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Nachrichten und Kommentare
Akzeptierung der deutschen ATC-Methode zur Priifung auf

akute Toxizitat durch die DECD

Yom 26.-28.1.1994 fand in Berlin
eine Sitzung der OECD-Experten
statt, die fur die Fortentwicklung
toxikologischer Prufrnethoden der
OECD zustandig sind. Nachdem be-
reits 1991 die englische Fixed Dose
Procedure (FDP-Methode) von der
OECD als gleichwertig zum soge-
nannten LD 50-Test akzeptiert wor-
den war, wurde eine weitere Verbes-
serung der Methode diskutiert. Bei
der in England entwickelten und
weltweit validierten FDP-Methode
wird nicht mehr der Tod der Tiere als
entscheidendes Kriterium gewertet,
sondem es werden bereits stark lei-
dende Tiere getotet. Auf diese Weise
kommt es zu einer erheblichen Ver-
minderung des Leidens im Vergleich
zum LD 50-Test, ohne daB das ei-
gentliche Ziel der Prufung, namlich
die Bestimmung der akuten Giftig-
keit von Stoffen, dadurch beeintrach-
tigt wird. Bedauerlicherweise betrifft
dies nicht auch die Zahl der Tiere,
die fur die Toxizitatsprufung ver-
wendet werden.
Der Aspekt der Verminderung der

Zahl der Versuchstiere wird dagegen
sehr stark bei der in Deutschland
entwickelten Acute Toxic Class Me-
thod (ATC-Methode) berucksichtigt,
die von der deutschen Industrie unter
der Federfuhrung des BGA entwik-
kelt und validiert wurde. Bei diesem
vom BMFT seit 1987 geforderten
Projekt erfolgt die Toxizitatsprufung
stufenweise nacheinander an Grup-
pen von drei Versuchstieren. Die
nicht gleichzeitige Priifung verschie-
dener Dosierungen an verschiedenen
Gruppen dauert natiirlich langer als
die gleichzeitige Prufung; sie dient
aber dazu, daB man aufgrund des
Ergebnisses im nachsten Schritt mit
einer hoheren oder niedrigeren Do-
sierung priifen kann. Auf diese Wei-
se laBt sich die Zahl der eingesetzten
Versuchstiere auf durchschnittlich
10-12 Tiere je Stoff reduzieren. 1m
gunstigsten Fall sind bei nicht toxi-
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schen Stoffen nur 3-6 Tiere pro
Stoff erforderlich. Dabei ist es
gleichzeitig moglich, eine korrekte
Einstufung in die drei Giftigkeits-
klassen der EG vorzunehmen. Die
eigentlichen Ziele der Toxizitatspru-
fung sind ausreichend gewahrleistet:
Arbeitsschutz fur diejenigen, die im
Rahmen der Produktion mit dem
neuen Stoff umgehen miissen, und
Verbraucherschutz fur diejenigen,
die mit dem Stoff in verbrauchema-
her Produktion in Beriihrung kom-
men.
Nachdem die Validierung der

deutschen ATC-Methode auf Bitten
der OECD in Landern auBerhalb der
EG mit Forderung durch den BMFT
wiederholt worden war (USA, Japan,
Osterreich, Schweiz) und sich die
Ergebnisse der deutschen Validie-
rungsstudie bestatigten, war die
OECD bereit, ihren zustandigen Gre-
mien eine Akzeptierung der ATC-
Methode zusatzlich zur oben be-
schriebenen FDP-Methode noch in
diesem Jahr zu empfehlen. Dber
genaue Einzelheiten der Methode,
die aufgrund der Wiinsche amerika-
nischer Behorden noch abgeandert
werden muBte, wird in einer spateren
Ausgabe von ALTEX berichtet.

Politik und Tierschutz

Das deutsche Wahlkampfjahr be-
ginnt sich auch in gesellschaftspoli-
tisch heiBeren Themen niederzu-
schlagen. In Munchen ladt der Baye-
rische Landtag zu einer Anhorung
uber "Die Bedeutung von Tierversu-
chen fur die medizinische For-
schung" ein. Es geht unter anderem
urn die sehr umstrittene Genehmi-
gung zu einem Versuch mit Prima-
ten. Fiir die Deutsche Physiologische
Gesellschaft drtickte Professor Ku-
schinsky sein Befremden dartiber

hsp

aus, daB ein Teilprojekt eines von
der DFG genehmigten Sonderfor-
sehungsbereiches uberhaupt Gegen-
stand einer Landtagsanhorung sein
konne. Das ist nun tatsachlich neu,
daBPolitiker sich dafur zu interessie-
ren beginnen, was mit den Steuergel-
dem im Namen des medizinischen
Fortschritts so alles gemacht wird.
Dies mag fur Wissenschaftler unge-
wohnt sein, zeigt es doch, daB sich
bei Politikem ein gewisses MaB an
MiBtrauen eingeschlichen haben
muB. Letztlich geht es darum, ob die
Entscheidung eines Gutachtergremi-
urns der Deutschen Forschungsge-
meinschaft nachgepruft werden darf,
oder ob der DFG "blindes" Vertrau-
en entgegengebracht werden muB.
In Bonn bringen die Bundestags-

fraktionen von CDU/CSU und FDP
einen Vorschlag der Wissenschafts-
und Forschungsorganisationen zur
Entburokratisierung des Tierschutz-
gesetzes ohne nahere Prtifung als
Antrag im BundestagsausschuB fur
Forschung, Technologie und Tech-
nikfolgenabschatzung ein. Damit
solI analog zum Erfolg beim Gen-
technikgesetz das Tierschutzgesetz
in Kempunkten ausgehebelt werden:
Gerade bei schwierigen Entsehei-
dungen, wenn die Behorden in drei
Monaten nicht zu einem Urteil kom-
men, sollen nach dem Willen dieser
Fraktionen kiinftig Tierversuche als
vorlaufig genehmigt gelten.
Die SPD untemimmt mit einer

kleinen Anfrage den Versuch,· auch
im deutschen Bundestag die Bedeu-
tung von Altemativen zu Tierversu-
chen ins reehte Licht zu rucken. Die
SPD hat ja vor Jahren anlalslich der
letzten Novellierungsdebatte zum
Tierschutzgesetz recht eindeutige
Tierschutzpositionen bezogen. Auf-
merksam wird nun beobachtet, was
davon angesichts eines moglichen
Wahlsieges im Herbst 94 Bestand
haben wird. Helmut Apel vom Deut-
schen Tierschutzbund ist wohl etwas
miBtrauisch geworden. Zumindest in
seinem Editorial .Du und das Tier"
vermutet er eine riickschrittliche Ent-
wicklung.
Lesen Sie zu diesem Thema in

Auszugen die Fragen und Anworten
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zur kleinen Anfrage der Abgeordne-
ten Ursula Burchardt, Brigitte Adler,
Holger Bartsch .. , und der Fraktion
der SPD im Deutschen Bundestag.

fpg

"Bedeutung und Forderung yon
Ersatz- und Erganzungsmethoden
fiir Tierversuche"

Fragen der Abgeordneten und Ant-
worten namens der Bundesregierung
yon Wolfgang Grobl, parlamentari-
scher Staatssekretar im Bundesmini-
sterium fur Emahrung, Landwirt-
schaft und Forsten, vom 28. Februar
1994

1. Trost die Entwicklung und An-
wendung van Ersatzmethoden for
Tierversuche, insbesondere in vitro
Techniken, nach Ansicht der Bundes-
regierung zu einer Verbesserung und
Forderung der Innovationschancen
des WissenschaJts- und Wirtschafts-
standortes Deutschland bei?
Es ist zu erwarten, dass der Einsatz

yon in vitro Techniken in gewissem
AusmaB und wohl auch erst langer-
fristrig zu einer Kostensenkung
flihrt, soweit dadurch aufwendigere
Tierversuche ersetzt werden konnen.
Die insoweit anzunehmende Star-
kung der Wirtschaftskraft der betrof-
fenen Unternehmen durfte ange-
sichts der Forschungskosten der In-
dustrie insgesamt nur yon unterge-
ordneter Bedeutung sein. Daher so11-
te die Bedeutung yon in vitro Metho-
den zum Ersatz yon Tierversuchen
fur den Wissenschafts- und Wirt-
schaftsstandort Deutschland nicht
uberschatzt werden.

