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Tierschutz - ein veterinarmedizinisches Fachgebiet

Hanno Wiirbel*, Helene Rohrbach und Claudia Spadavecchia**, Helmut Segner***, Andrew Hemphill****

Tierschutz war schon immer ein bedeutender Aspekt veterindrmedizinischer Lehre und Forschung. Seit 2011 ist
Tierschutz an der Vetsuisse-Fakultdit Bern nun auch offiziell ein eigenstdndiges Fachgebiet. Damit wurde der
zunehmenden Bedeutung des Tierschutzes Rechnung getragen, bei dem Tierdrzte und Tierdrztinnen in allen Be-
reichen zentrale Rollen spielen. Gleichzeitig wurden auch bessere Voraussetzungen fiir einschldgige Forschung
geschaffen. Objektive wissenschaftliche Grundlagen zu erarbeiten und zu vermitteln, ist das Ziel der Abteilung
Tierschutz. Neben einem wirksamen Tierschutz wir damit auch eine Versachlichung der oft emotional gefiihrten

Tierschutzdebatten angestrebt.

Der Tierschutz hat in den letzten 30 Jahren weltweit
enorm an Bedeutung gewonnen. Davon sind nicht
zuletzt die Tierdrztinnen und Tierdrzte betroffen, die
dem Wohlergehen von Tieren in menschlicher Ob-
hut verpflichtet sind und beim Tierschutz viele zen-
trale Rollen innehaben. lhre Aufgaben reichen von
der Ausarbeitung gesetzlicher Regelungen tiber die
Kontrolle des Vollzugs bis hin zur Diagnose, Praventi-
on und Behandlung von Tierschutzproblemen in der
Praxis. All dies erfordert einschldgige und zuneh-
mend differenzierte Aus-, Fort- und Weiterbildung.
Entsprechend wurden nach und nach in Europa und
Nordamerika, und mittlerweile fast {iberall auf der
Welt, eigenstandige Professuren fiir Tierschutz ge-
schaffen; so auch in der Schweiz.

1. Modellfall Schweiz

Die Schweiz wird seit langem fiir ihre fortschrittliche
Tierschutzgesetzgebung gelobt, und Forschende aus
der Schweiz waren von Beginn an massgeblich an der
Etablierung wissenschaftlicher Grundlagen zum
Tierschutz beteiligt. Trotzdem — oder vielleicht gera-
de deshalb — dauerte es in der Schweiz langer als in
den meisten umliegenden Landern, bis Tierschutz
durch die Einrichtung einer eigenstdndigen Professur
an der Vetsuisse-Fakultdt Bern als akademisches
Fachgebiet fest verankert wurde.

Dabei bietet die Schweiz beste Voraussetzungen, um
im Tierschutz international eine Vorreiterrolle zu
Ubernehmen. Neben hervorragenden Hochschulen
und den bekannten Standortvorteilen (hoher Le-
bensstandard, sehr gute Infrastruktur, kurze Wege,
stabile Verhaltnisse) stellen insbesondere die beiden
Zentren fiir tiergerechte Haltung landwirtschaftli-
cher Nutztiere in Zollikofen und in Tanikon wichtige
Schnittstellen zwischen akademischer Forschung,
Vollzugsbehorden und der Praxis dar. Sie bieten idea-

le Strukturen flr die Entwicklung innovativer und
nachhaltiger Losungen. Diese Zentren werden vom
Bundesamt flir Lebensmittelsicherheit und Veteri-
narwesen (BLV) betrieben; seit der Einrichtung der
Tierschutzprofessur in Bern teilweise in Kooperation
mit dieser. Ahnliche Schnittstellen lassen sich auch in
anderen wichtigen Bereichen finden, etwa im Be-
reich Tierversuche das Institut flir Labortierkunde
der Vetsuisse-Fakultdt Zirich, dem gleichzeitig die
Aus- und Weiterbildung flir einen humanen Umgang
mit Versuchstieren obliegt, oder im Bereich Pferden-
utzung das Schweizerische Nationalgestdit in Aven-
ches mit dem dort ansassigen Schweizerischen Insti-
tut fr Pferdemedizin (ISME).

