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Mbgllchkelten zur Reduzierung oder zurn
Ersatz yon Tierversuchen, die in DIN-Normen
vorgeschrieben sind
Katharina Zarnow und Horst Spielmann
ZEBETlBgVV, D-Berlin

Zusammenfassung
In DIN-Normen vorgeschriebene Tierversuche werden mit dem
Ziel bewertet, sie durch tierversuchsfreie Methoden zu erset-
zen. Durch das Inkrajttreten des Medirinprodukiegesetzes in
allen EU Mitgliedsstaaten im Jahre 1995 erhielten die in DIN-
Normen festgeschriebenen Tierversuche zur Qualitiits- und
vertraglichkcitsprufung yon Medizinprodukten eine neue,
rechtlich abgesicherte Grundlage. Es wurden aile Normen
erfafit, in denen Tierversuche vorgeschrieben sind. In einem
zweiten Schritt wurde gepruft, ob unter wissenschaftlichen und
Verbraucherschutzaspekten diese Tierversuche durch tierver-
suchsfreie Methoden ersetzi werden konnen.
Die Tierversuche wurden beziiglicli der Versuchsdurchfiihrung,
der Tierzahlen und Tierarten sowie des Leidens der Tiere
erfaj3tund bewertet. Nach dem 3R-Prinzip wurden Vorschliige
erarbeitet, die Tierversuche so zu modifizieren, daj3das Leiden
der Versuchstiere und die Tierzahlen reduziert werden oder die
Tests vollstiindig durch tierversuchsfreie Methoden ersetzt
werden konnen.
Literaturrecherchen ergaben, daj3es zwar zu jedem dieser
Tierversuche vielversprechende Alternativmethoden gibt, daj3
aber nur einige so ausreichend validiert sind, daj3sie die
Tierversuche bereits heute ersetzen konnen. Unsere Uberpru-
fung ergab aufierdem, daj3einige der in DIN-Normen enthalte-
nen Tierversuche nicht mehr dem heutigen Stand del' Wissen-
schajt entsprechen, so daj3sie unter Tierschutzaspekten sofort
ersatzlos aus den Normen gestrichen werden mufsten.
Als Konsequenz dieser Ergebnisse wurde der Handlungsbedarf
for jede DIN-Norm ermittelt. Die vorgeschlagenen Maj3nah-
men beinhalten die ersatzlose Streichung van Tierversuchen,
den Ersatz van Tierexperimenten durch validierte Alternativ-
methoden sowie die Durchfiihrung yon Validierungsstudien mil
erfolgversprechenden Alternativverfahren.

Summary: Reduction and replacement of animal tests required
in standards for safety testing
Animal tests which have to be performed according to national
(DIN) and international standards (EN and ISO) are evaluated
according to the 3Rs principle of Russel and Burch in order to
reduce suffering and numbers of test animals and also to
completely replace them by non-animal methods. When on
January I, 1995, the EU Medical Devices Directive 931421
EEC was accepted by all EU member states, animal tests that
were essential parts of DIN, EN and ISO standards got a new
legal status since for biocompatibility testing EU Directive 931
421EEC is referring to these standards. In the present study all
DIN standards were collected, in which animal testing is
required, and they were then evaluated from the view points of
both scientific state of the art and of consumer protection to
decide if these animal tests can be replaced by non-animal
methods.
Our search of the literature revealed not only that to each of
the animal tests promising alternatives have been proposed but
also that only a few of them have sufficiently been validated to
date. Moreover, wefound that several of the animal tests
described in DIN standards are not any more representing the
current state of the art in the biomedical sciences. Therefore,
these animal tests should immediately be deleted from the
standards.
Thus we are proposing to the DIN institue, the national agency
for standards in Germany, immediate action which is required
to update each of these DIN standards according to EU
Directive 8616091EECfor the protection of experimental
animals. Our proposals are recommending to completely
delete some of the animal tests from the standards, or to
replace them by validated alternatives or to conduct formal
validation studies with the most promising alternatives.

Keywords: standards, DIN, EN, ISO, alternatives to animal tests, 3Rs concept, EU Medical Devices Directive 931421EEC,EU
Directive for Experimental Animals 8616091EEC

1.1 Normen
Das Entwickeln, Produzieren und Inver-
kehrbringen chemischer Produkte ist
durch Regelungen, Vorschriften und Ge-
setze festgelegt, urn den Verbraucher urn-
fassend zu schiitzen. Zu diesen Regelun-

gen zahlen z.B. - bei rnedizinischen und
pharrnazeutischen Produkten - Arznei-
buchvorschriften sowie die Norrnen des
Deutschen Instituts fur Norrnung e.v.
(DIN-Normen), die fiir Produktgruppen
die von Industrie und Behorden gernein-
sam erarbeiteten technischen Anforderun-
gen beschreiben. Das DIN ist eine selbst-

verwaltete Institution und die fur Deutsch-
land zustandige Norrnenorganisation. Fiir
einzelne Fachgebiete sind neben selbstan-
digen Arbeitsausschiissen und Kommis-
sionen ca. 120Normenausschtisse zustan-
dig, denen neben Vertretern des DIN-In-
stituts Berater und Experten aus Industrie,
Forschungsinstituten und Behorden ange-

1 Einleitung
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horen, Des weiteren existieren europawei-
te und internationale Normen (EN- bzw,
JSO-Normen), die vom Europaischen
Komitee fur Nonnung (CEN) bzw. von der
International Organisationfor Standardi-
sation (ISO) erarbeitet und herausgegeben
werden und mit denen die DIN-Normen
harmonisiert werden. Auf DIN-Normen
(bzw. auch auf EN- und ISO-Normen)
wird u.a. in Gesetzen und Verordnungen
Bezug genommen, sie sind vor allem fur
das Inverkehrbringen von Medizinproduk-
ten bindend.

1.2 Medizinproduktegesetz (MPG)
Seit dem 1. Januar 1995 gilt in der Euro-
paischen Union (EU) das Medizinpro-
duktegesetz (MPG), das in seinen Pruf-
richtlinien auf sogenannte .Jiarmonisierte
Normen" verweist. In § 6 des MPG heiSt
es: .Das Einhalten der Bestimmungen die-
ses Gesetzes wird fur die Medizinprodukte
vermutet, die mit den harmonisierten Nor-
men oder den ihnen gleichgestellten Mo-
nographien des Europaischen Arzneibu-
ches libereinstimmen, die das jcweilige
Medizinprodukt betreffen." (Medizinpro-
duktegesetz, MPG, 1994.) Gernaf § 3
MPG gelten als Medizinprodukte "aIle
einzeln oder miteinander verbunden ver-
wendeten Instrumente, Apparate, Vorrich-
tungen, Steffe und Zubereitungen aus
Stoffen oder andere Gegenstande ein-
schlielllich der fur ein einwandfreies Funk-
tionieren des Medizinproduktes eingesetz-
ten Software, die vom Hersteller zur An-
wendung fur Menschen mittels ihrer Funk-
tionen zum Zwecke der Erkennung, Ver-
hutung, Uberwachung, Behandlung oder
Linderung yon Krankheiten, der Erken-
nung, Uberwachung, Behandlung, Linde-
rung oder Kompensierung yon Verletzun-
gen oder Behinderungen, der Untersu-
chung, der Ersetzung oder der Verande-
rung des anatomischen Aufbaus oder ei-
nes physiologischen Vorgangs oder der
Empfangnisregelung zu dienen bestimmt
sind und deren bestimmungsgemalseHaupt-
wirkung im oder am menschlichen Korper
weder dureh pharmakologisch oder immu-
nologisch wirkende Mittel noch durchMe-
tabolismus erreicht wird, deren Wirkungs-
weise aber durch solche Mittel unterstiitzt
werden kann. Dem neuen steht ein als neu
aufbereitetesMedizinprodukt gleich". (Me-
dizinproduktegesetz, MPG, 1994.)
ZusammengefaBt heiBt dies: Vor dem

Inverkehrbringen aller Medizinprodukte
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miissen diese wahrend der Entwicklung
und Produktion zahlreiche Prufungen und
Kontrollschritte durchlaufen, die durch
die im Medizinproduktegesetz angefuhr-
ten harmonisierten Normen beschrieben
werden und nach denen sich jeder Her-
steller zu richten hat.
Bis Mitte des Jahres 1998 bestand eine

Ubergangsregelung, da noch nieht aIle
relevanten Normen hannonisiert werden
konnten. Zudem wird bereits seit ca. 1990
intensiv an einer internationalen Standard-
richtlinie zur Uberprufung und Bewertung
yon Medizinprodukten (International
Standard Organisation. ISO, 1992) gear-
beitet, die allerdings als tibergeordnete
"Horizontalnorm" zu verstehen ist. Das
bedeutet, daS in ihr nur allgemeine Richt-
linien beschrieben werden, jedoch auf
praktische Einzelfalle und -fragen nicht
eingegangen wird. So muS als Konse-
quenz in Erganzung zu diesem breitbasig
angelegten Standard eine groBe Anzahl
sogenannter "Vertikalnormen" erarbeitet
werden, urn die praktischen, auf Einzel-
Hillebezogenen Normen festzuschreiben.
Bis diese - vermutlich mehrere hundert -
Vertikalnorrnen entwickelt und akzeptiert
worden sind, wird als Ubergangsregelung
auf bereits vorhandene nationale und in-
ternationale Richtlinien zurlickgegriffen.
Hier sind u.a. DIN-Norrnen und Arznei-
buchvorschriften zu erwahnen, auf die in
DIN-Normen Bezug genommen wi~d.

1.3 Weitere Verwaltungsvorschriften,
in denen Normen mit Tierversuchen
enthalten sind
Um eine Zulassung nach demArzneimit-
telgesetz (AMG) zu erfahren, miissen
Arzneimittel den fur sie geltenden Regeln
des Deutschen Arzneibuches (DAB,
1991) entsprechen, in dem anerkannte
pharmazeutische Regeln uber die Quali-
tat, Prufung, Lagerung, Abgabe und Be-
zeichnung von Arzneimitteln zusammen-
gestellt sind. In mehreren DIN-Normen
wird aufPriifmethoden des DAB verwie-
sen, die Tierversuche beinhalten. Des
weiteren beziehen sich DIN-Normen auf
die Diagnostik-Methoden von Krankhei-
ten, z.B. der Tuberkulose. Dafur werden
Richtlinien zur Diagnostik bzw. zum Er-
regernachweis angegeben, deren Durch-
fiihrung in bestimmten Gesetzen verlangt
wird, z.B. im Bundesseuchengesetz und
im Lebensmittel- und Bedarfsgegenstan-
degesetz.