2. Geht die Bundesregierung davon
aus, dafJ die farcierte Verwendung
von Ersatzmethoden (in vitro Techni-
ken) auch einen Beitrag leisten kann,
den administrativen Handlungs- und
Regelungsaufwand bei der Genehmi-
gung von Tierversuchen zu verrin-
gem?
Wenn bestimmte Tierversuche

durch etablierte andere Methoden
ersetzt werden, entfallt insoweit der
mit der Durchflihrung yon Tierversu-
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chen verbundene administrative Auf-
wand. Ein Beispiel dafiir ist die
inzwischen in grosem MaBe ange-
wandte in vitro Produktion monoklo-
naler Antikorper oder der Wirksam-
keitsnachweis von Insulin mit der
HPLC- Methode, die Tierversuche an
Mausen oder Kaninchen uberflussig
macht.

Wegen des engen Sachzusammen-
hangs werden die Fragen:

3. Wo liegen nach Auffassung der
Bundesregierung wesentliche Bar-
rieren in WissenschaJt, WirtschaJt,
Politik und Offentlichkeit bei der
Erfarschung und breiten Anwendung
van Ersatrmethoden fur Tierversu-

. che?

und

4. Welche MafJnahmen und Initiati-
ven mussen nach Auffassung der
Bundesregierung zur Beseitigung
dieser Hemmnisse ergrif.fen werden?

zusammenfassend wie folgt beant-
wortet.

Eine wesentliche Barriere fur die
breite Anwendung yon Ersatzmetho-
den ist die Notwendigkeit ihrer vor-
herigen Validierung.
Bis heute gibt es nur eine begrenz-

te Anzahl validierter Ersatzmetho-
den. MaBnahmen zur internationalen
Akzeptanz neu entwickelter und nur
in einzelnen Landern national vali-
dierter Ersatz- und Erganzungsme-
thoden wurden durch die OECD
(Organisation fur wirtschaftliche Zu-
sammenarbeit und Entwicklung) und
die ICH (Internationale Konferenz
zur Harmonisierung) bereits vor Jah-
ren eingeleitet; sie werden standig
weiter verbessert und intensiviert.
Ein wichtiger Schritt auf interna-

tionaler Ebene wird auch durch die
Einrichtung des europaischen Zen-
trums fur die Validierung yon Alter-
nativmethoden zum Tierversuch
(ECV AM) an der Gemeinsamen For-
schungsstelle in IspraJItalien gelei-
stet, der von der Bundesregierung
nachdriicklich begriiBt wird. Mit

Blick auf die internationale Anerkcn-
nung yon Ersatzmethoden besteht
mit ECV AM eine enge Zusammen-
arbeit.

5. Wie wird festgestellt, daj3 bei den
vorgeschriebenen Tierversucnen.
z.B. in der Armeimittelpriifrichtlinie,
der aktuelle Stand der Ersatz- und
Ergdnzungsmethoden berucksichtigt
wird?
Aufgrund des Tierschutzgesetzes

durfen Tierversuche nur durchge-
fiihrt werden, soweit sie fiir be-
stimmte Zwecke unerlafilich sind.
Bei der Entscheidung, ob Tierversu-
che unerlalslich sind, ist insbesonde-
re der jeweilige Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse zugrunde
zu legen und zu priifen, ob der
verfolgte Zweck nicht durch andere
Methoden oder Verfahren erreicht
werden kann.
Die Verpflichtung, Tierversuche

durch validierte Ersatz- und Ergan-
zungsmethoden zu ersetzen, ist auch
in den Arzneimittelprufrichtlinien
enthalten. Damit ist es eine Aufgabe
der Zulassungsbehorden, die jeweili-
gen Anforderungen dem wissen-
schaftlichen Stand der Erkenntnisse
anzupassen. Dies wird in enger Zu-
sammenarbeit mit ZEBET festge-
legt.
Auch die chemikalienrechtlichen

Prufvorschriften enthalten eine "bff-
nungsklausel" fur Ersatzmethoden.

..
f

6. In welchem Zeitraum werden nach
Ansicht der Bundesregierung Tier-
versuche, die bisher durch Vor-
schrijten, z.B. nach dem Arzneimit-
telgesetz; ChemG und AbwAG aus-
driicklich. gefordert sind, durch die
Verwendung von Ersatzmethoden (in
vitro Techniken) substituiert?
Die Bundesregierung kann in An-

betracht des Entwicklungsstandes
bei der Erforschung und Validierung
von Ersatzmethoden sowie der viel-
faltigen Verflechtungen auf nationa-
ler und internationaler Ebene keine
Aussage machen, in weIchem Zeit-
raum durch Rechtsvorschriften aus-
drucklich geforderte Tierversuche
durch Ersatzmethoden substituiert
werden konnen.
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Das Ziel bei der Entwicklung von
Ersatzmethoden muss es sein, ihre
Gleichwertigkeit gegenuber konven-
tionellen Methoden zu belegen und
dadurch fur ihre intemationale Ak-
zeptanz Sorge zu tragen. So laufen
beispielsweise derzeit Ringversuche
auf OECD-Ebene, urn im Bereich
der Okotoxikologie Wirbeltierversu-
che LU crectzcn. Im Bereich riff
Humantoxikologie wurde vom Bun-
desgesundheitsamt mit Unterstut-
zung der Bundesregierung eine Al-
ternati vmethode zur klassischen Me-
thode fur die Prufung der akuten
Toxizitat, der LDso-Methode, ent-
wickelt. Diese neue Methode, die
"acute toxicity class method" (ATC-
Methode) erfordert zwar noch den
Einsatz von Versuchstieren, aller-
dings in erheblich niedrigerer Zahl.
Die ATC-Methode wird ebenfalls
derzeit auf OECD-Ebene durch
Ringversuche validiert.
Sowohl im Abwasserabgabenge-

setz in der Fassung der Bekanntma-
chung vom 6. November 1990 als
auch in der Allgemeinen Rahmen-
Verwaltungsvorschrift uber Mindest-
anforderungen an das Einleiten von
Abwasser in Gewasser gemaf § 7a
Wasserhaushaltsgesetz ist die Durch-
fuhrung des Fischtests vorgesehen.
Der Fischtest ist so ausgelegt, daB

durch die vorgeschriebene Verdun-
nung mit Reinwasser aIle Fische den
Test uberleben. Pro Testansatz wer-
den derzeit nur 3 Fische statt der
urspriinglich vorgesehenen 10 Fische
eingesetzt. Der Test dient den Uber-
wachungsbehorden zur Kontrolle der
Fischgiftigkeit des Abwassers.
Zur Zeit wird eine Reihe yon

Moglichkeiten zum Ersatz und zur
Erganzung des Fischtests sowie der
Verringerung der Tierzahl bei diesen
Untersuchungen uberpruft. Die Er-
gebnisse bisher vorliegender Abwas-
seruntersuchungen mit Biotests wie
Daphnienkurzzeittest, Algenverrneh-
rungstest und Leuehtbakterientest
zeigen, dass die Anzahl der Tierver-
suche im Rahmen des Vollzugs des
Abwasserabgabengesetzes und des
Wasserhaushaltsgesetzes urn uber
90 % vermindert werden kann.
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7. Sieht die Bundesregierung in einer
Novellierung entsprechender Vor-
schriften eine Miiglichkeit, die Ent-
wicklung, Etablierung und breite An-
wendung van Ersatzmethoden zu for-
cieren?
Die Moglichkeiten einer Redukti-

on von Tierversuehen sind fur ein-
zelne Bereiehe differenziert zu be-
werten. Nach gegenwartigem Kennt-
nisstand lassen sich beispielsweise
wesentliche okotoxische Eigenschaf-
ten, insbesondere Effekte bei ehroni-
scher Exposition, nur durch Versu-
che am Tier feststellen.
Als Beispiel fur das Bemiihen,

durch Novellierung von Rechtsvor-
schriften die Entwicklung, Validie-
rung und Anwendung von Ersatzme-
thoden zu forcieren, konnen die nun-
mehr abgeschlossenen Beratungen
zur Kosmetik-Richtlinie dienen. Auf
Initiative der Bundesregierung ist
hier auf EU-Ebene ein grundsatzli-
ches Verbot der Vermarktung kos-
metischer Mittel festgeschrieben
worden, die Bestandteile oder Zu-
sammensetzungen von Bestandteilen
enthalten, die nach dem 1. Januar
1998 fur diesen Verwendungszweck
an Tieren iiberpriift worden sind.
Damit solI erreicht werden, dass so
schnell wie moglich alternative Me-
thoden entwickelt und bereits beste-
hende Methoden auf Gemeinschafts-
ebene validiert werden.
Bei der in der nachsten Legislatur-

periode geplanten umfassenden No-
vellierung des Abwasserabgaben-
gesetzes wird zu priifen sein, ob
anstelle der Fischtoxizitat nur der
jeweils empfindlichste biologische
Wirktest mit einer Abgabe zu bele-
gen ist.