2. Wissen schaffen und vermitteln

Akademischer Tierschutz hat zum Ziel, einschlagiges
Wissen zu schaffen und zu vermitteln. Tierschutz ist
als Anliegen zwar ethisch, das heisst von uns Men-
schen her begriindet; was Tiere zu ihrem Schutz
brauchen, ist hingegen biologisch, das heisst von den
Tieren her zu begriinden. Solche Begriindungen er-
fordern zunehmend spezifisches Wissen iiber das
Wesen der Tiere, insbesondere ihr Verhalten, tiber
ihre Anspriiche an die Umwelt und (iber die Folgen
fiir ihr Wohlergehen, wenn diese Anspriiche nicht
befriedigt werden. Damit relevantes Wissen entste-
hen und in die Praxis libersetzt werden kann, braucht
es Forschung auf allen Ebenen, von den Grundlagen
bis zum Praxistest, und eine enge Zusammenarbeit
zwischen den Institutionen.

An der Abteilung Tierschutz der Vetsuisse-Fakultat
Bern werden Forschung und Zusammenarbeit des-
halb gross geschrieben. So wird versucht, das gesam-
te Spektrum von den wissenschaftlichen Grundlagen
bis hin zur Anwendung in der Praxis abzudecken.
Kernstiick der Forschung ist die einschlagige Grund-

*Prof. Dr.rer. nat., Vetsuisse-Fakultdt Bern, VPH-Institut, Abteilung Tierschutz, http://www.tierschutz.vetsuisse.unibe.ch/
**Dr. med. vet. und Prof. Dr.med. vet., Vetsuisse-Fakultdt Bern, Departement klinische Veterindrmedizin, Anasthesiologie,
http://www.vetsuisse.unibe.ch/dkv/content/uebertierartliche_abteilungen/anaesthesiologie/
***Prof, Dr.rer. nat., Vetsuisse-Fakultit Bern, Zentrum fiir Fisch- und Wildtiermedizin (FIWI),

http://www.vetsuisse.unibe.ch/fiwi/

****Prof. Dr.vet. med., Vetsuisse-Fakultat Bern, Institut fiir Parasitologie, http://www.vetsuisse.unibe.ch/ipa/



lagenforschung, zum Beispiel im Rahmen der Ent-
wicklung neuer Ansétze und Indikatoren zur Beurtei-
lung von Leiden und Wohlbefinden bei Tieren. In
zwei Bereichen — bei der Entwicklung tiergerechter
Haltungssysteme und beim Refinement von Tierver-
suchen — werden ausgehend von wissenschaftlichen
Grundlagen auch konkrete, praxistaugliche Losun-
gen angestrebt. Dies geschieht nicht zuletzt durch
gezielte Zusammenarbeit mit den Behdrden und den
Branchen der Tierhaltenden.

3. Tiergerechte Haltung von Nutztieren

Eine besondere Rolle bei der Forschung zur Etablie-
rung verhaltensgerechter Haltungssysteme spielt
deshalb das Forschungszentrum fiir tiergerechte Hal-
tung: Geflligel und Kaninchen am Aviforum' in Zol-
likofen (ZTHZ). Das ZTHZ wird gemeinsam vom BLV
und von der Abteilung Tierschutz der Vetsuisse-Fa-
kultait Bern betrieben und dient der Beschaffung
wissenschaftlicher Grundlagen zur tiergerechten Hal-
tung sowie zur Unterstiitzung des Priif- und Bewil-
ligungsverfahrens flr Aufstallungssysteme und Stall-
einrichtungen fiir Hausgefliigel und Hauskaninchen.
Die Forschung beruht auf einer engen Zusammen-
arbeit mit den Behorden sowie mit Vertreterinnen
und Vertretern der Branche. Dadurch soll gewahr-
leistet werden, dass relevante Probleme in der Praxis
frithzeitig erkannt und in der Forschung aufgegriffen
werden kénnen. Umgekehrt sollen neue Erkenntnisse
aus der Grundlagenforschung maoglichst rasch in die
Praxis tibertragen werden.