1.4 Ziel der vorliegenden Arbeit
Wir haben unter Tierschutzaspekten ge-
pruft, ob es moglich ist, in nationalen und
internationalen Normen, in denen Tierver-
suche be- oder vorgeschrieben sind, unter
Beachtung der gesetzlichen Vorschriften
und Richtlinien, die Tierversuche zu ver-
bessern, zu reduzieren oder zu ersetzen.
Nach der geanderten Rechtslage durch
Inkrafttreten des MPG ergab sich die drin-
gende Frage nach einer Erfassung aller
Tierversuche, die in Norrnen aufgeflihrt
sind und die sieh auf die Prufung van
Medizinprodukten beziehen.
Dafur war einmal die vollstandige Er-

fassung aller in Normen enthaltenen Tier-
versuche an Saugetieren wichtig, denn es
gab bisher keine derartige Zusammenstel-
lung. Da auf dem Gebiet der Norrnierung
zunehrnend international gearbeitet wird,
war es schwierig, einen vollstandigen
Uberblick uber Tierversuche in internatio-
nalen Normen zu erhalten. Um die Auf-
gabenstellung zu begrenzen, wurden nur
Versuche an Saugetieren erfaBt, d.h. Tests
mit z.B. Fischen oder Kleinkrebsen wur-
den nicht beriicksichtigt. Weiterhin wur-
den nur solche international en Normen
erfabt, die auch in Deutschland in Geset-
zen oder Verordnungen enthalten sind. Die
tibergeordnete Norm fur die Prufung yon
Biomaterialien bzw. Medizinprodukten,
ISO 10993, wurde nicht mit aufgenom-
men, da sie dem neuesten Stand der wis-
senschaftlichen Forschung entspricht und
auBerdem als .Horizonralnonn" so allge-
mein gehalten ist, daBes sinnvoller schien,
nur aufkonkrete .Vertikalnormen'' einzu-
gehen. SchlieBlich konnten nur Normen
berucksichtigt werden, die bis Ende des
Jahres 1995 in Kraft getreten waren. Kon-
kret wurden folgende Arbeiten durchge-
flihrt:
1) Erfassung aller Normen, in denen Tier-
versuehe beschrieben werden.
2) Beschreibung der in diesen Normen
verlangten Tierversuehe.
3) Kritische Bewertung der beschriebenen
Tierexperimente im Hinblick auf
~ zeitgemafse, d.h. dem Stand der Wis-
senschaft entsprechende PrUfmethoden;
~ Identifizierung uberflussiger Tierversu-
ehe, fur die bereits Ersatzmethoden
entwickelt wurden;
~ Berticksichtignng yon Tierschutzaspek-
ten nach dem 3R-Prinzip beziiglich
Tierart, Tierzahlen und dem Ausmaf des
Leidens fiir die Versuchstiere.
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2 Material und Methoden

2.1 Recherche nach DIN·Normen
Die Erstellung und Uberarbeitung yon
DIN-, EN- und ISO-Normen findet in
Deutschland in zwei kooperierenden In-
stituten statt: den DIN-Instituten in Pforz-
heirn und in Berlin. Im DIN-lnstitut in
Berlin hat auch der Beuth-Verlag seinen
Sitz, der die einzelnen Normen sowie
Normensammlungen herausgibt. Weiter-
hin ist dem lnstitut das Deutsche Informa-
tionszentrum fiir technische Regeln
(DITR) angegliedert, in dessen Bibliothek
alle giiltigen und im Entwurfbefindlichen
DIN-, EN- und ISO-Normen fiir Recher-
chen zuganglich sind. Durch Registrierung
und Ordnung aller Normen (Nummer, Ti-
tel, Giiltigkeitsdatum, Inhaltsangabe) wird
die gezielte Suche nach einzelnen Stan-
dards erleichtert. Zusatzlich werden zu
jeder Norm Stichworte erstellt, um die
Suche naeh speziellen Normen zu verein-
faehen.
Nach den fiir die vorJiegende Arbeit re-

1evanten Normen wurde in der Bibliothek
des DITR iiber das hausinterne Compu-
tersuchprogramrn nach Saugetierexperi-
menten recherchiert, die in DIN-Norm en
vorgesehrieben sind. Dajedoch das Stieh-
wort "Tierversuch" fur Normen, die Tier-
versuehe beschreiben, nicht vergeben
wurde, konnte im DITR nieht direkt nach
Tierexperimenten reeherchiert werden.
Deshalb muBten andere Kriterien fur die
Auswahl yon Stichworten getroffen wer-
den, wobei zwei Probleme zu beriicksich-
tigen waren:
1)Urn als DIN-Norm Giiltigkeit zu erlan-
gen, werden aile EN-Normen und ISO-
Normen ins Deutsche Ubersetzt,so daBnur
deutsche Suchbegriffe ausgewahlt werden
muBten.
2) Es wurden sehr allgemeine Stichworte
wie z.B. "biologische Priifung" oder "Si-
cherheitsprufung" benutzt, die in einer
groBenAnzahl yon Normen vorkommen,
urn moglichst alle relevanten Normen zu
erfassen.
Nach Eingabe der Suchbegriffe in den

Bibliothekscomputer des DITR wurden
ca. 150 Normen mit Numrner und Titel
gefunden. Da an dem fur Besucher zu-
ganglichen Computer keinAusdruck mog-
lich war, wurden die Nummern manuell
notiert und die einzelnen Normen im Ori-
ginal in der Bibliothek eingesehen, und
zwar nur im Hinbliek auf Tierversuehe an
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Saugetieren. Auf diese Weise wurden 26
vcrschiedene Normen (DIN-, DIN-EN-
und DlN-EN-ISO-Normen) gefunden, die
z.T. nur als Entwiirfe vorliegen.

2.2 Bewertnng der Tierversuche, die
in Normen gefunden wurden
Die in den einzelnen Normen beschriebe-
nen Tierversuche wurden bezilglieh der
folgenden allgemein anerkanntcn Kriteri-
en untersucht:
1) Tierart
2) Tierzahl pro Dosisgruppe und Versueh
3) Versuehsdauer
4) Versuehsbedingungen
5) Belastung der Tiere im und nach dem
Versuch
Den einzelnen Normen wurden die je-

weilige Versuchsbeschreibung sowie rnog-
liche Alternativmethoden zugeordnet.
AnschlieBend wurden die Normen, die das
gleiche Tierexperiment beschreiben, zu
Gruppen zusammengefaBt.

2.3 Suche nach tierversuchsfreien
Testverfahren bzw. Alternativmethoden
Die einzelnen Tierversuche wurden nach
dem Tiersehutzgesetz daraufhin untersucht,
daB "bei der Entscheidung, ob Tierversu-
ehe unerlalilich sind, insbesondere der je-
weilige Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnis zugrunde zu legen und zu priifen
(ist), ob der verfolgte Zweck nicht durch
andere Methoden oder Verfahren erreieht
werden kann", (Tierschutzgesetz, 1998.)
Dazu wurde folgendes Vorgehen gewahlt:

2.3.1 Literaturrecherchen
Uber den Datenbanken-Host DIMDI
(Deutsches Institut fiir Medizinische Do-
kumentation und Information) erfolgte bei
ZEBET, der Zentralstelle zur Erfassung
und Bewertung yon Ersatz- und Ergan-
zungsmethoden zum Tierversuch, der Zu-
griff auf folgende nationale und interna-
tionale medizinische und toxikologische
Datenbanken:
AIDSLINE, BGI-Pressedienst, BMG-

Pressernitteilungen, BIOETHICSLINE,
BIOSIS Previews, CAB HEALTH,
CANCERLIT, EMBASE, EMBASE
ALERT, ETHMED, HECLINET, IPA,
ISTP&B, MEDLINE, MEDLINE 64,
RUSSMED ARTICLES, SCISEARCH,
SOMED, SEDBASE, TOXLINE, TOX-
BIO, TOXCAS.
In diesen Datenbanken wurde mit ver-

sehiedenen Such- und Stichworten nach

Literatur mit unterschiedlichen Fragestel-
lungen recherehiert. Es wurden Literatur-
angaben entweder zu einzelnen Testver-
fahren oder zu bekannten, bereits beste-
henden oder sich in der Entwicklung be-
findlichen Alternativmethoden gesucht
oder zu den in den Normen beschriebe-
nen Produkten. Die erhaltenen Literatur-
quellen wurden im Original besehafft und
auf die angegebene Fragestellung hin aus-
gewertet und kritisch bewerter. Der Stand
der Literaturauswahl beschrankt sich auf
den Zeitraum bis Januar 1996.

2.3.2 Personliche Gespracbe mit
Sachverstandigen
Auf folgenden Wegen wurden Sachver-
standige zu den einzelnen Fragestellungen
ausfindig gemacht: durch Anfrage bei den
zustandigen Norrnenausschussen sowie
bei der ZEBET und auch durch Nachfra-
ge bei Autoren relevanter Literatur. Diese
gaben entweder im personlichen Gesprach
oder telefoniseh Auskunft iiber die Bewer-
tung der betreffenden Prtifvorsehrift undJ
oder existierender oder in der Erprobung
befindlicher Alternativmethoden. Insbe-
sondere sind folgende Sachverstandige zu
nennen:
Prof. Ermel, Technische Faehhoehschule
Berlin
PD Dr. GroBe-Siestrup, Rudolf Virchow
Klinikum, Berlin
Dr. Prager, Bayer AG, Leverkusen (a. D.)
Dr. Groth, GKSS Forsehungszentrum,
BerJin-Teltow
Dr. Breitsameter, DIN-Institut Berlin
Dr. Keller, DIN-Institut Pforzheim
Die Ergebnisse der Gesprache ergaben

wichtige grundsatzliche Hinweise fiir die
weitere Bearbeitung der Fragestellungen
zu den einzelnen Normen und derNotwen-
digkeit der in ihnen enthaltenen Tierver-
suche. Bei neuen, d.h. ab 1995 gtiltigen
Normen wurde keine vollstandige Uber-
arbeitung und Bewertung durehgefuhrt, da
die darin enthaltenen Methoden weitge-
hend dem neuesten Stand der Wissen-
sehaft entsprachen und Tierschutzaspekte
ausdriicklich berticksichtigt wurden.

3 Ergebnisse der Erfassung der in DIN-
Normen angegebenen Tierversuche

Nachfolgend sind die einzelnen Tierver-
suche, die in DIN-Norm en verlangt wer-
den, zusamrnengestellt. Alle Normen so-
wie die zugehorige Literatur sind Teil der
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Promotion yon Katharina Zarnow und bei
ZEBET erhaltlich. Es wurden acht unter-
schiedliche Normengruppen identifiziert,
die die folgenden Tierversuche enthalten:

3.1 Priifung auf Pyrogene am
Kaninchen nach DAB 10, V 2.1.4;
diese Priifung wird in 14 Normen
vorgeschrieben

3.1.1 Ziel des Pyrogenitatstests am
Kaninchen
Der Pyrogenitatstest beschreibt eine Si-
cherheitsprufung, die den Anwender bzw.
Benutzer yon Infusions- und Injektions-
losungen vor Schaden schutzen soll, die
mit Pyrogenen auftreten konnen, Pyroge-
ne sind fieberauslosende Stoffe, meist
Endotoxine, die Bestandteile der Wand
gramnegativer Bakterien (hauptsachlich
Lipopolysaccharide) sind und die bei Ein-
bringung in den Organismus nicht nur zu
Fieber, sondern auch schwersten Schoek-
zustanden bis hin zum Tod durch intrava-
sale Gerinnung (DIC: Disseminated Intra-
vascular Coagulation) fuhren konnen.

Zu den Pyrogenen gehort auch die rela-
tiv kleine Gruppe der nachfolgend als
"Nicht-Endotoxin-Pyrogene" benannten
Stoffe, wie Weichmacher, Alkaloide, Ste-
roide, Redoxfarbstoffe, kolloide Metalle, An-
tigen-Antikorperkomplexe und Zytokine.