8. Welche Forderungsmafsnahmen
iiber das Forderkonzept .Ersatzme-
thoden zum Tierversuch" des Bun-
desministeriums fiir Forschung und
Technologie (BMFT) und der durch
die Zentralstelle zur Erfassung und
Bewertung von Ersatz- und Ergiin-
zungsmethoden rum Tierversuch
(ZEBET) des Bundesgesundheitsam-
tes (BGA) mufinanzierten Projekte
hinaus gibt es, um die Verwendung
und Entwicklung van Ersatzmetho-

den (in vitro Techniken) zu beschleu-
nigen?
Im Rahmen der Forschungsforde-

rung des BMFT und der Wissen-
schaftsorganisationen wird in ver-
schiedenen Bereichen der Biowis-
senschaften (z.B. Gesundheitsfor-
schung und Biotechnologie) auch die
Entwicklung und Anwendung von in
vitro Methoden gefordert, ohne da-
bel austh ilcklich auf die Entwicklnng
von Ersatzmethoden abzustellen. Die
hierbei gewonnenen Forschungs-
ergebnisse sind jedoch fur die Ent-
wicklung, Optimierung, Validierung
und Verbreitung yon Ersatzmetho-
den von Bedeutung.
tiber die in der Frage genannten

Fordermalsnahmen hinaus schreibt
das Bundesministerium fur Gesund-
heit seit 1981 jahrlich einen For-
sehungspreis zur Forderung rnetho-
discher Arbeiten mit dem Ziel der
Einschrankung und des Ersatzes von
Tierversuchen aus. Der Preis ist mit
30 000 DM dotiert und wird fur
wissenschaftliche Arbeiten zur Wei-
terentwicklung pharmakologisch-to-
xikologischer Untersuchungsverfah-
ren vergeben sowie fur solche Arbei-
ten, die der Verminderung von Tier-
versuchen dienen.

Zu den Fragen

9. Wo liegen nach Ansicht der
Bundesregierung Schwachstellen in
der bisherigen Forschungsfiirderung
von Ersatzmethoden fur Tierversu-
che?
10. Nach welchen Kriterien und Ver-
fahren (Fachgutachtergremiuml
schriftliches Begutachtungsverfah-
ren) werden Mittel des BMFT zur
Forderung von Alternativmethoden
zu Tierversuchen ausgegeben?
11. Halt die Bundesregierung die
bisherige Forderpraxis (BMFT) fiir
ausreichend?

wird zusammenfassend folgende
Stellungnahme abgegeben:
Die Forschungsforderung des

BMFT erfolgt nach dessen generel-
len Forderkriterien. Fiir den BMFT-
Forderschwerpunkt .Ersatzmetho-
den zum Tierversuch" gelten die
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fachlichen Kriterien der Bekanntma-
chung vom 8. Mai 1989, die ver-
starkt auf eine Umsetzung in die
Praxis abzielen. Bevorzugt gefordert
wird die Entwieklung von Ersatz-
und Erganzungsmethoden zu Tier-
versuchen, bei den en die Tiere stark
belastet oder bei denen besonders
viele Tiere benotigt werden. Van
besonderer Bedeutung sind hier die
Weiterentwicklung und Validierung
erfolgreicher in vitro Ansatze in
Form von Ringversuchen in Zusam-
menarbeit mit den Zulassungsbehor-
den.
Die zu dem Forderschwerpunkt

eingereichten Antrage werden vorn
Projekttrager Biologie, Energie,
Okologie gepruft. Die Begutachtung
erfolgt durch exteme Sachverstandi-
ge. 1m Regelfall werden Forderantra-
ge in Expertensitzungen begutachtet,
in Einzelfallen durch schriftliche Be-
gutachtung. Das BMFr entscheidet
auf der Grundlage der Sachverstan-
digengutaehten uber die Forderung
der Forschungsvorhaben.
Die bisherige Forderpraxis bietet

die Grundlage fur eine effektive Ent-
wicklung und Umsetzung yon Er-
satzmethoden zu Tierversuchen. Seit
1980 wurden insgesamt 131 Vorha-
ben gefordert; derzeit laufen 37 Vor-
haben (Stand Januar 1994).
Schwachstellen sind der Bundesre-

gierung im Zusammenhang mit der
bisherigen Forderung yon Ersatzme-
thoden zum Tierversuch nicht be-
kannt.

12. Wird der dafiir zur Verfogung
stehende Etat ausgeschopft? Wenn
nein, worauf ist dies ruruckzuftin-
ren?

1993 standen 8,8 Mia OM zur
Verfugung. Davon sind bis zum Jah-
resende 1993 rund 7 Mio DM fur
laufende und im Jahre 1993 neube-
willigte Vorhaben abgeflossen. Wei-
tere forderwurdige Antrage lagen
nieht vor.

13. Gibt es etne statistische Be-
standsaufnahme oder Erhebung
(ausser der .Datenerhebung zum
Einsat; von Tieren in Forschung und
Entwicklung" von 1989 brw. der
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Yersuchstierstatistik: des BMELF) zu
Tierversuchen, die auflistet,
- in wie vielen vom BMFT und

anderer Ministerien geforderten
Projekten Tierversuche Bestand-
teil von Forschungsvorhaben
sind.
wie viele Mittel des BMFT und
anderer Ministerien fur Tierver-
suche verwendet werden und
in welchen Versuchsanordnungen
wie viele Tiere welcher Art einge-
setzt werden?
Uber die in dieser Frage angespro-

chenen Sachverhalte wird keine bun-
desweite Statistik gefuhrt,

14. Sind bisher Projekte gefordert
worden, die die Anwendung von
Tierversuchen mit der Entwicklung
von Ersatzmethoden verbanden?
Derzeit gilt fur alle institutionali-

sierten Forderungen der Entwicklung
van Ersatz- und Erganzungsmetho-
den das 3 R -Prinzip yon Russell und
Burch. Unter den Begriff .Ersatzme-
thoden" fallen im Sinne dieser Defi-
nition auch Methoden, mit deren
Hilfe die Tierzahlen bei derzeit nicht
ersetzbaren Tierversuchen reduziert
werden konnen. So unterstutzte das
BMFr im Rahmen des Forder-
schwerpunktes .Ersatzmethoden
zum Tierversuch" auch das Projekt
"Neue Wege zur Bestimmung der
akuten Toxizitat yon Chemikalien".
1m Rahmen dieses Projektes wurde
die "acute toxicity class method"
(ATC-Methode) entwickelt, die bei
der Prufung einer Chemikalie auf
akute orale Toxizitat im Vergleieh zu
30-70 Tieren im klassischen LDSO-
Test die Verwendung yon lediglich 7
Tieren vorsieht.
1m Rahmen eines aus Mitteln des

UFOPLANES (Forschungsmittel des
BMU) geforderten Projektes wird
derzeit untersucht, ob der zum Nach-
weis der subakuten Toxizitat durch-
gefuhrte 28- Tage- Test am Nagetier
gleichzeitig auch fur den Nachweis
immuntoxischer und kanzerogener
Eigenschaften eines Stoffes herange-
zogen werden kann. Die Entwick-
lung und Validierung dieses Verfah-
rens, das ebenfalls auf eine erhebli-
che Verringerung der V ersuchstier-

zahlen abzielt, muss allerdings im
Tierversuch erfolgen.

16. Ist die Bundesregierung bereit,
Yeroffentiichungsmd glichkeiten iiber
das Amtsblatt hinaus (z.B. in gangi-
gen wissenschaftlichen Zeuschriften)
zu nutzen, um Programme und For-
derschwerpunkte z.B. for Ersatzme-
thoden for Tierversuche in Wissen-
schaft und Forschung bekanntzuma-
chen?
Forderprogramme der Bundesre-

gierung und auch einzelne Forder-
konzepte und -schwerpunkte werden
durch eine Vielzahl yon Aktivitaten
bekanntgegeben. Neben der Verof-
fentlichung im Bundesanzeiger tra-
gen Informationsveranstaltungen,
Presseaktivitaten, Workshops, Pra-
sentationen auf Messen und Kon-
gressen, entsprechende Broschuren
sowie die grundsatzliche Verpflich-
tung zur Veroffentlichung der Ergeb-
nisse in Fachzeitschriften mit Hin-
weis auf die BMFr-Fbrderung zur
Bekanntmachung entsprechender
Forderaktivitaten bei.

'".

17. Welche mittelfristige finanzielle
Ausstattung ist fur ZEBET vorgese-
hen?
ZEBET ist integraler Bestandteil

des Bundesgesundheitsamtes (BGA).
Spezielle Mittel sind ausschlieBlich
fur die .Wissenschaftliche Erarbei-
tung yon Tierversuchsersatzmetho-
den" (Auftragserteilung an Dritte)
vorgesehen. An dieser Veranschla-
gungspraxis solI auch nach der Um-
strukturierung des BGA festgehalten
werden.