Diese Forschungsstrategie widerspiegelt sich auch in
der Infrastruktur. Fir die Grundlagenforschung steht
ein Versuchsstall zur Verfligung, der fiir experimentel-
le Untersuchungen nach Bedarf flexibel eingerichtet
werden kann. Bevor neue Ideen und Erkenntnisse in
der Praxis angewendet werden, werden diese in einem
zweiten Schritt zuerst in praxisahnlichen Versuchs-
stéllen des Aviforums getestet. Erst wenn sich ein
neues Verfahren unter diesen Bedingungen bewéhrt
hat, wird in einem dritten Schritt in landwirtschaftli-
chen Betrieben Uberpriift, ob es auch unter realen
Produktionsbedingungen funktioniert (Abb. 1).

Im Zentrum der derzeitigen Forschungen am ZTHZ
stehen Untersuchungen zu den Ursachen und zur
Pravention von Brustbeinfrakturen bei Legehennen
sowie zur Gestaltung erhohter Sitzgelegenheiten fir
Legehennen und Masteltern. Bei den Kaninchen
steht seit lingerem die Etablierung funktionierender
Gruppenhaltungssystemen im Fokus, aber auch die

1 Das Aviforum in Zollikofen ist das Kompetenzzentrum der schweizeri-
schen Gefliigelwirtschaft in den Bereichen Bildung, Forschung und
Dienstleistungen mit eigenem Versuchs- und Produktionsbetrieb.
Siehe auch: www.aviforum.ch
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Abbildung 1. Versuchsstall fiir Hennen.

Optimierung der Bodengestaltung zur Vermeidung
von Fussballengeschwiiren (Pododermatitis).

4. Refinement von Tierversuchen

Ein zweiter grosser Forschungsbereich, bei dem das
gesamte Spektrum von der Grundlagenforschung bis
zur Anwendung abgedeckt wird, betrifft das Refine-
ment von Tierversuchen auf der Grundlage des 3R
Konzepts (siehe unten). Dabei stehen zwei Aspekte
im Vordergrund: eine moglichst tiergerechte Haltung
der Versuchstiere und die Verbesserung der Aussage-
kraft von Tierversuchen. Mithilfe namhafter Forder-
beitrdge vom Europdischen Forschungsrat (ERC),
vom Schweizerischen Nationalfonds (SNF) und vom
BLV werden hier momentan mehrere grosse Projekte
gleichzeitig bearbeitet.

So wird zum Beispiel an Mdusen und unter Einbezug
experimenteller Versuche und Computersimulatio-
nen systematisch untersucht, wie sich verschiedene
Umweltfaktoren auf das Wohlergehen der Tiere und
auf die Reproduzierbarkeit von Tierversuchen aus-
wirken. Die Ergebnisse sollen neue Ansitze liefern,
mit denen einerseits die Lebensqualitit der Ver-
suchstiere verbessert und andererseits die Anzahl
Tiere pro Tierversuch verringert werden konnen.
(Abb. 2)

Zahlreiche neuere Studien deuten zudem darauf hin,
dass die Einhaltung wissenschaftlicher Qualitats-

e

Abbildung 2. Kdfig fiir Labormduse.
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standards im Rahmen von Tierversuchen erstaunlich
mangelhaft ist, und stellen damit den Nutzen und
die ethische Vertretbarkeit der Tierversuche in Frage.
Dazu wird eine systematische Analyse der Situation
in der Schweiz durchgefiihrt, wobei der gesamte Pro-
zess von der Antragstellung Uber die Durchfiihrung
von Tierversuchen bis zur Publikation der Ergebnisse
unter die Lupe genommen wird, um Mangel zu er-
kennen und gezielt wirksame Massnahmen zu deren
Behebung auszuarbeiten.

5. Das 3R Konzept

Das 3R Konzept (Replace, Reduce, Refine/ Vermei-
den, Vermindern, Verbessern) wurde im Jahre 1959
vom Zoologen William M. S. Russel und dem Mikro-
biologen Rex L. Burch mit der Veréffentlichung des
Buches «Principles of Humane Experimental Tech-
nique» ins Leben gerufen. Das 3R Konzept beruht auf
der Fahigkeit einer mitfiihlenden Haltung gegeniiber
einer anderen Spezies und ist nicht gegen Tierver-
suche per se gerichtet, aber wo immer moglich sollen
diese durch in vitro Methoden ersetzt werden. Wenn
Tierversuche unvermeidbar sind, sollen so wenig
Tiere wie mdglich eingesetzt werden, und diese sol-
len mit dem gréssten moglichen Respekt behandelt
werden. Das 3R Konzept basiert auf wissenschaftli-
chen Prinzipien, und die 3R Prinzipien werden heute
weltweit von Behdrden, Industrie, Universitdten und
auch dem Tierschutz unterstiitzt und in Gesetzen,
Verordnungen, Richtlinien und Positionspapieren
festgehalten und dokumentiert.