3.1.2 Der Tierversuch
Bei der Pyrogenitatstestung am Kaninchen
wird drei Kaninchen die zu prufende Sub-
stanz bzw. das aus ihr gewonnene Eluat
intravenos injiziert. Die Rektaltemperatur
wird bei Fixation der Tiere uber minde-
stens 4,5 Stunden registriert. Erfolgt eine
Temperaturerhohung pro Kaninchen yon
maximal 0,4°C, gilt die Prufung als nega-
tiv. Bei einer Erhohung uber 0,9°C ist die
Charge abzulehnen. Bei Werten, die da-
zwischen liegen, wird die Prufung mit drei
weiteren Tieren fortgesetzt - bis hin zu
maximal vier Gruppen (= 12 Tiere). Liegt
in der letzten Prufung die Gesamttempe-
ratur der 12 Tiere tiber 6,6°C (= 0,55°C
pro Tier), gilt die Prlifung als endgiiltig
nicht bestanden.

3.1.3 Aufstellung der DIN-Normen,
die den Pyrogenitatstest erfordern
(Nummer, Titel, Normausschu6 (NA))
~ DIN 13098 (1992): Einmalspritzen aus
Kunststoff fur medizinische Zwecke (NA
Medizin)
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Teil 1: Einmalspritzen fiir allgemeine
Anwendung

Tei12: Einmalspritzen fur Druckinfusi-
onsapparate
~ DIN 13273-5 (1989): Drainagen, Son-
den, Katheter (NA Medizin)
- Katheter fur den medizinischen Bereich und
Venenkatheter zur einmaligen Verwendung
~ DIN 13281 (1989): Drainagen, Sonden,
Katheter (NA Medizin)

Teill : Drainagen fur den mediziniscben
Bereich, Wund-Drainagen zur einmaligen
Verwendung

Teil 2: Drainagesysteme fur den medi-
zinischen Bereich, Starrwandige Saugbe-
halter (Redon) Typ S zur einmaligen
Verwendung
Tei 13: Drainagen fur den medizinischen

Bereich, Elastische Saugbehalter Typ E
zur einmaligen Verwendung
~ DIN 58360-1 (1989): Transfusion (NA
Medizin)
- Transfusionsgerate und Zubehor
~ DIN 58361(1980, 1985): Transfusion
und Infusion (NA Medizin)
- Gerate fur Transfusion und Infusion,
Transfusionsbehaltnisse und Zubehor

Teil4 & 5: Blutbeutel aus Kunststoffen
Teil6 & 7: Leerbeutel aus Kunststoffen

~ DIN 58362 (1994), Teile 1-5: Infusion
(NA Medizin)
- Infusionsgerate und Zubehor
~ DIN 58363-15 (1982): Transfusion und
Infusion (NA Medizin, Kunststoffe, Ver-
packung)
- Gerate fur Transfusion, Infusion und In-
jektion, Infusionsbehaltnisse und Zubehor
- Infusionsbeutel und -flaschen aus Kunst-
stoffen, Sicherheitstechnische Anforde-
rung und Prufung (im Entwurf von 92:
Ersatz durch den LAL- Test)
~ DIN 58367-1 (1986): Transfusion, In-
fusion, Injektion (NA Medizin)
- Gummiteile, Anforderung und Prufung
~ DIN EN ISO 8537 (1994): Sterile In-
sulin-Einmalspritzen mit oder ohne Kanii-
le (NA Medizin)
~ DIN ISO 1135-3 (1987): Transfusion
(NA Medizin).
Transfusionseinrichtungen fur medizini-
sche Zwecke, Blutentnahmegerate

Bei den folgenden 4 Normen (fur aile: NA
Medizin) wird auf nation ale Richtlinien
verwiesen, die die Pyrogenfreiheit des
Produktesl Werkstoffes gewahrleisten:
~ DIN ISO 8362 (1989, 1993): Injekti-
onsbehiiltnisse fur Injectabilia und Zubehor

Teil 2: Stopfen fur Injektionsflaschen
Teil5: Gefriertrocknungsstopfen fur In-

jektionsflaschen
~ DIN ISO 8536-2 (1993): Infusionsge-
rate zur medizinischen Verwendung
- Stopfen fur Infusionsflaschen
~DIN ISO 8871 (1994): Elastomere Tei-
le fur wafsrige parenterale Zubcreitungen
~DIN ISO 11040 (1994, 1995): Vorge-
fullte Spritzen

Teil 2: Kolbenstopfen und Dichtscheiben
fur Dentalkarpulen zur Lokalaniisthesie

Teil 5: Kolbenstopfen und Kolbenstan-
gen aus Kunststoff fiir Injektionspraparate

3.2 Priifung auf anomale Toxizitat
(ATT in der Maus), dieser Tierver-
such ist in 12 Normen vorgeschrieben

3.2.1 Ziel des ATT an der Maus
Mit dem ATT sollen toxische Verunreini-
gungen einer Substanz oder eines Produk-
tes nachgewiesen werden, die anders nicht
erkannt werden konnen.

3.2.2 Der Tierversuch
Die Durchflihrung des ATT wird in Nor-
men und im DAB unterschiedlich vorge-
schrieben.

3.2.2.1 Der in den Normen vorge-
schriebene ATT
(Priifung auf Vertragllchkeit)
Die zu prufende Substanz wird entweder
verdunnt, oder es wird bei festen Mate-
rialien ein Eluat hergestellt. Die erhaltene
Fliissigkeit wird Mausen entweder intra-
venos (wiiBrige Losung) oder intraperito-
neal (olige Losung) injiziert. Hierbei ent-
spricht die Dosis des zu injizierenden
Eluats ungefahr 1110 bis 1120 des Korper-
gewichts der Mause (l bis 2 mll 20 g Kor-
pergewicht). Diese Menge wird innerhalb
einer Minute appliziert. Die Mause wer-
den anschlieBend fur 7 bzw. 14 Tage be-
obachtet und ihr Verhalten wird mit einer
Kontrollgruppe verglichen.

3.2.2.2 Der ATT im DAB (DAB 10,
V.2.1.S, Priifung auf anomale Toxizitat)
Funf gesunden Mausen mit einer Kerper-
masse zwischen 17 g und 22 g wird die in
der Monographie angegebene Menge der
Substanz (in 0,5 ml Wasser fur Injektions-
zwecke oder einer sterilen 0,9 %igen Lo-
sung (rn/V) von Natriumchlorid gelost)
innerhalb von 15 bis 30 Sekunden intra-
venos injiziert. Die Substanz ist unbedenk-
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lich, wenn keine Maus innerhalb yon 24
Stunden stirbt. Falls mehr als ein Tier
stirbt, dart" die Substanz nicht eingesetzt
werden. Die Prufung wird wiederholt,
wenn eines der Tiere stirbt. Bci der Wie-
derholungsprufung ist die Substanz unbe-
denklich, wenn alle Tiere der zweiten Pru-
fung nach 24 Stunden keine Auffalligkei-
ten zeigen.

3.2.2.3 Unterschiede in der Durchfuh-
rung des ATT bzw. bei der Priifung
auf Pyrogene in Normen und DAB
Auf den ATT wird - fur den Bereich der
Medizinprodukte - in drei Monographien
des DAB auf dem Gebiet VI.2.2.2, Behalt-
nisse fur Blut und Blutprodukte, verwie-
sen:
1) Sterile Kunststoffbehaltnisse
2) Sterile PVC-Behaltnisse
3) Sterile PVC-Behaltnisse mit Stabilisa-
torlosung

Bei allen anderen Behaltnistypen wird
im Gegensatz zu den angeftihrten DIN-
Normen nur die Prufung auf Pyrogene
verlangt:
1) Transfusionsbestecke fiir Blut und Blut-
produkte
2) Kunststoffbehaltnisse ftlr wafsrige Lo-
sung en zur intravenosen Infusion
3) Sterile Einmalspritzen aus Kunststoff

3.2.3 Aufstellung der DIN-Normen,
die den ATT erfordern (Nummer,
Produkt, Dosis, Tierzahl)
~ DIN 58360-1 (1989): Transfusionsge-
rate und Zubehor:
1ml pro 20 g Korpergewicht i.v.; 20 Manse
~ DIN 13098-1+2 (1992): Einmalsprit-
zen aus Kunststoff fur medizinische Zwek-
ke:
1 ml pro 20 g Korpergewicht i.v.; 20 Manse
~ DIN 58361 (1985): Gerate fur Transfu-
sion und Infusion; Transfusionsgerate und
Zubehor:
(Blut- und Leerbeutel): Prufflussigkeiten
fur walsrige und olige Extrakte; 50 ml pro
kg Korpergewicht i.v. bzw. i.p.; 40 Mause
~ DIN 58362 (1994): Infusionsgerate und
Zubehor:
1 rn1pro 20 g Korpergewicht i.v.; 20 Manse
~ DIN 58363-15 (1982): Infusionsbeutel
und -flaschen aus Kunststoffen:
Pruffhissigkeiten fur waBrige und olige
Extrakte; 50 ml pro kg Korpergewicht i.v.
bzw. i.p.; 40 Manse
~ DIN 58367-1 (1986): Gummiteile:
2 rnI pro 20 g Korpergewicht i.v.; 20 Mause
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~ DIN EN 8537 (1994): Sterile Insulin-
Einmalspritzen:
Urn nationalen Anforderungen in bezug
auf Pyrogenitat und anomale Toxizitat zu
genugen, wird eine Priiffiiissigkeit an-
gegeben.
~ DIN JSO 1135-3 (1987): Blutentnah-
megerate:
Es wird eine Prufung auf systemische To-
xizitat (entspricht anomaler Toxizitat, s_
USP) auf der Basis nationaler und inter-
nationaler Vorschriften verlangt.

Bei folgenden vier Normen wird auf natio-
nale Anforderungen verwiesen, die Priifun-
gen auf pyrogene und toxische Eigenschaf-
ten beschreiben. Die Vorschriften der Arznei-
bucher sind obligatorisch fur die HersteUer:
~ DIN ISO 8362 (1989, 1993): (Gefrier-
trocknungs-) Stopfen fur Injektionsflaschen
~ DIN ISO 8536-2 (1993): Stopfen fur
Infusionsflaschen
~ DIN ISO 8871 (1990, 1994): Blasto-
mere Teile fur wiillrige parenterale Zube-
reitungen
~ DIN ISO 11040 (1994, 1995): Kolben-
stopfen und Dichtscheiben fur Dentalkar-
pulen zur Lokalanasthesie; Kolbenstopfen
und -stangen aus Kunststoff fur Injektions-
praparate

3.3 Botulismus-Diagnostik, dieser
Tierversuch wird in einer Norm (DIN
10102, 1988) vorgeschrieben

3.3.1 Ziel der Botulismusdiagnostik
und Rechtsgrundlagen
Botulismus ist eine lebensgefahrliche,
durch das anaerobe, grampositive Bakte-
rium Clostridium botulinum hervorgeru-
fene Krankheit, bei der die Lahmung der
gesamten Muskulatur schlieBlich zum Tod
durch Ersticken fiihrt. Ausloser dieser Lah-
mungen ist das yon Clostridium botulinum
stammende Toxin, daB die Acetylcholinaus-
schiittung an der motorischen Endplatte
hemmt. Das fliichtige und meist durch ver-
dorbene Lebensmittel (Fleisch- und Wurst-
waren, Konserven) aufgenommene Toxin
gilt aJs das fur den Menschen starkste Gift
mit einer letalen Konzentration von 1 mg.