18. Ist vor dem Hintergrund der
Umstrukturierung des Bundesgesund-
heitsamtes eine Erhohung des Haus-
haltsansatzes forZEBET beabsichtigt?
Die Umstrukturierung des BGA

soll kostenneutral erfolgen. Inwie-
weit kunftig eine Ausgabensteige-
rung vorgenommen wird, bleibt den
Beschltissen des Haushaltsgesetzge-
bers vorbehalten.

19. Ist in diesem Rahmen eine Be-
reitstellung eigener Forschungsmit-
tel for ZEBET brw. der Aujbau
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eigener Forschungskapatitaten ge-
plant?
Nein, vgl. Antwort zu Frage 17.

20. Wann wird die ursprunglich ge-
plante personelle Ausstattung von
ZEBET realisiert?
Yon seiten des BMG ist vorgese-

hen, bei ZEBET mit hochster Priori-
tat Dauerstellen einzurichten. Die
Realisierung dieser Forderung wird
jedoch nur zu erreichen sein, wenn
es gelingt, den Deutschen Bundestag
von der Notwendigkeit der Stellen-
aufstockung zu tiberzeugen.

21. Halt die Bundesregierung die
Implementierung von etablierten Er-
satz- und Ergiineungsmethoden in
die Ausbildung des wissenschaftli-
chen Nachwuchses fur notwendig ?
Der wissenschaftliche Nachwuchs

wird wahrend des Studiums an den
Hochschulen und nach Studienab-
schluf im Rahmen von Dissertati-
onsarbeiten zusatzlich auch an ande-
ren wissenschaftlichen Einrichtun-
gen ausgebildet. Dabei erlemen die
Nachwuchswissenschaftler auch die
wissenschaftlichen Methoden, die
nach dem aktuellen Kenntnisstand in
dem jeweiligen Forschungsschwer-
punkt differenzierte, aussagefahige
Ergebnisse ermoglichen, In zahlrei-
chen Fachgebieten werden diese Kri-
terien in besonderem MaBe von in
vitro Methoden erfullt; diese sind bei
vielen Fragestellungen den im Tier-
versuch gewonnenen Ergebnissen
tiberlegen.
Der kompetitive Charakter wissen-

schaftlichen Arbeitens erfordert na-
turgemaf auch die Auseinanderset-
zung mit neuen Techniken. Daher
vertritt die Bundesregierung die Auf-
fassung, dass der wissenschaftliche
Nachwuchs irn.Rahmen seiner Aus-
bildung in erheblichem Umfang mit
Ersatz- und Erganzungsmethoden
befaBt wird.

22. 1st die Bundesregierung der An-
sicht, daj3 eine Erfassung aller Ver-
suehstiere gemaj3 der Novellierungs-
vorschlagen zum bestehenden Tier-
schutrgeset: die Forschungsforde-
rung zur Redukiion der Zahl der
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insgesamt verbrauchten Versuchstie-
re verbessert?
Bereits nach geltendem Recht wer-

den alle fur Versuchszwecke ver-
wendeten Wirbeltiere uber die Ver-
suchstiermeldeverordnung statistisch
erfaBt Die im Rahmen des Gesetzes-
entwurfs zur Anderung des Tier-
schutzgesetzes diskutierten Vor-
schlage fur eine Erweiterung der
Datenerfassung betreffen diejenigen
Wirbeltiere, die fur Organ- oder Ge-
webeentnahmen, fur die Gewinnung
.biologischer Produkte", fur Eingrif-
fe und Behandlungen zur Aus-, Fort-
und Weiterbildung verwendet oder
fur wissenschaftliche Zwecke getotet
werden. Mit dieser erweiterten Da-
tenerfassung soll dem Wunsch der
tierschutzinteressierten Offentlich-
keit sowie des Deutschen Bundesta-
ges nach umfassender Information
uber die Verwendung von Tieren fur
wissenschaftliche Zwecke Rechnung
getragen werden.
Die Daten werden moglicherweise

zusatzlichen Aufschluf geben, in
welchen Bereichen die Erforschung
von Ersatz- und Erganzungsmetho-
den in besonderem MaBe gefordert
werden sollte.

Tierversuche im Studium

Die Entscheidung war sensationell
und eine bundesweite Premiere: Der
Regierungsprasident von GieBen,
Hartmut Baumer, verbot im Oktober
letzten Jahres dem Fachbereich Bio-
logie der Philipps-Universitat Mar-
burg die Durchfuhrung yon Tierver-
suchen im Studium. Im Rahmen des
tierphysiologischen Grundprakti-
kums wollte der Biologie-Professor
Dr. Gerhard Heldmaier Studenten an
36 Ratten den Glucosetransport im
Darm demonstrieren,
Nach dem Tierschutzgesetz mus-

sen solche .Eingriffe und Behand-
lungen" an Tieren der zustandigen
Behorde vor Aufnahme in das Lehr-
programm angezeigt werden. Durch-
gefuhrt werden durfen sie nur, "so-
weit ihr Zweck nicht auf andere
Weise, insbesondere durch filmische

Darstellungen, erreicht werden
kann". Dem Regierungsprasidenten
lag ein Gutachten vor, daf der Fach-
bereich Biologie in Marburg uber
einen Film zum betreffenden Thema
verfuge, .xler nach neuesten wissen-
schaftlichen Erkenntnissen geeignet
ist, den Zweck der Ausbi1dung zu
erreichen". Es folgte das Verbot der
fur das Wintersemester geplanten
Versuche.
Professor Heldmaier sah sich

durch den Bescheid des Regierungs-
prasidenten in seiner Lehrfreiheit
eingeschrankt und klagte vor Gericht
- mit Erfolg. Der Hessische Verwal-
tungsgerichtshof (VGH) in Kassel
befand am 29. Dezember 1993, die
Beurteilung moglicher Altemativen
zum Tierversuch liege allein im Ver-
antwortungsbereich des Hochschul-
lehrers. Bin Verbot von Versuchen
komme nur in Frage, .wenn auch
nach Einschatzung des zustandigen
Hochschullehrers alternative Lehr-
methoden den von ihm vorgegebe-
nen Zweck der Lehrveranstaltung
ebenso erreichen wiirden".
Das gefallte Urteil ist zwar noch

nicht das letzte Richterwort, denn
das sogenannte Hauptsacheverfahren
steht noch aus. Regierungsprasident
Hartmut Baumer ist gewillt, gegebe-
nenfalls bis vor das Bundesverfas-
sungsgericht zu gehen. Doch einst-
weilig ist das Versuchsverbot aufge-
hoben, Marburger Biologiestudenten
mit Haupt- oder Nebenfach Zoologie
mtissen im Hauptstudium an den
Versuchen weiterhin teilnehmen.
Der Marburger Rechtsstreit ist der

bisherige Hohepunkt in der Ausein-
andersetzung urn Tierversuche im
Studium. In den Fachern Biologie,
Medizin und Tiermedizin werden an
den meisten Hochschulen obligato-
risch Tierversuche durchgefuhrt.
Verweigern Studenten die Teilnah-
me, mussen sie ihr Studium beenden.
Nur wenige Studenten, die Tierver-
suche aus ethischen Grunden oder
einer kritisch-wissenschaftlichen
Haltung heraus ab1ehnen, sind bereit,
ihren Standpunkt gegen Hochschul-
lehrer zu verteidigen. Denn das be-
deutet in den meisten Fallen den
Weg zum Gericht. Aktuell klagen

lOS



NACHRICHTEN UND KOMMENTARE d·~"------------------------------h~~--
~0~

Studenten in Aachen, Frankfurt, Gie-
Ben, Gottingen, Hamburg, Karlsruhe
und Munchen und fordem ein alter-
natives, tierverbrauchfreies Prakti-
kum. Sie berufen sich dabei fast
immer auf ihre Gewissensfreiheit
(Artikel 4 Absatz 1 Grundgesetz),
mit der sie die Totung von Tieren
ablehnen. Diesem Grundrecht steht
die Lehrfreiheit der Hochschullehrer
gegenuber (Artikel 5 Absatz 3
Grundgesetz).
Die Auseinandersetzung konnte

aber auch auf anderer Ebene gefuhrt
werden: Denn auch Studenten kon-
nen fur sich die Wissenschaftsfrei-
heit in Anspruch nehmen. Die Tatsa-
che, dass es zu allen Tierversuchen
im Studium Altemativen gibt, die an
einigen Universitaten auch einge-
setzt werden, beweist, dass die prote-
stierenden Studenten nicht ganz auf
dem Holzweg sind. Beispiel Mar-
burg: Wahrend die Biologen jetzt per
Gerichtsentscheid wieder Tierversu-
che im Physiologie-Praktikum
durchftihren rnussen, arbeiten die
Mediziner an der selben Hochschule
mit - sogar pramierten - Altemati-
yen (Computerprograrnm "Mac-
Frog"). Umgekehrt in Frankfurt:
Hier kann ein Tei1 der Biologiestu-
denten den Physiologiekurs ohne
Tierverbrauch absolvieren, bei den
Medizinem sind die sogenannten
.Proschversuche" fest vorgeschrie-
ben.
Wie imrner auch der Rechtsstreit