So ist das 3R Konzept auch im Tierschutzgesetz
(TschG) verankert: «Tierversuche, die dem Tier
Schmerzen oder Leiden zufiigen, es in Angst verset-
zen, sein Allgemeinbefinden erheblich beeintrachti-
gen oder seine Wiirde in anderer Weise missachten,
sind auf das unerldssliche Mass zu beschranken»
(Art. 17, TSchG vom 16.12.2005). Der Experimentator
soll also die Anzahl| verwendeter Tiere minimieren,
ohne jedoch die Aussagekraft des Experimentes zu
schmalern. Ausserdem miissen aus einem Versuch so
viele Informationen wie moglich gewonnen werden.
Auch der Aspekt des Refinement ist im TschG ver-
ankert: «<Schmerzen, Leiden, Schaden, Angst diirfen
nur zugefligt werden, soweit dies fiir den Zweck des
Tierversuchs unvermeidlich ist» (Art 20, TschG), und
«verursachen Eingriffe beim Tier mehr als geringfiige
Schmerzen, so diirfen sie, soweit es die Zielsetzung
zuldsst, nur unter lokaler oder allgemeiner Schmerz-
ausschaltung und mit ausreichender Schmerzbe-
kdmpfung vorgenommen werden» (Art. 135.5, TSchV
vom 23.4.2008.). Steht eine Ersatzmethode zur Ver-
fligung, dann ist kein Tierversuch erlaubt, denn die
Experimentatoren missen belegen, dass das Ver-
suchsziel mit Verfahren ohne Tierversuche, die nach

dem Stand der Kenntnisse tauglich sind, nicht er-
reicht werden kann. Trotz dieser gesetzlichen Grund-
lage ist das 3R Konzept in der biomedizinischen For-
schung, vor allem auf Universitdtsebene, noch nicht
endgliltig angekommen, und es besteht dringender
Nachholbedarf.

6. Die Stiftung Forschung 3R und die
Vetsuisse-Fakultit

Tierversuche sind ein unerlasslicher Bestandteil in
der biomedizinischen Grundlagen- und anwen-
dungsorientierten Forschung, in der Verhaltensfor-
schung, Toxikologie und Vertraglichkeitspriifung.
Dabei wird der grosste Teil der Versuche mit kleinen
Nagern, also Mdusen und Ratten, durchgefiihrt. Ob-
wobhl dies oft mit einem beachtlichen Wissensgewinn
einhergeht, gibt es auch fragwiirdige Experimente an
Labortiermodellen, deren Resultate kaum auf den
eigentlichen Zielorganismus, also eine vollig andere
Tierspezies oder den Menschen, tibertragen werden
konnen. Die Stiftung Forschung 3R fordert For-
schungsprojekte, die zum Ziel haben, Alternativ-
methoden zu Tierversuchen zu entwickeln. In Frage
kommen Projekte, die geeignet sind, bestehende
Tierversuche zu ersetzen, den Tierverbrauch zu ver-
mindern oder Verfahren zu verbessern, um die Belas-
tung der Tiere zu verringern oder die Aussagekraft
der Versuchsergebnisse zu verbessern. Die Stiftung
Forschung 3R wurde 1987 gegriindet, und setzt sich
ftr die Umsetzung und Verbreitung der 3R-Grund-
satze ein. Sie unterstilitzt vordringlich Projekte zur
Erforschung neuer Methoden oder zur Weiterent-
wicklung und Validierung bekannter Methoden,
welche im Sinne der 3R gegentiiber der heutigen Tier-
versuchspraxis Verbesserungen versprechen. Die
Tragerschaft der Stiftung 3R sind der Verband der
forschenden pharmazeutischen Firmen der Schweiz
(Interpharma), die parlamentarische Gruppe fir
Tierversuchsfragen, und die Stiftung Animal Free Re-
search. Eine Gruppe von Wissenschaftlern und Wis-
senschaftlerinnen aus verschiedenen Fachrichtun-
gen begutachtet jahrlich eingehende Projekte, und
bisher wurden aus ca. 450 Projektvorschlagen 130
Antrage unterstiitzt. Die dafiir benotigten finanziel-
len Mittel werden vom BLV und der Interpharma zur
Verfligung gestellt. Die von der Stiftung Forschung
3R unterstlitzten Forschungsaktivitdten haben mit-
geholfen, die Zahl der Tierversuche in der Schweiz
wesentlich zu senken sowie bessere oder neue Me-
thoden zu entwickeln.