Botulismus gehort in Deutschland zu
den meldepflichtigen Krankheiten. Die
Nachweismethode des hochgefahrlichen
Toxins wird in folgenden Vorschriften
beschrieben:

In der DIN 10102 des Normausschusses
Lebensmi ttel und Landwirtschaft und in der

gleichlautenden, vom Bundesamt fur ge-
sundheitlichen Verbraucherschutz und Ve-
terinarrnedizin (BgVV) veroffentlichten
"amtlichen Sammlung zur Probennahme
und Untersuchung yon LebensmitteIn" etc.
laut § 35 des LMBG wird zum Nachweis
des Botulinumtoxins in Lebensmitteln der
Mauscletalitatstest vorgeschrieben.

3.3.2 Der Tierversuch (Mauseletali-
tatstest)
Verschiedene Zubereitungen von Exrrak-
ten der als vergiftet vermuteten Substan-
zen (z.B. Lebensmittel) werden Mausen
nach einem genauen Injektionsschema
entweder subkutan oder intraperitoneal
injiziert; es werden 54 Tiere verbraucht.
Der Mauseletalitatstest ist sehr sensitiv
und spezifisch, und es konnen auch klein-
ste Toxinmengen mit ihm erkannt werden.
Deshalb und weil der Test weitere Vortei-
Ie bietet (relativ preisgunstig, da nur Mau-
se verwendet werden, einfach in der
Durchftihrung, praktisch in jedem Labo-
ratorium anzuwenden), ist er als Routine-
verfahren weltweit etabliert.

3.3.3 DIN-Norm, in der der
Botulismustest beschrieben wird
In der DIN 10102 (1988) wird der Mau-
seletalitatstest wie oben beschrieben.

3.4 Thberkulose-Diagnostik, dieser
Tierversuch wird in der Norm
(DIN 58943, 1989) vorgeschrieben

3.4.1 Ziel der Thberkulosediagnostik
und Rechtsgrundlagen
Die Tuberkulose ist eine Infektionskrank-
heit, die durch Tropfcheninfektion des Er-
regers Mycobakterium tuberculosis (M.
tub.) verbreitet wird und in Deutschland
aufgrund des Seuchengesetzes der Melde-
pflicht unterliegt. Nach der Entdeckung der
Antituberkulostatika spielt sie seit 40 Jah-
ren in den Industrielandem keine wichtige
Rolle mehr. Jedoch nimmt die Tuberkulose
seit einigen Jahren an Bedeutung wieder zu.
Die WHO schatzt, daf 1991 8 Millionen
neue Tuberkulosefalle mit 2,7 Millionen
Todesfallen auftraten. Hauptsachlich betrof-
fen sind Immunsupprimierte (z.B. HIV-l-
Positive), Personen mit konsurnierenden Er-
krankungen und schlechter Abwehrlage (Al-
koholiker, Obdachlose, Drogenstichtige).

Die steigenden Zahlen erfordern eine
Verbesserung der Tuberkulosediagnostik,
urn eine rasche Therapie einzuleiten und
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die unnotige Isolierung und Behandlung
Nicht-Infizierter zu venneiden.

3.4.2 Die heute iibliche Tuberkulose-
diagnostik
Der Erreger del' Tuberkulose, Mycobakte-
rium tuberculosis, ist ein saurefestes Stab-
chen, das durch gebrauchliche Methoden
(die aile einzeln in del' DIN 58943 ange-
fuhrt werden) nachweisbar ist, namlich die
Mikroskopie (cntweder Ziehl-Neelsen-Far-
bung oder Fluoreszenzmikroskopie - DIN
58943-32) und die Kultur. Zur Kultur wer-
den entweder feste Eiernahrboden (z.B.
nach Lowenstein-Jensen - DIN 58943-7)
oder flussige Medien (DIN 58943-9) ver-
wendet. Bei den flussigen Nahrboden wur-
de in den letzten Jahren ein System entwik-
kelt, in dem die Stoffwechselaktivitat yon
M.tuberculosis bestimmt wird und das un-
ter dem Namen BACTEC 460 yon der Fir-
ma Becton Dickinson vertrieben wird. Es
gehort auch in Deutschland zur Routinedia-
gnostik (in DIN 58943-8 nicht explizit be-
schrieben, aber als zulassig erwahnt).

3.4.2.1 Bewertung der iiblichen
Methoden der Tuberkulosediagnostik

3.4.2.1.1 Mikroskopie
Die Anfertigung und mikroskopische Be-
urteilung eines Ausstrichpraparates ist
schnell durchfiihrbar und aus dem mikro-
biologischen Labor nicht wegzudenken, Die
entscheidenden Nachteile sind die geringe
Sensitivitat (je nach Quelle 30%-75%) und
die Schwierigkeit der Identifizierung unter-
schiedlicher Mycobakterienstamme,

3.4.2.1.2 KuItureller Nachweis
Kulturen gelten als "goldener Standard", da
sie eine sehr hohe Sensitivitat und Spezifi-
tat aufweisen. Ihr grol3er Nachteil ist der
Zeitaufwand, denn bei festen Nahrboden
sind fur den Nachweis der langsam wach-
senden Mycobakterien zwischen zwei und
acht Wochen erforderlich. Mit dem BAC-
TEC System betragt die Zeitspanne bis zum
Nachweis immer noch zwei Wochen. Da
beirn BACTEC System radioaktiver Abfall
anfallt, bieten sich als nicht-radioaktive
Systeme das MB-Check AFB System yon
Becton Dickinson bzw. das biphasische
Septi-Check AFB System yon Roche an.

3.4.2.1.3 Tierversuch
Der Tierversuch an zwei Meerschwein-
chen, der Bestandteil der DIN 58943 (Teil
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31) sowie der Verfahrensrichtlinie zur Iso-
lierung und Identifizierung von Myco-
bacteriaceae der Deutschen Gesellschaft
fur Hygiene und Mikrobiologie, DGHM,
ist, dauert 6 bis 8 Wochen. Er darf einge-
setzt werden, wenn a) das Untersuchungs-
gut nicht oder nnr schwer wiedergewinn-
bar ist oder b) trotz negativer Kulturergeb-
nisse die klinischen Erscheinungen fur das
Vorliegen einer Tuberkulose sprechen.

3.4.3 DIN.Nonn, in der die Tuberkulose-
diagnostik beschrieben wird:
Ubergeordnete Norm DIN 58943 (1989)
Tierversuch:
Der Tierversuch an zwei Meerschweinchen
ist Bestandteil der DIN 58943 (TeiI31).
Farbemethoden und Kulturen:
1) Mikroskopie (entweder Ziehl-Neelsen-
Farbung oder Fluoreszenzmikroskopie -
DIN 58943-32).
2) Kultur: entweder feste Eiernahrboden
(z.B. nach Lowenstein-Jensen - DIN 58943-
7) oder flussige Medien (DIN 58943-9).
3) BACTEC, in DIN 58943-8 wird das
Testsystem zwar nicht erwahnt, aber das
methodische Prinzip.

3.5 Inhalationstoxikologische
Priifungen von Baustoffen
Dieser Tierversuch wird in zwei Normen
vorgeschrieben, Die DIN-Normen 4102 und
53436 Tei13 enthalten Sicherheitsrichtlirti-
en zur Prtifung yon Bau- bzw. Werkstof-
fen. Zu diesen Richtlinien gehort jeweils ein
inhalationstoxikologischer Test, mit dem die
Ungiftigkeit der getesteten Stoffe anhand
eines sehr belastenden Tierversuchs nach-
gewiesen werden soll, Da die Normen auf-
einander Bezug nehmen und es sich urn
prinzipiell ahnliche Versuche (trotz leich-
ter Unterschiede in der Versuchsdurchfiih-
rung) handelt, werden beide Normen zu-
sammen beschrieben.

3.5.1 DIN 4102 (1994)

3.5.1.1 Ziel des Inhalationstests
Mit den angegebenen Priifrichtlinien soll
zum einen die Nichtbrennbarkeit der Bau-
stoffe, zum anderen die Nichtgiftigkeit der
wahrend der thermischen Zersetzung ent-
stehenden Rauchgase festgestellt werden.

3.5.1.2 Der Tierversuch
Es werden 12 Proben aus dem zu untersu-
chenden Baustoff hergestellt. Nach dem
in der DIN 53436 Teil 2 beschriebenen

"Verfahren zur therrnischen Zersetzung"
werden die Proben in einem Of en zwei
Versuchstemperaturen (300 und 400°C)
ausgesetzt. Die entstehenden Rauchgase
werden in eine Inhalationskammer gelei-
tet, in die mindestens 5 weibliche Ratten
in Einzelkafigen eingebracht werden
(Ganzkorperexpositionssystern). Die Ver-
suchsdauer betragt 60 Minuten. Wahrend
dieser Zeit und der zwei Wochen dauem-
den Nachbeobachtungsperiode sind bio-
logische Untersuchungen gernaf DIN
53436 Teil 3 durchzufuhren (z.B. Ge-
wichtsbestimmung; Blutparameterbestim-
mung; Beobachtung auf Tremor, Kramp-
fe, Dyspnoe sowie Veranderungen an
Schleimhauten, Atmung, Kreislauf, Ner-
vensystem etc.), Die Versuche sind bei
jeder Temperaturstufe mindestens einmal
zu wiederholen, d.h. rechnerisch werden
im Maximalfall- bei 12 Proben und zwei
Temperaturstufen - 48 Prufungen verlangt.

3.5.1.3 Norm, in der der Inhalations-
versuch verlangt wird
In der DIN 4102 Teil 1 .Brandverhalten
yon Baustoffen und Bauteilen; Begriffe,
Anforderungen und PrUfungen" (Mai
1981; Normausschuf Bauwesen) wird
eine inhalationstoxikologische Priifung
verlangt, die in den "Mitteilungen des
Deutschen Instituts fur Bauwesen" in den
.Zulassungsgrundsatzen fur den Nachweis
der Nichtbrennbarkeit yon Baustoffen
(BaustoffklasseA nach DIN 4102 Teil1)"
beschrieben wird.

Das Prtifverfahren entspricht dem vom
NormenausschuB Materialprtifung (NMP) er-
arbeiteten Vorschlag fur das Priifverfahren
gemlill Dokument NMP 853 Nr. 1-85 vom
Januar 1985 in def Fassung vom 2l.Juni 1993.

3.5.2 DIN 53436-3 (1989)

3.5.2.1 Ziel des Inhalationstests
In der DIN 53436-3 werden zwei Verfah-
ren zur inhalationstoxikologischen Unter-
suchung yon Werkstoffen angegeben: Ver-
fahren A, zur Bestimmung del' relativen
akuten Inhalationstoxizitat (RAIT) und
Verfahren B, zur Bestimmung der relati-
yen akuten Inhalationstoxizitat LCso'

Zweck der Verfahren ist es, die akute
Inhalationstoxizitat thermischer Zerset-
zungsprodukte im Tierexperiment zu be-
werten. Die Untersuchungen konnen in
verschiedenen Untersuchungsabschnitten
(Verfahren A und B) durchgefuhrt werden.
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Das Verfahren A dienL der vergleichen-
den Bewertung der relativen akuten Inha-
lationstoxizitat RAIT von Stoffen, wobei
entweder die Masse oder das Vo1umen der
Probe und die Luftmenge nach DIN 53436
Teil 2 gleichgehalten werden. Die Versu-
che werden bei mehreren Temperaturen,
z.B. 300,400,500, 600°C durchgefiihrt,
urn die Abhangigkeit der Toxizitat von der
Versuchstemperatur zu charakterisieren.

Das Verfahren B dient der Bestimmung
der relativen akuten Inhalationstoxizitat
LCso bei einer Temperatur. Es ermoglicht
u.a. quantitative Aussagen auf der Basis
von Konzentrations- Wirkungsbeziehun-
gen. Dieses Verfahren wird vorzugsweise
bei der kritischen Versuchstemperatur
durchgeftihrt.