zwischen dem GieJ3ener Regierungs-
prasidium und Professor Heldmaier
ausgehen wird - der Fall hat bundes-
weite Bedeutung. Bleibt es bei dem
oben genannten Urteil aus dem Eil-
verfahren, gibt es keine objektive
Uberprufung der Notwendigkeit yon
Tierversuchen, so ist dann ein Ver-
bot unmoglich. Wird das Verbot des
Regierungsprasidenten Baumer je-
doch letztlich fur rechtmafsig befun-
den, ist mit einer Fulle weiterer
Tierversuchsverbote durch die zu-
standigen Behorden zu rechnen.
Denn die Grundkurse an den einzel-
nen Fachbereichen, vor allem die
Physiologie- und die Zoologieprakti-
ka, gleichen sich vom Lehrinhalt her.
Wird dann ein Versuch an einer
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Universitat verboten, weil es ausrei-
chende Altemativen gibt, kann er an
anderen Hochschulen nicht erlaubt
bleiben.

Zu diesem Thema ist soeben ein
Buch erschienen: "Uber Leichen
zum Examen? - Tierversuche im
Studium", siehe Besprechung Seite
52 in diesem Heft.

NORINA: Norwegian
Inventory of Audiovisuals

The Laboratory Animal Unit, Nor-
wegian College of Veterinary Medi-
cine, Oslo, in collaboration with
Richard Fosse, Laboratory Animal
Services, University of Bergen, has
just completed the first version of an
English-language database of audio-
visuals for use in the biological
sciences. The primary purpose of the
database is to offer an overview of
possible alternatives or supplements
to the use of animals in student
teaching, at all levels from schools to
university. The database consists at
present of around 1300 entries,
including computer programs, in-
teractive videos, films and more tra-
ditional teaching aids such as slide
series, 3-D models and classroom
charts. There is also a section for
Contact Persons who are developing
and/or using audiovisuals at their
institution, and for suppliers of au-
diovisuals. Entries in the database
have been collected from all over the
world, and the base will be conti-
nuously updated in the future. We
invite users, developers and supp-
liers of audiovisuals to send in de-
tails for future upgrades of the data-
base.
NORINA has been written in File-

maker Pro, originally for Macintosh,
but now also available for IBN
Windows. It has just been converted
into a stand-alone IBM version. Pri-
ce: US$ 150 (for networks with up to
30 workstations: US$ 750). Price for

tr

other areas of use: negotiable. Spe-
cial rates for schools.
NORINA is a non-profit venture

(non of the developers receive any
commission on sales) and income
from sales is used purely to offset
wage expenses.

Further details (including a free
demonstration floppy disc of the
FilemakerPro version) from:

Professor Adrian Smith, Laboratory
Animal Unit
Norwegian College of Veterinary
Medicine
P.O. Box 8146 Dep.
N-0033 Oslo 1, Norway
Phone: +47 22964574
Fax: +47 229645 35
email (Internet):
adrian. smith @veths.no

Schweizerische Gesellschaft fur
Versuchstierkunde (SGV)
Societe Suisse pour la Science
des Animaux Laboratoire

SG V Preis 1994

Die Schweizerische Gesellschaft
fur Versuchstierkunde vergibt
anlalslich ihrer Ausbildungsta-
gung vom 22.123.11.1994 einen
Preis an die Forscherin oder den
Forscher, welche sich durch Ar-
beiten im Sinne der 3R fur die
Versuchtierkunde verdient ge-
macht haben. Der Vorstand der
SGV mochte hiermit alle interes-
sierten Personen einladen, ihre
Arbeiten bzw. ihre Vorschlage
fur mogliche Preistrager/innen
bis spatestens 30. September
1994 mit einer kurzen Begrun-
dung und einem kurzen curricu-
lum vitae an die Prasidentin der
Gesellschaft zu schicken.

Adresse:
Dr. Marianne Geiser Kamber
Anatomisches Institut der
Universitat Bern
Buhlstr. 26
CH-3000 Bern

ALTEX2/94
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In Vitro Toxicology - A Journal of Molecular and Cellular Toxicology,
ab Band 7 in grolserem Format.

In Vitro Toxicology, das jetzt vier-
teljahrlich in neuem Gewand er-
scheint, tiber sich selbst:
"The objective of in vitro toxicolo-

gy is to increase our understanding
of the fundamental mechanisms of
toxicity.
In Vitro Toxicology publishes

peer-reviewed papers that cover the
science of toxicology from its most
basic foundation to its most imme-
diate applications.
The emphasis of In Vitro Toxicolo-

gy continues to be the presentation of
technologies that provide more in-
formation about toxicities. In the era
of health care reform and environ-

3. Jahrgang, 1/94
Herausgegeben vom Arbeitskreis der
Tierschutzbeauftragten in Bayern.

Aus dem Inhalt:

Tagungsberichte
23. Seminar uber Versuchstiere und
Tierversuche - Arbeitskreis der Tier-
schutzbeauftragten in der GV-SO-
LAS (Berlin 1993):
D. Birnbacher: Der ethische Auf trag
des Tierschutzbeauftragten.
K. Pobel: Konflikt heilit Leben - Der
Tierschutzbeauftragte im Span-
nungsfeld. Welche Losungsansatze
bietet die Psychologie?
3. Seminar des Arbeitskreises der
Tierschutzbeauftragten in Bayern
(Mtinchen 1993), Teil1:
N. Meyer: Alternativen zum Tierver-
brauch im Hochschulunterricht -
Herz- und Muskelphysiologie.
G. M. Teutsch: Zur Typologie ethi-
scher Konzepte in der Mensch-Tier-
Beziehung.
A. Hlinak: Entwicklung yon Alterna-
tiven zum Tierversuch: Poly- und
monoklonale Antikorper im Huhner-
ei.

ALTEX2/94

mental concern, these technologies
assume greater importance because
they are also more cost effective,
enable researchers to increase pro-
ductivity, enhance the ability TO do
more work with less material, and
address the sensitivity of animal
issues without sacrificing the integri-
ty of scientific studies.
The new 81

/2 " X 11" fully typeset
format debuts with the first issue of
1994, which will be published begin-
ning with Volume 7, in March. Ac-
cepted manuscripts will be published
within 4-5 months of acceptance. "
Editor: Oliver Flint (Syracuse,

NY), Associate Editors: Alan M.

DER TIERSCHUTZBEAUFTRAGTE

Fachinformationen
Christiane Herweg: Die arbeitsrecht-
liche Situation der Tierschutzbeauf-
tragten - Rechte und Pflichten ge-
genuber dem Arbeitgeber, die sich
aus der Tatigkeit als Tierschutzbe-
auftragte ergeben.
1. Landsfeld: Entwicklung eines neu-
en strukturierten Kaninchenkafig
Design.

In vitro Systeme
Muller- Tegethoff et al.: Primare Le-
berzellkulturen fur die Mutagenitats-
prufung.
Weichert: Einfaches und kostengun-
stiges in-vitro-System zur Massen-
produktion von monoklonalen Anti-
korpern.
Wie kann die Mutagenitat von Pesti-
ziden in vitro bestimmt werden? (bg)
Top-Alternativen in Linz. (bg)
Tumorsteckbrief des DKFZ.

Eurospezial
Luxemburg: Fondation Inter-
nationale pour la Substitution
de l'Experimentation Animale
(F.1.S.E.A.), eine Internationale Stif-
tung fur Alternativmethoden zum
Tierversuch.

Goldberg (Baltimore), Jack M. Lip-
man (Nutley, NJ), European Editor:
Christoph A. Reinhardt (CH-Ztirich)
Submission of Manuscripts to

Christoph A. Reinhardt, SlAT-In Vi-
tro Toxicology, Technopark, Pfingst-
weidstr. 30, CH-8005 Zurich,
Switzerland

Bestelladresse:
Mary Ann Liebert, Inc., publishers
1651 Third Avenue, New York, NY
10128
Personal Subscription Rate: Over-
seas/Air $ 119 includes p&h
Institutional Subscription Rate:
Overseas/Air $ 182 includes p&h

Osterreich: Sonja Szinicz: Pulsieren-
de Organperfusion (P.O.P.).
Schweiz: Chr. A. Reinhardt: SlAT In
vitro- Toxikologie - Grundsatzliche
Ziele der Stiftung SlAT.