Die Vetsuisse-Fakultdt hat mit ihren Projekten zum
Erfolg der Stiftung Forschung 3R beigetragen. Ins-
gesamt sind bisher rund 17 Projekte finanziert wor-
den. In jlingerer Zeit bearbeitete Projekte betreffen
Ersatzmethoden, die zur Reduktion von Tierver-



suchszahlen beitragen kdnnen. Zum Beispiel gelang
es dem Team von Anna Oevermann am Departe-
ment flr klinische Forschung in Bern, neuronale or-
ganotypische Gewebeschnittkulturen zu etablieren.
So ist es jetzt moglich, spongiforme Enzephalo-
pathien bei Wiederkduern (z. B. Listerien, BSE, Prio-
ne) ohne Einsatz von Tierversuchen zu erforschen.
Die Entwicklung dieses Kulturmodells erfolgte unter
Verwendung von Tieren vom Schlachthof. Ein wei-
teres Projekt, welches von Joachim Frey vom Institut
fir Bakteriologie in Bern bearbeitet wird, befasst sich
mit der Entwicklung eines in vitro Potency-Tests fir
die Qualitatskontrolle von Clostridium chauvoei Vak-
zinen, welcher den Test in Meerschweinchen erset-
zen kann. An der Vetsuisse-Fakultdt in Ziirich ent-
wickelte Regina Hoffmann-Lehmann eine Kultur-
methode fiir hdmotrophische Mykoplasmen, welche
bis anhin nur im Tiermodell gezlichtet werden konn-
ten. Omolara Ogunshola an der Vetsuisse-Fakultdt in
Ziirich etablierte ein multizelluldres 3-dimensionales
in vitro Model, welches die Blut-Hirn-Schranke simu-
liert und vielseitig einsetzbar ist. Ein ex-vivo Ratten-
herzmodell, welches eine ganze Reihe von Versuchen
ersetzen kann, wurde von Dr. Anna Bogdanova vom
Institut flir Veterindrphysiologie Zirich entwickelt.
Weitere Projekte befassten sich mit der Etablierung
von in vitro Kulturmodellen fiir bestimmte Stadien
von einzelligen Parasiten, Cryptosporidium parvum
(Alexander Mathis, Ziirich) und Neospora caninum
(Andrew Hemphill, Bern). Zwei weitere, kiirzlich fer-
tig gestellte, Projekte sollen nachfolgend kurz vor-
gestellt werden.

7. 3R - Replace, reduce, REFINE: Fortschritte in der
Schmerzforschung verbessern die Bedingungen
von Versuchs-Schafen im Sinne von 3R

Fiir das Projekt mit dem Titel «Improved periopera-

tive analgesia and reduced stress during recovery for

the experimental animal: ultrasound-guided sciatic
and femoral nerve block in sheep and quantitative
assessment of block quality» haben Helene Rohr-
bach (Vetsuisse-Fakultét Bern) und Urs Eichenberger

(St. Anna Spital, Luzern) 2010 einen Foérderungs-

betrag der Stiftung Forschung 3R erhalten.

Hintergrund des Antrages war die Tatsache, dass in
der Schweiz jedes Jahr rund 800 Schafe und in Europa
rund 40’000 Nutztiere fiir orthopadische Studien
und andere experimentelle Zwecke operiert werden.
Denn gerade das Knie von kleinen Wiederkauern
weist grosse Ahnlichkeiten mit humanen Strukturen
auf. Die Méglichkeiten, diese Versuche durch Com-
putersimulationen zu ersetzen, sind bis heute nur
sehr beschrankt. Die Eingriffe sind jedoch oft sehr
invasiv und fiir die Tiere mit entsprechenden
Schmerzen verbunden. Gleichzeitig ist die Evaluation
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von Schafen sehr schwierig, denn Schafe sind stoische
Tiere, welche erst bei sehr starkem Unwohlsein eine
Anderung des Verhaltens zeigen. Dieser Umstand
ldsst vermuten, dass ein Grossteil der Tiere nur un-
genligend mit Schmerzmitteln therapiert wird, ob-
wohl die involvierten Tierdrztinnen und Forscher
sich grosse Miihe geben, die ihnen anvertrauten
Tiere addquat zu behandeln.