3.5.2.2 Der Tierversuch
Proben aus dem zu untersuchenden Werk-
stoff (Probenanzah1 ungenannt) werden
durch das in der DIN 53436 Teil 2 be-
schriebene .Verfahren zur thermischen
Zersetzung" verschiedenen Versucnstem-
peraturen (abhangig vom Verfahren) in
einem Of en ausgesetzt. Die entstehenden
Rauchgase werden in eine Inhalations-
kammer geleitet, in der sich mindestens 5
mannliche und 5 weibliche junge, erwach-
sene Ratten befinden.

Es werden zwei Expositionssysteme
beschrieben, das Kopf/Nasen-Expositi-
onssystem und das Ganzkorper-Expositi-
onssystem, bei dem die Sauerstoffkonzen-
tration des Inhalationsgemisches minde-
stens 12% betragen muB.
Verfahren A: Die Tiere werden den konti-
nuierlich erzeugten Zersetzungsprodukten
im Gernisch nut Luft ausgesetzt (konstante
und reproduzierbare Konzentration). Es
wird innerhalb der Versuchsreihe nur die
Temperatur variiert.
Verfahren B: Es werden Versuche mit ab-
gestuften Konzentrationen (Verhaltnis
Frischluftl thermische Zersetzungsproduk-
te) bei der kritischen Versuchsternperatur
(durch Verfahren A abgeschatzt) durchge-
fuhrt, urn eine Konzentrations- Wirkungs-
Beziehung zu ermitteln. Wahrend der 30-
minutigen Versuchsdauer und der zweiwo-
chigen Nachbeobachtungszeit werden die
biologischen und ana1ytischen Untersu-
chungen durchgeflihrt (z.B. Gewichtsbe-
stimmung; Blutparameterbestimmung; Be-
obachtung auf Tremor, Krarnpfe, Dyspnoe
sowie Veranderungen an Schleimhauten,
Atmung, Kreislauf, Nervensystem etc.).
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Bei nicht eindeutigen Versuchsergebnis-
sen muB der Versuch wiederholt werden!

3.5.2.3 Normen, in denen der
Inhalationsversuch vorgeschrieben ist
~ DIN 4102 (1994): Nachweis von Nicht-
brennbarkeit und Nichtgiftigkeit von Bau-
stoffen und deren thermischer Zerset-
zungsprodukte
~ DIN 53436-3 (1989); Verfahren A, zur
Bestimmung der relativen akuten Inhala-
tionstoxizitat (RAIT) und Verfahren B, zur
Bestimmung der relativen akuten Inhala-
tionstoxizitat LCsO"

3.6 Priifrichtlinien fiir Dental-
produkte; diese Tierversuche werden
in zwei Normen (DIN EN ISO 7405
(1995) und DIN V 13930 (1990))
vorgeschrieben

3.6.1 Ziel der Norm
In dieser Norm werden Methoden beschrie-
ben, rnit denen die biologische Vertraglich-
keit alIer Materialien gepruft werden kann,
die in der Zahnmedizin verwendet werden.

3.6.2 Die Tierversuche
Die Priifvorschriften zur biologischen Si-
cherheit in den Dentalnormen sind sehr
umfangreich. Allgemein ist zu beachten,
daB die meisten Materia1ien, die zurn
Zahnersatz eingesetzt werden, primar un-
giftig sind, so daB auf Tierversuche ver-
zichtet werden kann. AuBerdem konnen
toxikologische Daten vorn Hersteller des
Materials bezogen werden. Solche Daten
werden im Rahmen des Chemikalienge-
setzes fur jeden neuen und auch fur jeden
alten Stoff aus Arbeits- und Gesundheits-
schutzgriinden bereits vor der Vermark-
tung erarbeitet. Diese Informationen lie-
gen iiblicherweise vor, bevor Materialien
erstmals in der Zahnheilkunde eingesetzt
werden.

Falls vor dem Einsatz eines Materials
in der Zahnheilkunde zusatzlich Tierver-
suche durchgefiihrt werden sollen, rniis-
sen diese stichhaltig begriindet werden.
Eine routinemaflige Priifung im Tierver-
such ist daher die Ausnahme. Deshalb wird
hier auf die ausfuhrliche Auflistung der im
Einzeifall vorgeschlagenen bio1ogischen
Priifungen verzichtet, zu denen Zellkultu-
ren und auch Tierversuche gehoren. Die
entsprechenden Informationen konnen
iiber das DIN-Institut oder ZEBET bezo-
gen werden.

3.6.3 Dentalnormen, in denen
Tierversuche beschrieben werden
~ DIN EN ISO 7405 (1995): 1m Jahre
1995 wurde eine der DIN EN ISO 10993
("Bio1ogische Prufung yon Medi zi n-
produkten") entsprechende Horizontal-
Norm fiir Dentalprodukte erstellt, die in-
zwischen als DIN EN ISO 7405 "Prlikli-
nische Beurteilung der Gewebevertrag-
Iichkeit von Medizinprodukten in der
Zahnheilkunde" vorliegt.
~ DIN V 13930 (1990): Die DIN EN ISO
7405 nimmt in der Hinsicht eine besondere
Rolle ein, daB sie zwischen zwei weiteren
Normen steht. Zum einen heillt es in der
generellen Norm fiir Biomaterialien und
Medizinprodukte ISO 10993: .Jrn folgen-
den schliefst der Begriff .Medizinprodukt"
stets zahnmedizinische Produkte
ein."(punkt 3.1, Anmerkung 2.)
Zum anderen existiert auf nationaler Ebene
bereits seit 1990 eine Vomorm zur "biolo-
giscben Priifung von Dentalwerkstoffen",

3.7 Biokompatibilitatsprtifung yon
Trachealtuben; dieser Tierversuch
wird in einer Norm (DIN 5361-1
(1988)) vorgeschrieben

3.7.1 Ziel der Norm
Dieser Test beschreibt die Vertraglich-
keitspriifung von Trachealtubenmaterial.

3.7.2 Der Tierversuch
In dcr DIN ISO 5361-1 des Normaus-
schusses Rettungsdienst und Krankenhaus
werden die allgemeinen Anforderungen
fiir Trachealtuben bestimmt. Dazu gehort
der im normativen Anhang A beschriebe-
ne, nach den Vorschriften der US- Pharma-
copoeia (USP) auszufuhrende intramusku-
lare Implantationstest an zwei Kaninchen.

3.7.3 Norm, in der die Biokompatibi-
litatsprufung von Trachealtuben
vorgeschrieben wird
~ DIN ISO 5361-1 (1988) des Normaus-
schusses Rettungsdienst.

3.8 Inhalationstoxikologische Prti-
fung von Schwefelhexafluorid
Dieser Tierversuch wird in einer Norm
(DIN IEC 376/ VDE 0373 Teil 1 (1980))
vorgeschrieben (NA Elektrotechnik)

3.8.1 Ziel der Norm
Schwefelhexafluorid (SF6) ist ein farblo-
ses, geruchloses, reaktionstrages und un-
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gifriges Gas, das als Schutzgas in der Elek-
troindustrie eingesetzt wird. Zu seinen PrU-
fungsanforderungen gehoren laut DIN IEe
376/VDE0373Teill nebenphysikalisch-
chcmischen Prlifungen in einem Inhalati-
onsversuch die Prufung auf toxische Ver-
unreinigungen, die fruher in Abhangigkeit
vom Herstellungsverfahren in SF6 in un-
terschiedlicher Menge vorhanden sein
konnten.

3.8.2 Der Tierversuch
Die Prufung auf toxische Verunreinigun-
gen (Prufung auf Toxizitat, Hauptabschnitt
S) wird in einem inhalationstoxikologi-
schen Tierversuch mit mindestens 5 weib-
lichen Mausen durchgefuhrt.

3.8.3 Normen, in denen die inhalati-
onstoxikologische Priifung yon
Schwefelhexafluorid vorgeschrieben
wird
~ DIN IEC 376 I VDE 0373 Teil 1 vom
April 1980, erarbeitet vom NormausschuB
Elektrotechnik.

4 Kritische Bewertung der in Normen
enthaltenen Tierversuche und
Vorschlage fUr ihren Ersatz durch
AIternativmethoden bzw. den Verzicht
auf ihre Durchfiihrung

Nachfolgend werden Alternativmethoden
zu den einzelnen Tierversuchen kritisch
bewertet und diskutiert. Es wird bewertet,
ob und inwieweit ein in DIN-Normen VOT-

geschriebener Tierversuch verbessert, er-
setzt oder gestrichen werden kann.

4.1 Ersatz der Priifung auf Pyrogene
am Kaninchen durch den LAL- Test
bzw. durch den in vitro Test zur
Erfassung yon Pyrogenen in einem
humanen Vollblutmodell

4.1.1 Der LAL- Test (Limulus Test)
Laut DAB ist die Prufung auf Endotoxine
im LAL- Test fur die Reinheitsprtifung yon
Parenteralia (intravenos zuzuftihrende Arz-
neirnittel) ausreichend, denn in Abschnitt
V2.19, DAB 10 (Monographie Parentera-
lia; Prufung auf Reinheit) heiBt es: "Die
Prufung auf Bakterien-Endotoxine kann
die Prufung auf Pyrogene ersetzen, wenn
dies in einer Monographie des Arzneibuchs
vorgeschrieben oder yon der zustandigen
Bundesoberbehorde zugelassen ist."
(Deutsches Arzneibuch, DAB, 1991.) B is-
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lang existiert nur eine Monographie im
Absehnitt Parenteralia, und zwar fiir "Was-
ser fur Injektionszwecke". Hier wird der
LAL- Test verlangt.

Bei neuzuzulassenden Produkten oder
schon zugelassenen, die noch Chargen-
kontrollen durchlaufen mussen, muf eine
produktbezogene Validierung erfolgen,
d.h. die Uberpriifung yon ein bzw. drei
Chargen sowohl im Kaninchen- als auch
im LAL- Test. Genaue Angaben finden
sich in der Richtlinie des Bundesanzeigers
2,06.01.93, S. 67 ("Bekanntmachung zur
Moglichkeit des Ersatzes der Prufung auf
Pyrogene durch die Prufung auf Bakteri-
en Endotoxine nach DAB 10".) Die fur
die Zulassung zustandige Bundesoberbe-
horde ist in diesem Fall das Bundesinsti-
tut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM).

In den angefUhrten DIN-Normen geht
es nicht um die Uherprufung yon Paren-
teralia, sondern yon Medizinprodukten. Es
besteht ein wesentlicher Unterschied in der
Zielsetzung der einzelnen Produkte. Das
ist nattirJich fur die Anwendungsmoglich-
keiten des LAL- Tests wiehtig.

Schlu8folgerung
Experten stellten auf dem 17.ECVAM-
Workshop ,,Alternatives to animal testing
of medical devices" im November 1995
fest, daB der LAL- Test (Priifung auf En-
dotoxine) zur Uberprufung der meisten
Medizinprodukte ausreichend ist und daB
auf den Pyrogenitatstest am Kaninchen
verzichtet werden kann (Svendsen et al.,
1996). Zu diesen Experten gehorten Mit-
glieder groBer Medizinproduktehersteller,
die auf langjahrige Erfahrung mit beiden
Prtifmethoden zuruckblicken.