Interkontinental
USA:
AWIC Newsletter:
AMNET NEWS AND INFORMA-
TION RESOURCE
INTERNATIONAL FOUNDATI-
ON FOR ETHICAL RESEARCH
(IFER)
Meeting the Information Require-
ments of the Animal Welfare Act

Bundesspiegel
Arbeitskreis der Tierschutzbeauf-
tragten in Bayern
Grundung eines Arbeitskreises der
Tierschutzbeauftragten in Hessen
(ud)
C. Messow: Griindung eines Arbeits-
kreises der Tierschutzbeauftragten in
Niedersachsen
D. Buttner: Arbeitskreis der Tier-
schutzbeauftragten in der GV -SO-
LAS

TerminelLiteratur
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SlAT
Schweizerisches Institut fiir Alternativen zu Tierversuchen
Swiss Institute for Altematives to Animal Testing

Der erste SlAT-Newsletter (siehe
ALTEX 1/94) enthielt eine Ubersicht
uber die Stiftung und das lnstitut
SlAT mit allgemeinen Zielsetzungen
und Aufgaben der Stiftung SlAT.
Aus Platzgrunden erscheint das ent-
sprechende Organigramm erst in die-
ser Ausgabe, es zeigt die Struktur
und Aufgaben innerhalb yon Stiftung
und lnstitut SlAT (s. Abbildung 1).
SlAT-Newsletter 2 gibt nun fur die
eine der beiden Forschungsgruppen,
das Laboratorium ftir In Vitro-Toxi-
kologie (SIAT-IVT) einen aktuellen
Tatigkeitsbericht; im SlAT-Newslet-
ter 3 wird dann das SIAT-Biografik-
labor entsprechende Neuigkeiten
bringen.

Aus der Tatigkelt des Laborato-
riums fiir In Vitro- Toxikologie des
Schweizerischen Instituts fur
Alternativen zu Tierversuchen
(SIAT-IVT)

1. Allgemeines

Das Laboratorium fur In Vitro-Toxi-
kologie des SlAT (SIAT-IVT) ist im
Rahmen der Zielsetzungen der Stif-
tung SlAT in Forschung, Ausbildung
und Dienstleistungen tatig, im be-
sonderen fur die Entwicklung yon in
vitro Methoden als Alternativen zu
Tierversuchen im Sinne der 3R. Die
wichtigsten Strukturen und Aufga-
ben des SIAT-IVT sind in Abbildung
2 dargestellt. Der verantwortliche
Leiter des SIAT-IVT steht im Auf-
tragsverhaltnis zur Stiftung SlAT
und ist verpflichtet, jahrlich uber
seine Tatigkeit einen ausfuhrlichen
Bericht zu verfassen. Ein Teil davon
wird hier einem breiteren Interessen-
tenkreis vorgestellt. Die Projekte,
uber die hier nicht im Detail berich-
tet wird, sollen in einem spateren
Newsletter dargestellt werden.
Im Sommer 1993 hat das SIAT-

IVT sein Domizil yon der Turner-
straBe 1 (im Gastrecht der ETH) in
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Stiftung

Stiftungsrat

Wissensehaftlieher
Beirat - • Kontrollstelle

Aussehuss:

Prasidentin
und

4 - 6 Stiftungsrate

1

Geschaftsleitung f-----"- Geschaftsstelle

I
1 1

/
Zellabor •Forsehung Biographiklabor

In Vitro- r----- •Ausbildung -- Computer Aided
Toxikologie Drug Design

und •Dienstleistungen (CADD)Biotechnologie

Institut

Abbildung 1: Strukturorganigramm und Aufgaben von Stiftung und Institut SlAT
(Schweizerisches Institut fur Alternativen zu Tierversuchen). Die beiden Arbeitsgrup-
pen In Vitro-Toxikologie und Computer-Aided Drug Design werden von Dr. Ch. A.
Reinhardt, resp. Dr. A. Vedani geleitet.

den privatwirtschaftlich gefuhrten
Teil des Technopark Zurich verlegt
(Haus Newton, 3. OG.). Anfang No-
vember wurde ein groflerer Startbei-
trag vom Fonds fur gemeinnutzige
Zwecke des Kantons Zurich gespro-
chen, der dringendste lnvestitionen
fur den Ausbau, einen Teil der La-
borgerate und fur die laufende Miete
des SIAT-IVT abdecken konnte. Die
Anstellung yon Mitarbeitern erfolg-
te, als das neue und erweiterte Labor
praktisch eingerichtet war. Dr.

Catherine H. Schein-Braun brachte
ihr eigenes Salar ein (Projekt 2.4.)
und leitet die biotechnologischen
und molekularbiologischen Arbeiten
im SIAT-IVT. Hans Fruh-Peyer be-
gann seine Dissertation unter der
Leitung yon Prof. F. Wurgler (Insti-
tut fur Toxikologie ETH und Univ.
Zurich) im Rahmen eines Projektes
der Stiftung Forschung 3R, Bern
(Projekt 2.2). Roman Keller ver-
bringt ein Praxis semester (Abt. Um-
weltnaturwissenschaften ETH Zu-

ALTEX2/94
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ALLGEMEINE ANANZIERUNG
Stiftung SLAT

Stiftung Technopark

LEHRE

Workshops, Symposien
Diplom- und Doktorarbeiten

(in Zusammenarbeit mil ETH und UN! ZH)

Berufspraxis
Lehrauftrage ETH und UNI ZH

rich) als Betriebsassistent im SIAT-
IVT (Projekt 3.2). Als technische
Mitarbeiterinnen haben seit Dezern-
ber 93 Marion Lautner und seit
Februar 94 Nadia Beccari ihre Arbeit
aufgenommen (Projekt 2.1.).

2. Forschungsbericht

Forschungsziele des Laboratoriums
fur In Vitro- Toxikologie sind Ent-
wicklung und Validierung von zellu-
laren in vitro Systemen als Alternati-
ven zu Tierversuchen in der toxikolo-
gischen Forschung und Anwendung.
Es werden Grundlagen erarbeitet,
urn mit Him- und Retinazellsyste-
men sowie in Kombination mit an-
dem in vitro Tests eine Priifung von
Chemikalien und Arzneimitteln auf
potentielle neurotoxikologische und
teratogene Wirkung zu ermoglichen.

2.1. Das CHEN-Zellsystem
(Chick Embryo Neural cell system)

Das von uns in den letzten Jahren
entwiekelte CHEN-Zellsystem
(Chick Embryo Neural cell system)
zur Erkennung potentieller neuro-
toxi seher und teratogener Schadwir-
kungen basiert auf 7 Tage alten,
embryonal en Hirn- und Retinazellen

ALTEX2/94

WlSSENSCHAFTLICHE BERATUNG
SLATStiftungsrat

ANANZIELLE BERATUNG
BUCHHALTUNG

Abbildung2:
Strukturorgani-
gramm und Auf-
gaben des Labo-
ratoriums tur In
Vitro-Toxikologie
des SlAT (SIAT-
IVT) im Bereich
Forschung, Lehre
und Dienstleistun-
gen. Mitarbeiter
(Stand Ende
Februar 1994): Dr.
Christoph A. Rein-
hardt (Leiter), Dr.
Catherine H.
Schein-Braun (Lei-
terin Biotechnolo-
gie), Hans Fruh-
Peyer (Dokto-
rand), Roman
Keller (Praxisstu-
dent), sowie Nadia
Beccari und Ma-
rion Lautner als
technische Mitar-
beiterinnen.