Die experimentellen Eingriffe werden unter All-
gemeinanasthesie durchgefiihrt. Trotzdem ist die
Schmerztherapie wahrend der Operation wie auch
wahrend der frithen post-operativen Phase von zen-
traler Bedeutung. Denn obwohl die Tiere wahrend
der Aniasthesie keine Wahrnehmung haben, fiihren
die chirurgisch induzierten Schmerzen zu einer Ak-
tivierung des nozizeptiven Systems. Wahrend der
Aniésthesie fiihrt eine Stimulation des sympathi-
schen Nervensystems zu einer Erhohung des Bedarfs
an Andsthetika. Nach dem Eingriff konnen persistie-
rende Schmerzen auftreten, welche das Allgemein-
befinden der Tiere stark beeintrachtigen. Dieses Pro-
jekt hatte deshalb zum Ziel, die Tiere besser und effi-
zienter mit Schmerzmitteln zu versorgen. Mit einer
Injektion von Lokalandsthetika an entsprechende
Nerven kann eine ganze Korperregion unempfind-
lich gemacht werden (Regionalanisthesie), was sich
positiv auf den Zustand des Tieres wahrend der An-
dsthesie auswirkt. Aufgrund der langen Wirkung der
injizierten Lokalandsthetika wird gleichzeitig das
Wohlbefinden wahrend der Aufwachphase verbes-
sert.

Doch wie kann ein Lokalanasthetikum zuverldssig zu
den Nerven gebracht werden, ohne dass der Nerv ge-
schadigt wird? Von den verschiedenen Methoden
bietet die Ultraschalltechnik zurzeit die beste Mog-
lichkeit, denn auf diese Weise kdnnen der Nerv wie
auch die Nadel sichtbar gemacht werden und die
Verteilung des Lokalandsthetikums kann in Echtzeit
verfolgt werden.

Eine effiziente Ausschaltung der Schmerzempfin-
dung am Hinterbein des Schafes verlangt eine Injek-
tion an den Ischiadicus- und den Femoralisnerv. Des-
halb wurden in einem ersten Schritt mogliche Zu-
gangefireineRegionalandsthesieamIschiadicus- und
am Femoralisnerv evaluiert und die entsprechenden
Injektionen an beiden Nerven bei Schafkadavern er-
folgreich getestet.

Gleichzeitig wurde die Physiologie des Riickziehre-
flexes (nociceptive withdrawal reflex model; NWR)
beim Schaf evaluiert. Dieses nicht-invasive Modell
eignet sich sehr gut zur objektiven Evaluation der
Schmerzempfindung (Nozizeption), was zuvor schon
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bei zahlreichen Tierarten wie auch beim Menschen
gezeigt worden war. Mit einer elektrischen Stimula-
tion eines sensiblen Nervs wird ein Schmerz simu-
liert, welcher mittels Messung der Muskelkontrakti-
on (Elektromyographie) an verschiedenen Muskeln
der entsprechenden Gliedmassen quantifiziert wird.
Mit der gleichzeitigen Evaluation des Verhaltens des
Tieres wird eine sehr umfangreiche Erfassung der ex-
perimentell induzierten Schmerzempfindung mog-
lich.

In einem nichsten Schritt wurde bei gesunden Scha-
fen ein Lokalandsthetikum unter Ultraschallkontrol-
le an den Ischiadicusnerv injiziert und die Dauer wie
auch das Ausmass der Wirkung wurden mittels
NWR Modell in Kombination mit anderen Metho-
den evaluiert. Dabei hat sich gezeigt, dass diese Art
der Schmerzausschaltung je nach Dosis wihrend
mehrerer Stunden zu einer sehr zuverldssigen
Schmerzausschaltung am Hinterbein flhrt. Auch
hat sich das NWR Modell zur Evaluation der Medika-
mentenwirkung sehr bewdhrt. Trotzdem weiss man
von anderen Tierarten, dass fiir einen Eingriff beide
Nerven ausgeschaltet werden miissen.

