Tierschutz und Wissenschatft
Hand in Hand

Das 3R-Prinzip von Russell und
Burch (1959)

Franz P. Gruber
Doerenkamp-Zbinden Stiftung
Redaktion ALTEX
Zurich

www.doerenkamp-zbinden.org
www.altex.ch

Heidelberg, 29.11.2006



EU: Comparison between the relative percentages of animal used for selected purposes

Purpose

Research, development and quality
control in human medicine, veterinary

medicine and dentistry 44%
Fundamental biology studies 25%
Toxicological and safety evaluation 9%

* 13 Member States reported purposes of experiments
** 14 Member Sates reported purposes of experiments
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—e— Gesamtzahl aller Tiere

—s— Tierzahl ohne Tiere in der
Grundlagenforschung

Tierzahlen in der Grundlagenforschung

—«— getotet zu wissenschaftlichen Zwecken nach
§ 4 (3) TierSchG

—— getotet zur Organentnahme nach § 6 (1) Ziff.
4 TierSchG

—e— Gesamtzahl ohne die nach § 4 (3) zu
wissenschatftlichen Zwecken gettteten Tiere

—— Gesamtzahl ohne die nach § 4 (3) getdteten
Tiere und ohne die nach § 6 (1) ziff. 4 zur
Organentnahme verwendeten Tiere




Anstieg der Zahl gentechnisch veranderter Tiere In
der Schweiz
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1 Anzahl Tiere in Projekien im

Zusammenhang mit der
Herstellung oder Verwendung
gentechnisch veranderter Tiere
(alte Erhebungsweise his 194949)

= Anzahl gentechnisch veranderter

Tiere in Projekten im
Zusammenhang mit der
Herstellung oder Verwendung
gentechnisch veranderter Tiere
(neue Erhebungsweise seit 1997)

——Anzahl giltige Bewilligungen/

Entscheide flr Projekte zur
Herstellung oder Verwendung
gentechnisch veranderter Tiere






Wir kbnnen z.B. an das Mitleid appellieren ...




. oder es handhaben wie PETA, hiibsch, aber
nicht zwingend von Erfolg gekront
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Die Forschung mahnt serioser: Tierversuche sind not [o]
aber es gibt auch Alternativen ... DFG (2004)

Deutsche
Forschungsgemeinschaft

Tierversuche
in der Forschung




Und wie denken Burgerinnen und Blrger zu Tierversuchen?
Uberwiegend differenziert: Es kommt drauf an (wofr)

Ergebnisse der EMNID- und Allensbach-Umfragen

unschliissiq | E———— B EMNID ‘85
EMNID ‘86
Allensbach '92
dagegen
es kommt
drauf an
dafiir
0% 20 % 40 % 60 % 80 %

Aus ,Tierversuche in der Forschung, DFG 2004
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Das 3R Prinzip: Replace, reduce, refine
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William M. S. Russell () & Rex L. Burch (1) : The Principles of Humane
Experimental Technique. London, 1959: Methuen & Co LTD 11



Das 3R Prinzip: Replace, reduce, refine

William M. S. Russell and
Rex L. Burch (1):

The Principles of Humane
Experimental Technique.

London, 1959:
Methuen & Co LTD

dedicated to the pioneer in this
field, Major C.W. Hume, M.C.,
B.Sc.

An UFAW research with
assistance from the Animal

Wwelfare Institute of the U.S.A.

THE PRINCIPLES OF

Humane Experimental Technique

W. M. S. RUSSELL

AND

R. L. BURCH

Special Edition

UNIVERSITIES
FEDERATION
FOR
ANIMAL
WELFARE
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Tierschutz und Wissenschaft Hand in Hand:
Das 3R Prinzip

Replace: Prife, ob die wissenschaftlichen Erkenntnisse oder die
notigen Risikoeinschatzungen nicht auch ohne Tierversuch
gewonnen werden kdnnen.

Reduce: Prlfe, ob der notwendige Tierversuch oder die zu
anstehenden Proben- und Organentnahmen nicht mit weniger
Tieren durchgefuihrt werden kdnnen.

Refine: Prife, ob die notwendigen Tierversuche nicht mit geringerer
Belastung fur die Tiere durchgefiihrt werden konnen.

Nach William M.S. Russell & Rex L.Burch:

The Principles of Humane Experimental Technique. London, 1959: Methuen
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Gesetzliche Grundlagen fur 3R-Methoden

EU: 86/609/EWG

...In der Erkenntnis, dass der Mensch die ethische Verpflichtung hat, alle Tiere
zu achten...., entschlossen, die Verwendung von Tieren fir Versuche ... zu
begrenzen, insbesondere durch die Erforschung von Ersatzmethoden und die
Forderung des Einsatzes dieser Methoden;

D: Tierschutzgesetz 8 7 (2)

4. Grundlagenforschung.

Bei der Entscheidung, ob Tierversuche unerlasslich sind, ist insbesondere der
jeweilige Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse zugrunde zu legen und zu
prifen, ob der verfolgte Zweck nicht auch durch andere Methoden oder
Verfahren erreicht werden kann.