PROJEKT -FINANZIERUNG
Industrie, private und offentliche

Forschungsforderung

Kern Management Partners

Laboratorium fur
IN VITRO-TOXIKOLOGIE

des SLAT(SIAT-IVT)

DIENSTLEISTUNGEN

Editorielles (ALTEX, ATLA,
In Vitro Toxicology)
Zusammenarbeit mit

schweiz. und ausland. Amtern
Dokumentation INVITTOX

FORSCHUNG

Neurotoxikologie
Neuroteratologie
Biotechnologie

aus dem Huhnerei (Reinhardt 1993
a, Reinhardt 1994 b). Dieser robuste
in vitro Test weist nur wenige, aber
essentielle Marker oder Endpunkte
auf, die in einem ausgewogenen und
nieht uberernpfindlichen System ein-
gebettet sind.
Monolayer-Kulturen dienen als

Vororientierung zur Bestimmung der
wirksamen Konzentrationen der
Testsubstanzen (Ie-50). Reaggregat-
Kulturen (in bewegter Suspension)
zeigen dank ihrer weitgehenden
Ahnlichkeit zum norma1en Gewebe
an, wieweit hirnschadigende oder
entwicklungsschadigende Effekte
der Testsubstanzen zu erwarten sind.
Nervenzellen, Astrozyten und Seh-
zellen (im FaIle der Retina) werden
wiihrend (0-14 Tage in vitro) oder
nach der aktiven Differenzierungs-
phase (14 bis uber 50 Tage in vitro)
gepruft, Morphologische, zytotoxi-
sche (Vitalitat, Proteingehalt) und
spezielle Differenzierungsproteine
werden immunozytochemisch und
bioehemisch untersucht (Neurofila-
merit-Protein NF-68kD, Glia-fibril-
lares saures Protein GFAP, Glut-
aminsynthetase) (Reinhardt 1993 a).
(Dieses Projekt wird durch die

Karl-Mayer-Stiftung, Vaduz, und
einen Uberbruckungsbeitrag der

Roche Research Foundation, Basel,
unterstutzt, )

2.1.1. Weiterentwicklung
des CHEN-Tests
Molekularbio1ogische Methoden
werden nun zur raseheren und ge-
naueren Messung der zellverandern-
den und schadigenden Effekte einge-
setzt (mRNA-Proben fur Zellstress-
proteine, Zytokine und die oben er-
wahnten Differenzierungsproteine).
Damit soll das CHEN-Zellsystem
einerseits empfindlicher fur die kriti-
schen neurotoxischen und entwick-
lungsbiologisehen Vorgange wer-
den. Andererseits kann das System
mit einer Serie dieser Messpunkte
automatisiert und damit leichter fur
das Screening grolserer Substanz-
gruppen in der Praxis eingesetzt wer-
den. Folgende Fragen werden ver-
folgt:
• Welche Schllisselproteine oder
Marker sind am geeignetsten zur
Messung von neurotoxischem,
bzw. teratogenem Potential? Die
Charakterisierung der zellularen
Veranderungen geschieht auf der
Ebene der Transkription der Mes-
senger-RNA (mRNA) von Schlus-
selproteinen wie Zytokine (G-CSF,
GMCSF, Interleukin-Lalpha,
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TNF-alpha, Interferone), Zell-
stressproteine (heat shock prote-
ins), GFAP und Neurofilament-
Proteine.

• Wo liegen die Schwellenwerte fur
die einzelnen Marker? Die Emp-
findlichkeit des CHEN-Tests ist
fur die kritischen neurotoxischen
und entwicklungsbiologischen
Vorgange zu bestimmen.

• Wie relevant ist der CHEN-Test?
Die Validierung kann erst nach
AbschluB der laborintemen Ver-
gleichsprufung in Angriff genom-
men werden. Dank der Robustheit
des CHEN-Tests ist eine Validie-
rung unter Einbezug mehrerer ex-
terner Labors leicht realisierbar
(Reinhardt 1993 b).
Dank der langjahrigen Erfahrung

von Dr. Catherine Schein (vergI.
Projekt 2.4.) konnen SIAT-IVT nun
molekularbiologische Analysetech-
niken zur Quantifizierung von Mes-
senger-RNA von Leitenzymen und
Wirkstoffen, Sekretion von Marker-
proteinen (u.a. "northern blots" und
"dot blots") aufgebaut werden.
Kontaktpersonen: Ch.A. Reinhardt,
c.n. Schein

2.2. Ein in vitro-Modell fur die
Blut-Hirnschranke

Das Schadigungspotential einer Sub-
stanz im Gehim kann zwar direkt
durch die oben beschriebenen Him-
gewebe-spezifische Schadigung ab-
geschatzt werden. Ob eine Substanz
aus dem Blutstrom aber neurotoxisch
ist, kann in vitro nur in Kombination
mit einem Blut-Hirnschranke-Mo-
dell vorausgesagt werden. Deshalb
haben wir begonnen, Model1e aus
der neurobiologischen Grundlagen-
forschung im Hinblick auf eine routi-
nemassige Anwendung hin zu opti-
mieren. Erste Resultate zu diesem
Projekt werden in einem nachsten
Newsletter dargestellt.

(Dieses Projekt wird von der Stif-
tung Forschung 3R, Bern, unter-
stutzt.)
Kontaktpersonen: H. Friih-Peyer,
Ch. A. Reinhardt
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2.3. Ersatz von Tieren zur Priifung
auf verzogerte Neurotoxizitdt
von Organophosphaten

Hiihner werden seit langem fur Tests
auf verzogerte und chronische Neu-
ropathien eingesetzt, so auch in den
OECD-Richtlinien 418 und 419, die
zur Registrierung aller Organophos-
phat-ahnlichen Chemikalien ernp-
fohlen werden. In den derzeitigen
Revisionsvorschlagen dieser OECD-
Richtlinien (OECD Guidelines Nr
4181419) sind noch keine Ersatzme-
thoden vorgesehen, obwohl es neuer-
dings sogar dafur einsetzbare Ner-
venzellinien gibt. In einem spateren
Beitrag soll iiber die Testentwick-
lung und Validierung eines in vitro
Ersatzmodells berichtet werden.
(Dieses Projekt wird mit einem

Startbeitrag von der Ligue suisse
c~ntre la vivisection, Genf, unter-
stutzt.)
Kontaktperson: Ch.A. Reinhardt

2.4. Interaktion zwischen Ribo-
nukleasen und Zytokinen (Interfero-
nen) bei der Wachstumskontrolle
von menschlichen Zellen

Zytokine konnen den Abbau von
Messenger-RNA (mRNA) durch Ri-
bonukleasen (RNase) kontrollieren
und beeinflussen dadurch Zellwachs-
turn und Metabolismus. Rekombi-
niertes Interferon-gamma bindet an
RNA und verandert die RNase-Akti-
vitat. Die antivirale Wirkung des
menschlichen INF-gamma ist pro-
portional zur Erhohung der Aktivitat
von Rindersamen-RNase. Die Bezie-
hung zwischen diesen in vitro Versu-
chen und der physiologischen Funk-
tion des INF-gamma wirdjetzt unter-
sucht. Die in dieser Studie verwen-
deten gentechnologischen Methoden
werden im Projekt 2.1.1. erlautert.
(Schein et al., FEBS Letters 270,
229-32, 1990; Schein et al., Biochem
J. 283, l37-44, 1992; Boix et al.,
1994).
(Dieses Projekt wird von der

Krebsliga Zurich unterstiitzt.)
Kontaktperson: CH, Schein

2.5. Validierung von kombinierten
in vitro Modellen

Eine Akzeptanz von neuen Modellen
zur Risikoabschatzung, und ganz
speziell von in vitro Methoden, setzt
eine eingehende Validierung voraus.
An solchen Validierungsstudien ist
unsere Gruppe mit verschiedenen
internationalen Projekten beteiligt:
• Planung von Validierungsstudien
(Blaauboer et al., 1993; Amden-
Workshop ERGATTIECVAM, Ja-
nuar 1994).

• Experimentelle Studien: Das unter
2.1.1. erwahnte Projekt ist Teil
dieser Validierungsprojekte. Dabei
werden nicht nur un sere in vitro
Modelle mit Him- und Retinazel-
len aus Huhner-Embryonen einbe-
zogen, sondernauch andere in
vitro Systeme wie Stammzellkul-
turen, Reaggregat-Kulturen aus
Rattenhirnzellen, Massenku1turen
aus Extremitaten und Gehirn von
Rattenembryonen sowie ganze
Embryonen in Kultur evaluiert (in
Zusammenarbeit mit mehreren
Partnern in der EU).

Kontaktperson: Ch.A. Reinhardt

3. Projektmitarbeit

3.1. Mitarbeit bei der Erarbeitung
eines Katalogs .Belastungsgrade
von Tierversuchen"

Eine 24-seitige Informationsschrift
zur Einteilung von Tierversuchen
nach Schweregraden ist fertiggestellt
und nach einer kurzen Vernehmlas-
sungsphase bereits publiziert worden
(Information Tierschutz 1.04, Bun-
desamt fur Veterinarwesen, Bern,
Februar 1994).
Unter Beriicksichtigung verschie-

denster Verfahren zur Klassierung
der individuellen Belastung von Ver-
suchstieren wurde anhand von kon-
kreten Beispielen ein praktisch ver-
wendbarer Katalog erstellt. Es wurde
speziell darauf geachtet, daf die vier
Belastungsgrade 0-3 von Gesuch-
stellern und Bewilligungsbehorden
prospektiv beurteilt werden konnen,
Ein retrospektiv orientierter 16-seiti-
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ger Beurteilungsvorsehlag wird aus-
gearbeitet. Diese nachtragliche Beur-
teilung wird sehlieBlieh die Grundla-
ge fiir eine umfassende, seit Iangem
aus Tierschutzkreisen geforderte sta-
tistisehe Auswertung und Publikati-
on der einzelnen Tierbelastungen in
der ganzen Sehweiz sein.
(Unter der Leitung des Bundesam-

tes fur Veterinarwesen, Bern, in Zu-
sammenarbeit mit P. Autenriet, 1.
Bloch, L. Magnenat und W. Zeller)
Kontaktperson: Ch.A. Reinhardt