4.1.2 Das humane Vollblutmodell zur
Erfassung yon Pyrogenen
Wie oben ausgeftihrt, ist der LAL- Test zur
Bestimmung yon Verunreinigungen durch
bakterielle Endotoxine ausreichend. Zur
spezifischen Erfassung der meisten fur den
Menschen relevanten Pyrogene haben
Hartung und Wendel ein Modell entwik-
kelt, bei dem in humanem Vollblut endo-
gene Pyrogene freigesetzt werden (Har-
tung und Wendel, 1995, 1996). Dieses
Modell, das international vielfache Aner-
kennung gefunden hat, ist attraktiv im Hin-
bliek auf den Verzicht auf den Tierversuch
ZUI Pyrogenprufung und auf den LAL- Test,
und zwar aus folgenden Grunden:

1) Es wird eine Vielzahl yon potentiellen
Pyrogen en neben Endotoxinen erfaBt.
2) Es werden humane Zellen verwendet,
die in ihrer natiirliehen Umgebung vorlie-
gen und so die tatsachliche korpereigene
Primarreaktion aufPyrogene (Bildung yon
endogenen Pyrogenen) simulieren.
3) Das Modell ist sehr scnsitiv; es werden
bis zu Pikogramm-Mengen an Pyrogenen
erfaBt.
4) Es ist kostengunstig: die Kosten fiir den
Tierversuch werden bei weitem unter-
schritten und ahneln denen des LAL-Tests.
5) Es eroffnet Moglichkeiten fur For-
schungszwecke. So konnen z.B. pharma-
kologische, fiebersenkende Wirkungen ex
vivo als aueh in vitro untersucht werden.

Es hat sieh gezeigt, daB das Humanblut-
modell in der Lage ist, Verunreinigungen
yon Produkten mit Pyrogenen mit groBer
Sicherheit zu erfassen (Hartung und Wen-
del, 1996). Es ist deshalb nach einer ex-
perimentellen Validierung wahrscheinlieh
in der Lage, den Tierversueh vollstandig
zu ersetzen und kann sowohl als Ersatz-
als auch als Erganzungsmethode zum
LAL- Test angesehen werden. Zur Zeit
ensteht in Kooperation mit der Firma
ANAWA, Munchen, ein Prtifsystem nach
den Standards der GLP zur gezielten Si-
cherheitsprufung von Medizinprodukten.
Fur dieses System wird eine Validierungs-
studie geplant.

Schlu8folgerung
Die Prufung auf Pyrogene am Kaninehen
ist weltweit anerkannt und wird seit tiber
40 Jahren praktiziert. Dennoch ist der Test
nicht eindeutig standardisierbar, da z.B.
die Grenzwerte fur die Temperaturerho-
hung in den einzelnen Pharmakopoen sehr
unterschiedlich festgelegt sind. Er ist zeit-
und kostenaufwendig und nieht so sensi-
tiv wie der LAL- Test (Deutsches Arznei-
bueh, DAB, 1991).

Der LAL- Test bietet demgegentiber vie-
le Vorteile. Er ist schnell und einfach
durchzufuhren, hochspezifisch, zuverlas-
sig und preiswert. Aus der Gruppe del'
Pyrogene erfaBt er jedoch nur die Endo-
toxine. AuBerdem muB die Endolymphe,
mit der der Test durchgefiihrt wird, Pfeil-
sehwanzkrebsen entnommen werden, die
speziell gehalten werden mtissen.

Das humane Vollblutmodell zur Erfas-
sung von Pyrogenen scheint geeignet, die
Lucke zwischen Tierversuch und LAL-
Test zu schlieBen. Es ist spezifisch fur den
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Menschen, erfalst eine Vielzahl von Pyro-
gencn, ist zeit- und kostengtmstig und Hillt
sich fur Forschungszwecke verwenden.
Allcrdings muB diese Methode noch ex-
perimentell validiert werden.

Die Normausschtisse .Medizin", "Medi-
zin, Kunststoffe und Verpackung" und
,,Feinmechanik und Optik" sind aufgefor-
dert, die Validierung des humanen Vollblut-
model1s voranzutreiben. Nach Abschluf der
Validierung des humanen Vollblutmodells
zur Errassung von Pyrogenan ml1B neu
uberdacht werden, ob der LAL- Test in den
angegebenen Normen und DIN- Vorschrif-
ten durch dieses System ersetzt bzw. erganzt
werden soil oder, ob produktabhangig, die
Prtifung aufEndotoxine ausreichend bleibt.
Nach dem heutigen Stand der Wissenschaft
ist davon auszugehen, daB die humane Voll-
blur-Methode den Tierversuch vollstandig
ersetzen kann.

4.2 Abschaffung der Priifung auf
anomale Toxizitat
Mit dem ATI wurde bisher ein belasten-
der Tierversuch vorgeschrieben, der nach
wissenschaftlicher Uberprufung und un-
ter Tierschutzaspekten nicht mehr durch-
geftihrt werden sollte. Kritisch anzumer-
ken sind beim ATI vor allem, daB er durch
modeme Produktionsbedingungen veral-
tet bzw. uberflussig ist, daB eine Spezifi-
tat fehIt und daB damit eine spezielle Aus-
sagekraft fehlt. Der ATI weist auBerdem
eine erhebliche Variabilitat in bezug auf
Testdurchfuhrung, Bewertung und Proto-
kollierung auf, er bietet gegeniiber alter-
nativen Testmethoden keinen Vorteil, und
er verursacht unnotige Kosten.

Der anomale Toxizitatstest (ATT) gilt
nach Ansicht vieler Experten auf dem
Gebiet der Testung von Medizinproduk-
ten als obsolet. Auf dem 17. ECVAM-
Workshop im November 1995 .Alterna-
tives to Animal Testing of Medical De-
vices" wurde festgestellt, daB der ATT
uberflussig ist und wissenschaftlich nicht
zu rechtfertigen (Svendsen et aI., 1996).

Schlu6folgerung
Der ATI ist ein Tierversuch, der nach dem
heutigen Stand der Wissenschaft als ob-
solet anzusehen ist und gegen das Tier-
schutzgesetz verstolst. Yon den Experten
des ECVAM- Workshops wird ernpfohlen,
den ATT aus allen ihn vorschreibenden
Richtlinien (Normen und DAB) ersatzlos
zu streichen (Svendsen et al., 1996).
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Die Normausschiisse .Medizin" und
"Medizin, Kunststoffe, Verpackung" sowie
die zustandigen Sachbearbeiter des DAB
sind aufgefordert, denATT aus den entspre-
chenden Normen bzw. Monographien des
DAB ersatzlos zu streichen bzw. mil dem
Ziel einer Streichung zu iiberarbeiten.

4.3 Alternativen zurn Mauseversuch
in der Botulismusdiagnostik
Die von Doellgast et al. (1993) entwickelte
immunologische Methode (ELISA-
ELCA-Test) ist die etnzige konkrctc Al-
ternativmethode fur die Lebensmittelun-
tersuchung, da das ELISA-ELCA-System
eine sehr hohe Sensitivitat und Spezifitat
aufweist, die in Einzelfallen sogar die des
Mausetests iibertrifft. Bei allen anderen
Methoden schwanken dagegen die Nach-
weisgrenzen von 10'" bis 103 MLDso' und
in keinem Versuch sind die Ergebnisse so
konstant, daB sie an die Sensitivitat und
die Zuverlassigkeit des Mausetests heran-
reichen konnten, In einer Studie von
Doellgast et al. (1994) in den USA zeigte
das ELISA-ELCA-Testsystem an ver-
schiedensten Lebensmitteln beirn Nach-
weis von Botulismustoxin sehr gute Er-
gebnisse. Es ist noch zu priifen, inwieweit
diese Ergebnisse auch fur deutsche bzw.
europaische Verhaltnisse reprasentativ fur
den Nachweis yon Botulismus sind. Fur
die experimentelle Uberprufung und das
Initiieren einer Validierungsstudie sind die
zustandige Bundesoberbehorde, d. h. das
BgVV, und der Normausschuf flir Lebens-
mittel und Landwirtschaft zustandig. Es
ist jedoch zu beriicksichtigen, daB in den
USA eine Validierungsstudie mit 25 La-
boratorien durchgefiihrt wurde (s. unter
5.), deren Ergebnisse berucksichtigt wer-
den sollten, bevor tiber eine zusatzliche
Validierungsstudie in Europa entschieden
wird.

Schlu6folgerungen
Die Studien von Doellgast et aI. (1993,
1994) zeigen, daB es eine Alternativmetho-
de zurn Mausetest gibt, die so weit ausge-
reift ist, daB sie den Letalitatstest vollstan-
dig ersetzen konnte, der zum Toxinnachweis
aus Lebensmitteln gefordert wird.

Unter Beriicksichtigung des Tierschutz-
gesetzes sind der NormausschuB Lebens-
mittel und Landwirtschaft und das BgVV
aufgefordert zu prufen, ob eine Validie-
rung des ELISA-ELCA- Testsystems er-
forderlich ist. Dazu rniissen die Ergebnis-

se del' noch ausstehenden Validierungsstu-
die der USA beriicksichtigt werden. Da-
nach sollten del' DIN 10102 und das Un-
tersuchungsverfahren der arntlichen
Samrnlung nach § 35 LMBG mit dem Ziel
geandert werden, den Mauseletalitatstest
durch das ELISA-ELCA-Testsystem zu
ersetzen.

4.4 Ersatz des Tlerversuchs in der
Thberkulosediagnostik

LtLt1 Die peR (Polymerase Chain
Reaction) Methode
Bei Anwendung der PCR-Methode in der
Tuberkulosediagnostik wurden seit 1993
groBe methodische Verbesserungen er-
reicht (Yuen et al., 1993), sodaB die PCR-
Methode bald zur Routinediagnostik ein-
gesetzt werden kann. Mit der PCR-Metho-
de liegen im Gegensatz zum diagnosti-
schen Tierversuch am Meerschweinchen
schon nach einigen Stunden Ergebnisse
VOl', die einen ersten AnhaItspunkt geben.
Einige Autoren sehen den besonderen
Wert der PCR-Diagnostik in ihrer hohen
Spezifitat beim Ausschluf einer Tuberku-
lose. Ein weiterer Vorteil der PCR -Diagno-
stik liegt in ihrer direkten Anwendungs-
moglichkeit an Patientenproben, und zwar
auch mit sehr kleinen Mengen oder sol-
chen, die nicht oder nur sehr schwer zu
gewinnen sind, wie z.B. Biopsiematerial,
Cerebrospinalfluid, Pleuralpunktate etc.
(Kox et al., 1994). Der PCR-Test solI nach
Ansicht zahlreicher Autoren nicht die be-
stehende Diagnostik ersetzen, sondem die-
se erweitem und verbessem (Noordhoek
et aI., 1994; Wobeser und Krajden, 1996).

War bislang bei bestimmten Ausnahme-
Hillen der Meerschweinchenversuch noch
angezeigt, so kann man heute, anstelle die-
ser "Sicherheitspriifung" am Tier, auch
eine Kombination aus PCR und Kultur-
verfahren durchfuhren, urn mindestens
gleichwertige Ergebnisse zu erIangen.
Nach Vorliegen des PCR-Ergebnisses kon-
nen schon nach wenigen Tagen erste the-
rapeutische MaBnahrnen eingeleitet wer-
den, wenn die klinische Erscheinung ein-
deutig fur das Vorliegen einer Tuberkulo-
se spricht. KuIturen sollten jedoch immer
zusatzlich angelegt werden.