CH: Tierschutzverordnung Art. 61

SEin Tierversuch darf nicht bewilligt werden, wenn:

a. sein Ziel mit Verfahren ohne Tierversuche erreicht werden kann, die nach
dem jeweiligen Stand der Kenntnisse tauglich sind;

14



Wissenschaftspolitische Grundlagen
fur 3R-Methoden

EU: European Science Foundation (Sept. 2000)

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 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.

CH: Ethische Grundsatze und Richtlinien ftr wissenschaf tliche Tierversuche
(Schweizerische Akademie der Medizinischen Wissenschaft en und Schweizerische
Akademie der Naturwissenschaften, ALTEX, 1996)

4.6 Versuche, die dem Tier schwere Leiden verursachen, missen vermieden werden... Durch
Anderung der zu priifenden Aussage... oder indem auf den Erkenntnisgewinn verzichtet
wird...

5.6 ...Wissenschatftlich tatige Personen sind verpflichtet, sich tiber Fragen des Tierschutzes
weiterzubilden und die Entwicklung von Alternativmethoden zu unterstttzen.
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Beispiel fUr Replacement:

Erkennen von Reparaturablaufen in der Zelle statt Erbschaden am Tier suchen
Proof of Principle: Detection of Genotoxicity by a F luorescence-Based
Recombination Test in Mammalian Cells:

Nuray Akytz and Lisa Wiesmidiller, ALTEX 20, 77-84

- X x -

genotoxm treatment

Tosls

gene transfer: test cells Quantification of fluorescent
transfection or cells:FACScan or laser
electroporation scanning cytometrie 16




Beispiel fur Replacement (?) Refinement (?):

Tumorwachstum auf der Chorio-Allantois-Membran des bebriteten Hihnereis

Foto mit freundlicher Genehmigung von Frau Prof. Dr. Kunzi-Rapp, Uniklinik Ulm
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Beispiel fur Refinement und Reduction:

Der Nachweis des ,protektiven AntikGrpers* mit dem ELISA-Test

N

Friher mussten zur Kontrolle von Impfstoff-Chargen (Tetanus) 80% der infizierten
aber nicht geimpften Tiere sterben. Zu Kontrollzwecken. Heute werden nur noch
geimpfte Tier mit dem ELISA Uberprift. Gesucht wird nach sog. protektiven
Antikdrpern. Immer noch ein Tierversuch, aber weniger Tiere, geringe Belastung.
Gilt noch nicht fur alle Impfstoffe, aber es werden in jedem Jahr mehr Impfstoffe,
fur die das Européaische Arzneibuch diese Alternativmethode zul&sst.
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Beispiele fur Replacement (?) Refinement (?):

Maus contra Affe

Stand der Alternativmethoden zur Prifung von Polio-
Impfstoffen:

Tierversuch: Neurovirulenztest. 80 Primaten je Charg e werden
intraspinal inokuliert und nach einer bestimmten Zei
getodtet und auf neuronale Lasionen getestet

MAPREC Test: PCR und restriction enzyme cleavage erkenn  en
Neurovirulenz bei Polio Typ 3

Non-RI-MAPREC: Kommt ohne Verwendung von Isotopenau s
TagManPCR: entdeckt Neurovirulenz spezifische Mutati  onen

TgPVR21 Maus: kann statt Primaten verwendet werden,  Typ 3
erfolgreich, Typ 1 und 2 im Kommen
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Beispiel fur Refinement und Reduction:
Einfihrung ,humaner Endpunkte” durch die OECD

Friher mussten fur alle Chemikalien die LD5, Konzentrationen bestimmt werden.
Eine schreckliche Leichenzahlerei. Nach 15jahrigem Ringen, ausgel6st durch den
FFVFF in Zlrich, hat die OECD im November 2000 diese Vorschrift anulliert. Es
gelten nun Methoden, bei denen weniger Tiere geringer Belastet werden (ATC,
FDP, up and down method). Vorzeitiger Versuchsabbruch = humaner Endpunkt

(aus Gruber and Hartung, 2004) 21



Beispiel fur Replacement oder fur Refinement?