Was fehlt? Das letzte Puzzleteil wird dieses Jahr hin-
zugefiigt, indem Schafen, welche zu experimentellen
Zwecken am Hinterbein operiert werden, vor dem
Eingriff ein Lokalanasthetikum an den Ischiadicus-
und den Femoralisnerv injiziert wird. Erst dann wird
sich zeigen, ob die Tiere wahrend und auch nach
dem Eingriff tatsdchlich schmerzfrei sind.

8. 3R - Replace, REDUCE, refine: in vitro-Metho-
den zur Reduktion von toxikologischen Tests mit
Tieren - das Beispiel der Bestimmung der Bioak-
kumulation von Chemikalien in Fischen

Durch menschliche Tatigkeiten gelangen zahlreiche
Chemikalien (weit tiber 100000 Industrie- und Haus-
haltschemikalien, Biozide, Kosmetik-Inhaltstoffe,
Pharmazeutika, etc.) in die Umwelt und kdnnen dort
nachteilige Effekte auslosen. Zum Schutz der Um-
welt miissen Chemikalien daher auf ihre Toxizitat
gegeniliber Tieren gepriift werden. Traditioneller-
weise werden hierfiir In-vivo-Testverfahren einge-
setzt, beispielweise der akute Letalitatstest, bei dem
die Konzentrationen einer Chemikalie gemessen
werden, die innerhalb eines gegebenen Zeitraums
(meist 48—-96 Stunden) 50% der Versuchstiere totet.
Die Priifverfahren sind vom Gesetzgeber vor-
geschrieben, sowohl in der Schweiz wie auch inter-
national, und sie miissen zwingend von den Herstel-
lern der Chemikalien durchgefiihrt werden.

Eine fiir die toxische Wirkung von Chemikalien
wichtige Eigenschaft ist ihre Fahigkeit, sich in Lebe-

wesen anzureichern, ein Prozess, der als Bioakkumu-
lation bezeichnet wird. Je starker sich ein Stoff in Tier
und Mensch anreichert, desto wahrscheinlicher ist
es, dass er toxische Wirkungen auslost (gemdss Pa-
racelsus: «die Dosis macht das Gift»). Die Bioakku-
mulation von Chemikalien in aquatischen Organis-
men wird in der Regel mit Hilfe eines Fischtestes be-
stimmt. Bei diesem Test, der durch die Organisation
for Economic Co-operation and Development
(OECD) standardisiert und international harmoni-
siert ist, werden eine grosse Zahl von Fischen (> 100)
Uber etwa 2 Monate verschiedenen Konzentrationen
der Testsubstanz ausgesetzt und anschliessend wird
die Anreicherung des Stoffes im Fisch gemessen. In
Abhangigkeit von der Hohe der Bioakkumulation
kommt es zur Einschrankung von Zulassung und
Verwendung des Stoffes, was bis zum totalen Verbot
reichen kann. Berechnungen der EU zufolge miissen
in den ndchsten Jahren fiir die Durchfiihrung von
Bioakkumulationstests mehr als 300000 Fische ein-
gesetzt werden. Vor diesem Hintergrund stellt sich
die Frage, ob es moglich ist, alternative Priifverfahren
zu entwickeln, die die Bioakkumulation ohne («repla-
ce») oder zumindest mit deutlich weniger Tieren
(«reduce») bestimmen koénnen.