Diese Bewertung zeigt, daB der Tierver-
such zur Sicherung einer Diagnose bei ei-
ner Kombination yon PCR und Kultur
bzw. radiometrischen Verfahren nicht
mehr erforderlich ist.
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Schlu8folgcrung
Aufgrund der verbesserten diagnostischen
Moglichkeiten bei der Tuberkulosediagno-
stik wird gefordert, den Teil 31 der DIN
58943 sowie den entsprechenden Part der
Verfahrcnsrichtlinien zur Isolierung und
Identifizierung yon Mycobacteriaceae der
Deutschen Gesellschaft fur Hygiene und
Mikrobiologie (DGHM) - Tuberkulosen-
achweis im Tierversuch - zu streichen und
statt dessen eine standardisierte Versuchs-
anleitung mit der PCR-Methode zu ent-
wickeln und aufzunehmen, die zusammen
mit dem kulturellen Nachweis die zukunf-
tige Routinediagnostik der Tuberkulose
darstellen sollte,

Zu beachten ist jedoch, daB die Aussa-
gekraft dcr PCR-Methode gegeniiber dem
Tierversuch noch nicht ausreichend vali-
diert wurde.

4.5 Alternativmethoden zu inhalati-
onstoxikologischen Tierversuchen
Es existieren drei Alternativmethoden zur
inhalationstoxikologischen Prufung, die
die Tier- und Versuchszahlen bei diesen
stark belastenden Tierversuchen erheblich
einschranken konnen:
1) Ein in vitro Verfahren zur Abschatzung
der Toxizitat und Mutagenitat der Rauch-
und Verschwelungsdampfe yon Baustof-
fen, das auf dem Ames-Test basiert (Pie-
ler und Figge, 1992).
2) Ein Berechnungsmodeil, das die Bestim-
mung der LCsomit einem Minimum an Ver-
suchstieren gestattet und international bereits
akzcptiert wird (pieler und Figge, 1992).
3) Ein Verfahren, bei dem entsprechend
der Acute Toxic Class (ATC) Methode nur
3 Tiere pro Dosisgruppe eingesetzt wer-
den (Schlede et aI., 1995).

DieseAltemativverfahren wurden bereits
den zustandigen Normungsgremien (bzw.
den OECD-Ausschtissen) zur Bearbeitung
vorgelegt. Zusatzlich hat Prof. Einbrodt
mehrere .Jnoffizielle" Reduzierungsmog-
lichkeiten zum Tierversuch erwahnt, die im
Ermessen des Versuchsleiters liegen und zu
einer erheblichen Verminderung des Tier-
verbrauchs fuhren konnen,

Schlu8folgerung
Da bereits Alternativmethoden entwickelt
wurden, die zu einer erheblicben Reduk-
tion der belastenden Tierversuche zur Be-
stimmung der Inhalationstoxizitat von
Baustoffen fuhren konnen, sollten diese
aus Tierschutzgrunden moglichst rasch in
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die betreffenden Normen (DIN 4102 und
DIN 53436 Teil3) aufgenornmen werden.

Der NormenausschuB Bauwesen wird
deshalb aufgefordert, die bereits entwik-
kelten Alternativmethoden auf ihre Ein-
satzmoglichkeit in der Praxis zu priifen
und sie nach experiementcller Validierung
in die entsprechenden DIN-Normen an-
stelle der Inhalationsversuche aufzuneh-
men. Desgleichen sollen auch die .Jnoffi-
ziellen", durch Erfahrung gewonnenen
Moglichkeiten zur Versuchsreduzierung in
den Vorschriften so umgesetzt werden, daB
auch unerfahrene Versuchsleiter im
Zweifelsfall auf unnotige Versuche auf-
grund der uberarbeiteten Norm verzich-
ten konnen.

4.6 Vergleich der Dentalnormen DIN
V 13930 und DIN EN ISO 7405
Zur Prufung yon Dentalprodukten stehen
zwei aus rechtlicher Sicht gleichwertige
Normen zur VerfUgung. Beide beschrei-
ben sehr belastende Tierexperimente, un-
terscheiden sich jedoch im qualitativen
AusmaB, da in der DIN V 13930 ein zu-
satzlicher Versuch mit hohem Tierver-
brauch aufgeftihrt ist.

Es mtiBte erreicht werden, daB in Zu-
kunft nur eine giiitige Norm fur die Pru-
fung zahnarztlicher Produkte maBgeblich
ist. Unter Tierschutzaspekten sollten so
wenig Versuche mit so wenig Tieren wie
moglich durchgeflihrt werden und phylo-
genetisch niederrangige Tiere verwendet
werden, sofern eine Auswahl zwischen
zwei oder mehreren Arten moglich ist.

Vorschlage zur Uberarbettung der
DIN EN ISO 7405
Infolge der eindeutigen Vorteile der DIN
EN ISO 7405 (weniger Versuche, dadurch
geringerer Tierverbrauch, neuerer wissen-
schaftlicher Stand, internationale Gtiltig-
keit und keine Verwendung yon Affen
bzw. Primaten) und del' Notwendigkeit
einer Entscheidung flir eine rechtsgtiltige
Norm wird der NormausschuB Dental
bzw. das entsprechende Gremium der In-
ternational Organisation for Standardisa-
tion zu folgendem aufgefordert:
Es soJlte eine Uberprufung der DIN EN

ISO 7405 im Hinblick auf die Notwen-
digkeit der Durchfuhrung der unspezifi-
schen Implantationstests (intramuskulare,
subkutane und intraossare Implantationen)
durchgefuhrt und die Streichung der Ver-
suche angestrebt werden mit dem Ziel ei-

ner deutlichen Verringerung der Tierzah-
len. Es sollte auBerdem mit einer Uberar-
beitung der DIN EN ISO 7405 begonnen
werden mit dem Ziel, Affen- und evtl. auch
Hunde- Versuche vollstandig aus dieser
Norm zu streichen und die Gruppengro-
Ben im Hinblick auf eine Reduzierung der
Tierzahlen zu uberprufen.

AnschlieBend sollten die Vertreter
Deutschlands in den zustandigen interna-
tionalen Nonnenausscbtissen eine entspre-
chende Uberarbeitung der internationalen
DIN EN ISO 7405 durchsetzen.

4.7 Alternativen zur Biokompatibili-
tatsprufung von Trachealtuben
Der Implantationsversuch der DIN ISO
5361-1 ist ein Tierversuch, der abzuleh-
nen ist, da er in bezug auf die Sicherheit
des Menschen keine relevanren Ergebnis-
se liefert und als ganzlich unspezifischer
Test einzustufen ist. Zum anderen existiert
ein in vitroVerfahren, in dem das zu testen-
de Material mit den eigentlichen Zielzel-
len (humane Trachealzellen) in Kontakt
kommt und daher aussagekraftige Resul-
tate erbringt, wie mehrere Studien bele-
gen (Bordenave und Janvier, 1992; Bor-
denave und Bareille, 1993). Vor einem
zukiinftigen routinemafsigen Einsatz des
Zellkulturverfahrens als Sicherheitspru-
fung und der Aufnahme in die DIN ISO
5361-1 muB es als validierte Testmethode
anerkannt sein. Im Sinne des Tierschut-
zes sollte so bald als moglich eine Vali-
dierungsstudie unter Aufsicht des Norm-
ausschusses Rettungsdienst und Kranken-
haus durchgefiihrt werden. Bis damn muB
auf andere Alternativverfahren zuruckge-
griffen werden (z.B. Zyrotoxizitatstest mit
unspezifischen Zellkulturen), die - im
Gegensatz zu dem vorgeschriebenen Tier-
versuch - Ergebnisse liefern, die zuverlas-
sige Daten iiber Zytotoxizitat und -kom-
patibilitat liefern. Der Tierversuch sollte
auf jeden Fall sofort aus der DIN ISO
5361-1 gestrichen werden.

Schlu8folgerung
Da der Tierversuch nicht unerlalslich ist, um
Resultate fur die Sicherheit des Menschen
zu erzielen, wird gefordert, den Anhang A
del' DIN ISO 5361-1 zu streichen.

4.8 Inhalationstoxikologische Pro-
fung von Schwefelhexafluorid (SF 6)

Nach dem heutigen Stand der Wissen-
schaft ist die DIN IEe 376 / VDE 0373
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Teil 1 veraltet, und zwar aus folgenden
Grunden:
1) Zum einen mussen toxische Verunrei-
nigungen eines bekannten uno in allen
seinen Eigenschaften erfaBten Gases - in
diesem Falle SF6 - nicht mehr im Tierver-
such gepriift werden, da die Gaschroma-
tographie bereits kleinste Mengen yon
Verunreinigungen sichtbar macht. Priifun-
gen aufVerunreinigungen werden im Che-
mikaliengesetz nicht verlangt, und bereits
existierende Chemikalien (sogenannte
"alte Stoffe") mussen generell nicht mehr
toxikologisch getestet werden.
2) Zum anderen sind toxische Verunreini-
gungen im Zeitalter yon GLP- und GMP-
Richtlinien mehr als unwahrseheinlieh.
Aus dem gleichen Grund wird in dieser
Arbeit die Absehaffung der Prufung auf
anomale Toxizitat (ATT) verlangt.

Tierversuche zur Testung yon Verunrei-
nigungen sind generelJ obsolet, d.h. dem
heutigen Stand der Wissenschaft nieht
mehr angemessen. Die Gefahr rnoglicher
toxischer Verunreinigungen ist im Zeital-
ter Yon GLP- und GMP-Riehtlinien so gut
wie ausgeschlossen, und die Diagnostik
ist so weit ausgereift, daB selbst geringste
Verunreinigungen mit den heutigen tech-
nischen Mitteln erfaBt wurden,

Schlu6folgerungen
Nach dem Chemikaliengesetz ist heute
eine Prufung yon SF 6 allgemein nieht mehr
notig. Daher sollte zumindest der Haupt-
teil8 (Prufung auf Toxizitat) der DIN IEC
376/ VDE 0373 Teil 1 gestrichen werden.

Deshalb wird der NormausschuB Elek-
troteehnik aufgefordert, die allgemeine
Relevanz der DIN IEC 376 / VDE 0373
Teil I im Sinne des Chemikaliengesetzes
zu uberprufeu und bei Bestehenbleiben der
Norm den Hauptteil 8 (Priifung auf Toxi-
zitat) zu streiehen und gegebenenfalls
durch eine gaschromatographische Unter-
suehung zu ersetzen.

5 Konsequenzen zur Reduktion yon
Tierversuchen aufgrund der Bewer-
tung fiir einzelne Normenausschiisse
des DIN

Anfgrund der Bewertungen im vorange-
hen den Absehnitt ergeben sieh fur einzel-
ne Normenausschtisse Konsequenzen, die
diese unter Berucksichtigung des Fort-
sehritts in den biomedizinischen Wissen-
schaften einerseits und yon Verbraucher-
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schurz- und Tierschutzaspekten anderer-
seits moglichst bald umsetzen sollten. Im
Einzelfall sind folgende Normenausschus-
se zum Handeln aufgerufen:

5.1 Normausschu6 Medizin
- Pyrogenitiitstestam Kaninchen: Ersatz des
Pyrogenirarstests durch den LAL-Test in fol-
genden Normen: DIN 13273-5; DIN 13281;
DIN 13098; DIN 58360-1; DIN 58361; DIN
58362; DIN 58363; DIN 58367; DIN EN ISO
8537; DIN ISO 1135-3; DIN ISO 8362; DIN
ISO 8530; DIN ISO 8871 und DIN ISO 11040.