Fischembryonentest statt Fischtest bei der Abwasserprifung

Embryonen des Zebrabéarblings Danio rerio Goldorfe

Allein zur Berechnung der Abwassergebiihren mussten bis 2003 jahrlich hundert-
tausende von Fischen ,vergiftet* werden. Es war enorm umstandlich, diese DIN-
Norm nach 10jahrigem ,Feilschen* umzustossen. Fischembryonen erbringen nun

die gleichen Aussagen, gelten aber bis zur 48. Stunde Entwicklungszeit noch nicht
als schmerzempfindlich
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Nicht nur in der Forschung, auch in der
biomedizinischen Aus- und Weiterbildung sind
Alternativen zwingend erforderlich. Tiere sind
In Deutschland nach dem Burgerlichen
Gesetzbuch seit 1990 keine (Ubungs-) Sachen
menhr

(Gruber, 2006)
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Tierzahlen in der Ausbildung, ein
Landervergleich:

Deutschland:

Niederlande:

Schweden:

Schweiz:

USA:

(Gruber 2002)

39.625 Wirbeltiere/im Jahr 2001
davon 3.262 Fische, 11.938 Ratten, 18.805 Mause

7.970 Wirbeltiere
davon 3.564 Mause, 1.408 Ratten, 1.232 Fische

3.411 Wirbeltiere

darunter 1.751 Ratten, 1.153 Mause, 308 Schweine,
82 Hunde, 49 Kaninchen, 43 Meerschweinchen,

16 Hamster, 6 Rinder, 3 Schafe

1.571 Wirbeltiere

Keine offizielle Statistik erhaltlich, inoffiziell nach
Angaben der HSUS (Humane Society):

3 Millionen Frésche und 100.000 Katzen pro Jahr,
davon 30% an Universitaten, der Rest an Schulen
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Alternativen in der biomedizinischen Ausbildung
welche Typen gibt es?

Phantome, Puppen, mechanische Simulatoren

Filme und Videos

Computer Simulationen, virtuelle Systeme, interaktive Videos (Bildplatten)
Selbstversuche und Versuche an Freiwilligen

Versuche mit Pflanzen

Verhaltensbeobachtungen und Feldstudien

Versuche und Praparationen mit Schlachthof- und Fischereiabfallen

in vitro Studien mit Zellkulturen

Versuche und Praparationen an Tieren, die eines nattrlichen Todes gestorben sind,
wegen schwerer Krankheiten eingeschlafert werden mussten oder am Ende von
wissenschatftlichen Versuchen schmerzlos getotet wurden
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Didaktische Eigenschaften morphologischer
Unterrichtsmethoden

Aktiver Zugang
Praktisches
Training
Biologische
Komplexitat
tierartliche
Variabilitat
Optische
Anschaulichkeit
didaktische
Relevanz

Abstraktion
Zeitgewinn

Ethische
Unbedenklichkeit

Tierver-
brauch

ja

ja

ja
bedingt
ja

ja

nein
nein

bedingt

Nat. gest.
Tiere

ja
ja
ja
ja
ja
ja
nein
nein

ja

Dauer-
praparate

nein
nein

ja

ja

ja
bedingt
ja

ja

ja

Zellen/
Gewebe

bedingt
bedingt
ja

ja

nein
bedingt
bedingt
ja

ja

Computer/ Dia/Film/

interakt.

Video
ja

nein
bedingt
nein
bedingt
bedingt
ja

ja

ja

Video

nein
nein
bedingt
nein
bedingt
bedingt
ja

ja

ja

Modelle
Phantome

nein
bedingt
nein

nein
bedingt
bedingt

ja

ja

ja

Gruber 2004
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Didaktische Eigenschaften physiologischer
Unterrichtsmethoden

Aktiver Zugang
Praktisches
Training
Biologische
Komplexitat
tierartliche
Variabilitat
Optische
Anschaulichkeit
didaktische
Relevanz

Abstraktion
Zeitgewinn

ethische
Unbedenklichkeit

Tiere
extra
getotet

ja

ja

ja
bedingt
ja

ja

nein
nein

bedingt

Tiere

nicht extra Fischerei
getotet

ja ja
ja ja
ja ja
ja ja
ja ja
ja ja
nein nein
nein nein
ja ja

~Abfalle*

Schlachth. Selbst-

versuche,
Freiwillige

ja
ja
ja
ja
ja
ja
nein
nein

ja

Comp.-
Simul.

interakt.

Video
ja

nein
bedingt
nein
bedingt
bedingt
ja
bedingt

ja

Versuche
mit
Pflanzen
ja
bedingt
bedingt
nein
bedingt
bedingt
ja
nein

ja

Modelle
Phantome

ja

bedingt
nein

nein
bedingt
bedingt

ja

ja

ja

Gruber (2004)
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WWW.eurca.org

Alternatives Database

The eurca Alternatives Database is a lot more thanj  ust a list.
As well as full descriptions of the alternatives, this resource also contains:
Reviews commissioned by eurca and;

User Comments;
Other reviews and descriptions;

Additional educational materials;

If you use alternatives to teach in Higher Education and would like to be commissioned
to write reviews, contact eurca to find out more.

EURCA (sponsored bei the Doerenkamp-Zbinden Foundation)

29



Vielen Dank fir die Aufmerksamkeit und noch ein erfolgreiches Wintersemester 2006/20
wunscht Franz P. Gruber, 29.11.2006