Das von der Stiftung 3R am Zentrum flr Fisch- und
Wildtiermedizin (FIWI) der Vetsuisse-Fakultét gefor-
derte Forschungsvorhaben hatte zum Ziel, einen in
vitro-Test zur Reduktion resp. zum Ersatz des -Bio-
akkumulationstests mit Fischen zu etablieren. Zum
Erreichen dieses Ziels war es wichtig, zu (iberlegen,
welche Vorgange die Bioakkumulation steuern. Das
sind im Wesentlichen zwei Prozesse: Zum einen dif-
fundieren Chemikalien passiv aus dem Wasser in den
Organismus; dieser Verteilungsprozess folgt physiko-
chemischen Gesetzmadssigkeiten und kann mittels
Computermodellen berechnet werden. Zum ande-
ren wird die Bioakkumulation durch einen biologi-
schen Prozess bestimmt, bei dem der Organismus
die aufgenommenen Chemikalien enzymatisch um-
wandelt («metabolisiert»), und anschliessend aus
dem Korper ausscheidet. Dieser Prozess fiihrt zu ei-
ner Reduktion der Anreicherung von Fremdstoffen
im Korper. Die Bedeutung des Metabolisierungspro-
zesses mag am Beispiel von Pharmazeutika verdeut-
lich werden: Ohne die Fahigkeit, Arzneimittel um-
zubauen und anschliessend auszuscheiden, wiirden
samtliche von uns im Laufe des Lebens eingenomme-
nen Arzneimittel bzw. deren Wirkstoffe flir immer in
unserem Korper verbleiben und zu einer hohen Bio-
akkumulation fiithren. Bei Wirbeltieren, einschliess-
lich Fischen, findet dieser Umwandlungsprozess vor
allem in der Leber statt; je stirker die Leber einen
Fremdstoff metabolisiert, also je hher die Umwand-
lungsrate ist, desto geringer ist die Bioakkumulation



des Stoffes im Organismus. Das fiihrt zu der Frage, ob
es moglich ist, die Umwandlungsrate von Chemika-
lien mit Hilfe von Leberzellen in vitro zu messen und
daraus die Bioakkumulation der Stoffe zu berechnen.
Genau diese Fragestellung war Gegenstand des 3R-
geforderten Forschungsvorhabens: Zundchst wurde
ein Verfahren etabliert, um Leberzellen aus euthana-
sierten Fischen zu isolieren. Danach wurde ein Pro-
tokoll entwickelt, um die Metabolisierungsrate von
Chemikalien in den isolierten Leberzellen zu messen.
Und schliesslich wurde ein physiologisches Modell
eingesetzt, welches erlaubt, aus den in vitro gemesse-
nen Umwandlungsraten die Bioakkumulation des
Stoffes im intakten Fisch zu berechnen.

Die Ergebnisse des Projektes zeigten, dass das in
vitro-Verfahren zu guten Vorhersagen der In-vivo-
Bioakkumulation der untersuchten Stoffe fiihrt. Der
in vitro-Test bietet sich damit als geeignete Alternati-
ve zum Fischtest an. Fiir die Prifung eines Stoffes
wiirden statt wie bisher mehr als 100 Fische pro Test
nur noch einige wenige Fische zur Isolierung der Le-
berzellen bendtigt, was zu einer massiven Reduktion
der Versuchstierzahlen fiihren wiirde.

Die technische Entwicklung eines in vitro-Tests ist
jedoch nur der erste Schritt zur Reduktion oder zum
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Ersatz eines -Testverfahrens. Zusatzlich muss auch
nachgewiesen werden, dass der alternative Test stan-
dardisierbar und reproduzierbar ist. Der Test muss,
unabhdngig davon, in welchem Labor er durch-
geflihrt wird, zu vergleichbaren Ergebnissen fiihren.
Ublicherweise wird dies im Rahmen einer «Ringstu-
die» untersucht, bei der verschiedene Labore diesel-
ben Stoffe nach einem einheitlichen Protokoll unter-
suchen und anschliessend die Ergebnisse vergleichen.
Eine erste Vergleichsstudie — unter Beteiligung eines
amerikanischen Industrielabors, eines amerika-
nischen Regierungslabors, eines deutschen Anwen-
derlabors und des Labors am Zentrum fiir Fisch- und
Wildtiermedizin in Bern - wurde bereits durch-
gefiihrt. Die Ergebnisse zeigen eine gute Inter- und
Intra-Labor-Reproduzierbarkeit der in vitro-Test
ergebnisse. Derzeit wird von der OECD eine zweite
Ringstudie organisiert, an der insgesamt 10 Labora-
torien beteiligt sind. Sollte auch diese Studie zu ei-
nem positiven Ergebnis fiihren, waren damit die Vo-
raussetzungen fiir die Anerkennung und Zulassung
des Tests durch die Behorden geschaffen. Einige In-
dustriefirmen haben bereits begonnen, den in vitro-
Test als Alternative zum Fischtest einzusetzen. =
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