlich, bei Patienten auf der Inten-
sivstation auch noch - meist durch Endotoxine
hervorgerufene - Fieberschiibe zu riskieren. Es
gab schon vor Jahren eine Alternative zum klas-
sischen Kaninchen-Pyrogentest, den Koagula-
tionstest mit Blutzellen (Amoebozyten) des Pfeil-
schwanzkrebses (Limulus-Test). Dieser bewéhrte
sich jedoch nur bedingt. Sein grosstes Manko: er
erkannte nur Endotoxine von Gram-negativen
Bakterien, aber nicht solche von Gram-posi-
tiven. In vielen Monographien war deshalb
weiterhin der Kaninchentest vorgeschrieben.
Dies diirfte sich bald dandern. An der Universitat
Konstanz [10] wurde ein In-vitro-Modell zur
Erfassung von fiebererzeugenden Substanzen
auf der Basis von menschlichem Vollblut
vorgestellt. Gemessen wird die Freisetzung der
von den Leukozyten gebildeten Botenstoffe
(endogene Pyrogene), welche die Fieberwir-
kung vermitteln: Tumornekrosefaktor (TFN),
Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-6 (IL-6) und
Prostaglandin E2 (PGE2). Tatsdchlich lassen
sich bereits durch geringe Pyrogenmengen
gut messbare Mengen dieser Botenstoffe frei-
setzen. Dieser stellt sich bei allen bisherigen
Validierungsstudien als dem Kaninchentest weit
iiberlegen dar. Von ECVAM erfolgreich validiert
und von der EU seit Mai 2003 als Ersatzmethode
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anerkannt, ist es nur noch eine Frage der Zeit, bis
fiir diesen Zweck weltweit keine Kaninchen mehr
verwendet werden miissen.

Diskussion

Ganz zweifelsfrei haben Alternativmethoden
weltweit tiber Jahre hinweg zur Abnahme von
Tierversuchen beigetragen. Werden durch sie
eines Tages alle Tierversuche tiberfliissig? Es wire
zu schon, um wahr zu sein. Trotzdem sollten
wir dieses Ziel ansteuern, denn «nur mit dem
Unmoglichen als Ziel kommt man zum Mogli-
chen», formulierte der spanische Schriftsteller
Miguel de Unamuno (1864-1936). Als Nahziel
sollten wir ganz pragmatisch die Versuche mit
hohen Belastungsgraden eliminieren. Die Strei-
chung des LD50-Tests durch die OECD war dazu
ein guter Anfang.

Doch der Weg ist noch weit und ein starker
Anstieg von Tierexperimenten ist abzusehen: In
der EU sollen etwa 38 200 chemische Substan-
zen, die schon seit tiber 20 Jahren auf dem Markt
sind, nachtrdglich auf ihre Unbedenklichkeit fiir
die Gesundheit von Mensch und Umwelt hin
gepriift werden [11]. 12,7 Millionen Versuchs-
tiere werden schdtzungsweise fiir dieses Pro-
gramm extra verwendet - wenn nicht neue
Strategien der In-vitro-Forschung akzeptiert
werden. Die ECVAM Working Group on Chemi-
cals [12] ist auf gutem Weg, mit In-vitro-An-
sdtzen einem Grossteil dieser Tiere den Finsatz
im Labor zu ersparen. Die Zeit spielt dabei eine
nicht geringe Rolle. Fast alle In-vitro-Methoden
sind sehr viel schneller, aber auch praziser in
ihren Aussagen. Oft auch billiger. Tierversuche
sind langsam, kaum reproduzierbar und zudem
noch teuer. Das ist unsere Hoffnung.

Wesentlich schwieriger als bei den behord-
lich vorgeschriebenen Tierversuchen gestaltete
sich in den letzten Jahrzehnten der Ersatz von
Tierversuchen in der Grundlagenforschung [13].
Wihrend die Zahl der behordlich vorgeschrie-
benen Tests fiir die Zulassung von Arzneimitteln
kontinuierlich abnimmt, blieb die Tierzahl in
der Grundlagenforschung fast gleich hoch, er-
hohte sich sogar in letzter Zeit durch die Gene-
rierung transgener Tierlinien. Es wird bezweifelt,
dass diese Zunahme der Zahl transgener Tiere
wirklich nur eine Reflexion der besseren Modelle
und der praziseren Antworten zu den komplexer
werdenden medizinbiologischen Fragestellun-
gen ist, wie vereinzelt behauptet wird. Klinische
Studien scheinen uns fiir die Erforschung der
meisten Krankheiten noch immer der bessere
Weg zu sein als der Gang ins Méuselabor.
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Ein weiteres, sehr tierversuchsintensives Feld
ist der Wunsch, Organe von Tieren auf Men-
schen tibertragen zu konnen (Xenotransplan-
tation). Neben den Tausenden von transgenen
Tieren, meist Schweinen, die zu diesem Zweck
«hergestellt» werden und deren Organe vom
menschlichen Immunsystem wenigstens nicht
gleich der Hyperimmunreaktion zum Opfer
fallen sollen, sind es vor allem Primaten, die
unter diesem Wunschtraum zu leiden haben.
Ihr Schicksal wurde gerade in einem aufsehen-
erregenden Bericht in England publiziert. Dabei
gibt es so schwerwiegende medizinische Ein-
winde gegen die Xenotransplantation, dass man
die Bemiihungen grosser Firmen, auf diesem
Markt Fuss zu fassen, kaum verstehen kann [14,
15].

Es ist zu hoffen, dass dieser Artikel zum
besseren Verstandnis des 3R-Anliegens beitréagt.
Mit der jiingst erfolgten internationalen Aner-
kennung stehen diese Bemiihungen erst am
Anfang. Es ist zu erwarten, dass in den nédchsten
Jahren eine ganze Reihe von Tierversuchen, die
heute noch in der Europdischen Pharmakopoe
vorgeschrieben sind, durch Alternativmethoden
ersetzt werden konnen.
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