Weiterhin sollte die Validierung des
humanen Vollblutmodells als Alternative
zum Pyrogenitatstest vorangetrieben wer-
den mit dem Ziel, den LAL- Test durch das
humane Vollblutmodell zu ersetzen.
- Tuberkulosediagnostik: Streichen des
Tierversuehs aus den Verfahrensrichtlini-
en zur Tuberkulosediagnostik (TeiJ 31 der
DIN 58943) und Aufnahrne der PCR als
Standardmethode in Kombination mit den
ublichen Verfahren in die DIN 58943.

Gegebenenfalls muB vor Aufnahme der
peR in die Norm eine experimentelle Va-
lidierung durchgcfuhrt werden.
- Anomale 'Ioxizitat (ATT): Ersatzlose
Streichung des anomalen Toxizitatstests
aus folgenden Normen: DIN 13098; DIN
58360-1; DIN 58361; DIN 58362; DIN
58363; DIN 58367; DIN EN ISO 8537;
DIN ISO 1135-3; DIN ISO 8362; DIN ISO
8536; DIN ISO 8871 undDINISO 11040.

5.2 Normausschu6 Feinmechanik
und Optik
- Pyrogenitatstest am Kaninchen: Er-
satz des Pyrogenitatstests dureh den LAL-
Test in der Norm DIN 130973-3.

AuBerdem sollte die Validierung des
humanen Vollblutmodells als Alternative
zum Pyrogenitatstest vorangetrieben wer-
den mit dem Ziel, den LAL- Test durch das
humane Vollblutmodell zu ersetzen.

5.3 Normausschu6 Mcdizin, Kunst-
stoffe, Verpackung
- Pyrogenitatstest am Kaninchen: Er-
satz des Pyrogenitatstests durch den LAL-
Test in der Norm DIN 58363-15.

AuBerdem sollte die Validierung des
humanen Vollblutmodells als Alternati ve
zum Pyrogenitatstest vorangetrieben wer-
den mit dem Ziel, den LAL- Test durch das
humane Vollblutmodell zu ersetzen.
- Anomale Toxizitat (ATT): Ersatzlose
Streichung des anomalen Toxizitatstests,

5.4 Normausschu6 Lebensmittel und
Landwirtschaft
- Botullnum-Diagnostik: Durchfuhrung
einer Validierung des ELISA-ELCA- Test-
systems als Naehweismethode in der Bo-
tulinum-Diagnostik bzw. Berucksichti-
gung der noch ausstehenden Ergebnisse
einer US-amerikanisehen Validierungsstu-
die mit dern Ziel des Ersatzes des Mause-
letalitatstests in der DIN lO 102 durch diese
Methode.

5.5 Normausschu8 Bauwesen und
Normausschufi MateriaJpriifung
- Inhalationstoxikologische Tierversuche
zur Priifung yon Baustoffen: Uberprtifung
der Alternativverfahren zu den inhalations-
toxikologischen Tierversuchen zur Prufung
yon Baustoffen: Berechnungsmodell,
Ames-Test undATC-Methode; gegebenen-
falls Einleitung und Durchfubrung van Va-
lidierungsstudien mit dem Ziel der Integra-
tion in die Norrnen DIN 53436 und DIN
4lO2. AuBerdem soUten die bereits in den
Vorschriften enthaltenen Einsparungsrnog-
lichkeiten starker genutzt werden.

5.6 Normausschu6 Dental sowie
entsprechendes Gremium der ISO
- Priifvorschriften fur Dentalproduk-
te: Uberarbeitung der DIN EN ISO 7405
(Prufvorschriften fur Dentalprodukte) im
Hinbliek auf:

Abschaffung der unspezifischen Im-
plantationstests,

Streichung yon Affen (Primaten) als zu-
lassige Versuchstierart,

Reduzierung der GrOBen der Behand-
lungsgruppen.
Internationale Harmonisierung der Nor-
men DIN V 13930 und DIN EN ISO
uber eine rechtskraftige Norm mit dem
Ziel, daB die DIN EN ISO 7405 als in-
ternational geltende Norm anerkannt
wird.

5.7 Normausschu6 Rettungsdienst
und Krankenhaus
- Kaninchenimplantationstests zur
Biokompatlbllitatsprufung von Tra-
chealtuben: Prufung des beschriebenen
in vitro Verfahrens und Durchfuhrung
einer Validierungsstudie mit dem Ziel
der Streichung des Kaninchenimplanta-
tionstests zur Blokornpatibilitatspru-
fung yon Trachealtuben aus der DIN
5361-1 und Ersatz durch eine tierver-
suchsfreie Methode.
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S.R Normausschu6 Elektrotechnik
- Inhalationstoxikologische Priifung
von Schwefelhexafluorid im Tierver-
such:
Streichung des Teils 22 der DIN lEC 3761
VDE 0373 Teil 1 (inhalationstoxikologi-
sche Prufung von Sehwefelhexafluorid im
Tierversuch).

Gegebenenfalls Uberprufung der Not-
wendigkeit der gesamten Norm im Hin-
blick auf die veranderte heutige Rechts-
grundlage.

Danksagung
Wir mochten dem DIN-Institut in Berlin
und dem ihm angegliederten Deutschen
Informationszentrum ftir technische Re-
geln (DITR) fur die Unterstlitzung bei der
Recherche nach Tierversuehen danken, die
in nationalen und internationalen N ormen
aufgeflihrt sind. AuBerdem mochten wir
folgenden Sachverstandigen fur ihre Un-
tersttitzung bei unserer Arbeit danken:
Dr. Breitsameter, DIN-Institut Berlin, und
Dr. Keller, DIN- Institut Pforzheim; Prof.
Ermel, Technische Fachhochschule Ber-
lin; PD Dr. GroBe-Siestrup, Rudolf Vir-
chow Klinikum, Berlin; Dr. Groth, GKSS
Forschungszentrum, Berlin- Teltow und
Dr. Prager, Bayer AG Leverkusen.

6 Literatur

Bordenave, L. and Bareille, R. (1993).
Human tracheal epithelial cells in cul-
ture: a suitable model for testing the
cytocompatibility of materials for endo-
tracheal use. Journal of Materials Sci-
ence: Materials in Medicine 4,327 -336.

Bordenave, L. and Janvier, G. (1992). An
in vitro cytotoxicity study of a cuff of
an endotracheal tube using human tra-
cheal epithelial cells. In P. J. Doherty et
al. (eds.), Biomaterial- Tissue Interfaces.
Advances in Biomaterials 10, 1-6.

BSG (1995). Gesetz zur Verhtitung und
Bekarnpfung tibertragbarer Krankheiten

beim Menschen. (Bundesseuchenge-
setz): Abschnitt 2, § 3; 1979 mit Ande-
rungen bis einschlieBlich 1995.

DAB (1991). Deutsches Arzneibuch, 10.
Ausgabe. Stuttgart: Deutscher Apothe-
ker Verlag, FrankfurtlEschborn: Govi-
Verlag GmbH.

Doellgast, G. J., Bottoms, J. D., Triscott,
M. X. and Beard, G. A. (1994). Enzy-
me-Linked Immunosorbent Assay -
Enzyme-Linked Coagulation Assay for
Detection of Antibodies of Clostridium
botulinum Neurotoxins A, Band E and
Solution-Phase Complexes. Journal of
Clinical Microbiology, 851-853.

Doellgast, O. J., Brown, J. E., Triscott, M.
X., Beard, G. A. and Bottoms, J. D.
(1993). Sensitive Enzyme-Linked Im-
munosorbent Assay for Detection of
Clostridium botulinum Neurotoxins A,
Band E Using Signal Amplification via
Enzyme-Linked Coagulation Assay.
Journal of Clinical Microbiology, 2402-
2409.

Hartung, T. und Wendel, A. (1995). Die
Erfassung von Pyrogenen in einem hu-
manen Vollblutmodell. ALTEX 12, 70-
75.

Hartung, T. and Wendel, A. (1996). De-
tection ofPyrogens Using Human Who-
le Blood. In vitro Toxicology 9,353-359.

Kox, L. F., Rhienthong, D., Miranda, A.
M., Udomsantisuk, N., Ellis, K., van
Leeuwen, J., van Heusden, S., Kuijper,
S. and Kolk, A. H. (1994). A more re-
liable PCR for detection of Mycobacte-
rium tuberculosis in clinical samples. J
Clin Microbiol 32,672-678.

MPG (1994). Gesetz liber Medizinproduk-
te (Medizinproduktegesetz) vom
2.8.1994.

Pieler, J. und Figge, J. (1992). Abschat-
zung der chronischen Toxizitat von Ver-
schwelungsprodukten anhand ihrer
mutagenen Aktivitat im Ames test in
einer Erganzungsapparatur zu DIN
53436. Wiss. Umwelt 2,203-207.

140

Noordhoek, G. T., Kolk, A. R., Bjune, G.,
Catty, D., Dale, J. w., Fine, P. E., God-
frey-Faussett, P., Cho, S. N., Shinnick,
T. and Svenson, S. B. (1994). Sensitivi-
ty and specificity of PCR for detection
of Mycobacterium tuberculosis: a blind
comparison study among seven labora-
tories. Journal f Clinical Microbiology
32,277-284.

Schlede, E. Mischke, D., Diener, W. and
Kaiser, D. (1995). The International
Validation Study of The Acute Toxic
Class Method (Oral). Arch Toxicol69,
659-670.

Svendsen, 0., Garthoff, B., Spielmann, H.,
Hensten-Pettersen, A., Jensen, J. c.,
Kuijpers, M. R., Leimgruber, R.,
Liebsch, M., Muller-Lierheim, O. K.,
Rydhog, G., Sauer, U. G., Schmalz, G.,
Sim, B. and Stea, S. (1996). Alternati-
ves to the Animal Testing of Medical
Devices - The Report and recommen-
dations ofECV AM Workshop 17. ATLA
24,659-669.

Tierschutzgesetz (1998). Bekanntma-
chung der Neufassung des Tierschutz-
gesetzes. Bundesgesetzblatt Teil I Nr.30
vom 29.5.1998, 1105-1120.

Wobeser, W. L. and Krajden, S. (1996).
Evaluation of Roche Amplicor PCR
Assay for Mycobacterium tuberculosis.
Journal of Clinical Microbiology 34,
134-139.

Yuen, K. Y, Chan, K. S., Chan, C. M., Ho,
B. S., Dai, L. K., Chau, P. Y. and Ng,
M. H. (1993). Use of PCR in routine
diagnosis of treated and untreated pul-
monary tuberculosis. Journal of Clini-
cal Pathology 46, 318-22.

Korrespondenzadresse
Prof. Dr. Horst Spielmann
ZEBET im BgVV
Diedersdorfer Weg 1
D-12277 Berlin
Tel. +49-30-8412-2270
Fax +49-30-8412-2958
E-mail: zebet@bgvv.de

ALTEX IS, 3/98

mailto:zebet@bgvv.de

	altex_1998_r0009.pdf
	altex_1998_l0009.pdf
	altex_1998_r0010.pdf
	altex_1998_l0010.pdf
	altex_1998_r0011.pdf
	altex_1998_l0011.pdf
	altex_1998_r0012.pdf
	altex_1998_l0012.pdf
	altex_1998_r0013.pdf
	altex_1998_l0013.pdf
	altex_1998_r0014.pdf
	altex_1998_l0014.pdf