3.2. Erarbeitung eines Katalogs
"Gentechnologische Methoden als
Alternativen zu Tierversuchen"

Die Studie soll aufzeigen, inwieweit
genteehnologisehe Methoden als Al-
ternativen zur Reduzierung, Verfei-
nerung und zum Ersatz yon Ticrver
suehen im Sinne der 3R (refine,
reduce, replace) gelten diirfen. Dies
soll eine Grundlage bilden, urn bei
der offentlichen Forderung von Al-
ternati vmethoden in den wiehtigsten
Bereiehen der biomedizinisehen For-
sehung, Entwieklung und bioteehno-
logischen Produktion Sehwerge-
wiehte zu setzen. Mit Hilfe eines
Fragebogens soIl eine Ubersicht iiber
soIche Alternativmethoden erarbeitet
werden. Die erste Fragebogenreihe
hat einen guten Rucklauf gebraeht.
Die Auswertung wird in einem spate-
ren Zeitpunkt hier dargestellt werden.
(Dieses Projekt ist ein vom Oster-

reiehisehen Bundesministerium fiir
Gesundheit Sport und Konsumenten-
schutz finanzierter Forsehungsauf-
trag an den Arbeitskreis fur die
Forderung tierversuehsfreier For-
sehung, Kontakt H. Schoffl, Linz.)
Kontaktpersonen: Ch.A. Reinhardt,
R. Keller

4. Lehre und Ausbildung

Vom SIAT-IVT wurden von Ch. A.
Reinhardt folgende Vorlesungen und
Praktika bestritten:
An der ETH Zurich: Menschen

und Kulturtiere: Biologie und Be-
diirfnisse (zweistiindige Vorlesung
an der Abt. Umweltnaturwissen-
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sehaften, 5. Semester in der 5. Ver-
tiefungsrichtung Umwelthygiene)
An der Universitat Zurich (Veteri-

narmedizinische Fakultat, Prof. P.
Thomann): Alternativmethoden fiir
die tierarztliche Weiterbildung (WS,
Blockkurs 3h)

5. Weitere Tatigkeiten yon
Ch. A. Reinhardt

Wissenschaftliche Redaktion
• Berufung zum "European Editor"
der amerikanischen Fachzeitschrift
In Vitro Toxicology. O. Flint (ed.)
(Mary Ann Liebert Pub I. New
York)

• Editing aller Publikationen der im
zweijahrigen Turnus stattfinden-
den INVITOX Workshops

• ALTEX (Alternativen zu Tierex-
perimenten) (siehe Impressum)

• Mitglied des Editorial Board von
ATLA (Alternatives to Laboratory
Animals, Nottingham)

• Review von Manuskripten und
Projekteingaben fur The Israel Sci-
ence Foundation, Jerusalem, das
Osterreichische Bundesministeri-
um fur Wissenschaft und For-
schung, und den Arbeitskreis fur
die Forderung von tierversuchs-
freier Forschung, Lin;

Verschiedenes
Organisation des INVITOX 94-
Workshop (Kartause Ittingen,
20.-23. September 1994)
Schweizer Vertreter von ER-
GATT (European Research
Group for Alternatives in Toxicity
Testing) seit der Grundung (1985)
Mitglied der Tierversuchskommis-
sion des Schweizer Tierschutz STS
Wissenschaftlicher Experte fur
das Tierrechts-Signet, Biel
Mitgriindung der Mitteleuropai-
schen Gesellsehaft fur Altemati-
ven zu Tierversuchen, MEGAT:
Griindungs- und Vorstandssitzun-
gen (mit H. Spielmann, Berlin;
H.A. Tritthart, Graz; H. Schoffl,
Linz)
Mitgriindung der Deutschen Ge-
sellschaft fur In Vitro-Pharmako-
toxikologie (27.128. Mai 1993 in
Berlin)

Publikationen

Benford D, Blaauboer B & Reinhardt CA
(eds.)(l993) Special issue on the seventh
international workshop on in vitro toxi-
cology. Toxicology in Vitro 7/4,293-556

Blaauboer BJ, Balls M, Bianchi V, Bolcs-
foldi G, Guillouzo A, Moore GA, Od-
land L, Reinhardt CA, Spielmann H &
Walum E (in press) ECIITS: An inte-
grated approach to the application of in
vitro test systems to the hazard as-
sessment of chemicals. Toxicology in
Vitro

Boix E, Nogues MV, Schein CH, Benner,
SA & Cuchillo CM (1994) Reverse
transphosphorylation by ribonuclease A
needs an intact P2 binding site. Point
mutations at Lys-7 and Arg-lO alter the
catalytic properties of the enzyme.
J.Biol. Chern. (in press)

Reinhardt CA (1993 a) Neurodevelopmen-
tal toxicity in vitro: Primary cell culture
models for screening and risk as-
sessment. Reproductive Toxicology 7,
165-170

Reinhardt CA (1993 b) The protocol of the
CHEN cell system (Chick Embryo
Neural cell system) to monitor neuroto-
xic and teratogenic drugs and chemicals.
INVIITOX data bank for in vitro me-
thods in toxicology, Nottingham U.K.

Reinhardt CA (ed.) (1994 a) Alternatives to
animal testing. New ways in the biome-
dical sciences, trends and progress. VCH
Verlagsgesellschaft, Weinheim, Germany

Reinhardt CA (1994 b) The SlAT research,
teaching and development program in
the area of in vitro toxicology. Experi-
mental research, screening and validati-
on. In: Reinhardt CA (ed.) Alternatives
to Animal Testing. 91-99, VCH Ver-
lagsgesellschaft, Weinheim, Germany

Schein CH (1993) Solubility and Secreta-
bility, Current Opinions in Biotechnolo-
gy 4, 456-461

Schoff! H, Spielmann H, Gruber F-P, Koidl
B & Reinhardt CA (Hrsg.)(l993) Alter-
nativen zu Tierversuchen in Ausbildung,
Qualitatskontrolle und Herz-Kreislauf-
Forschung. Springer Verlag, Wien

Kontaktadresse

SIAT-IVT
Dr. Christoph A. Reinhardt
Teehnopark Zurich
Pfingstweidstrasse 30
CH-8005 Ziirich

Tel. +41-1-445 1530
FAX: +41-1-445 1535
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Tagungsberichte

World Congress on Alternatives and Animal Use
in the Life Sciences

(Baltimore, USA, 14.-19. November
1993)

2. Teil
Yon den gegen 700 Tagungsteilneh-
mem im exklusiven Stouffer Hotel
"downtown Baltimore" waren kaum
jemals alle zusanunen, zuviel Paral-
leles wurde angeboten, Plane und
andere Geschafte wurden geschmie-
det, in spontanen oder geplanten
Gruppen wurden iiberall Diskussio-
nen gefiihrt und neue Kontakte ge-
kniipft - aIle Voraussetzungen waren
gegeben, die neben einem an-
spruchsvollen wissenschaftlichen
Programm ein gutes Meeting ausma-
chen. Die folgenden Eindriicke sind
keinesfalls als vollstandiger Bericht
des reichhaltigen Meetings zu verste-
hen, zu uniibersichtlich war das An-
gebot, urn nur schon das Wichtigste
mitzubekommen.

Eindriicke aus dem Bereich in vitro
Technologie

Bereits nach dem ersten Ubersichts-
referat yon Andrew Rowan (Tufts
University, Boston USA) begannen
mit John Ashby (Zeneca, Maccles-
field U.K.) die ersten Highlights aus
der in vitro Technologie. Er stellte
verschiedene, z.T. kaufliche gen-
technologisch optimierte Zellsyste-
me dar, die sich bereits in einer
Validierungsstudie fur die Abschat-
zung des krebsauslosenden Potenti-
als mit iiber 300 Karzinogenen befin-
den (z.B. ,,Mutamouse" mit dem lac
Z-Gen und "Big Blue" mit lac L). Er
wamte gleichzeitig vor einem "over-
sell", der sich sparer sehr rachen
konnte. Als Beispiel nannte er Bruce
Ames, der heute neben seinem
Ames-Test auch transgene Tiere zur
Abschatzung von irreversiblen
Wachstumsveranderungen bei der
Krebsinduktion braucht. Anschlie-
Bend ernuchterte Raymond Ten-
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nant (NIEHS, Research Triangle
Park, USA) das Publikum mit der
Bemerkung, daB Nager ja Altemati-
yen zum Mensch seien, d.h. zur
belegt-ungeniigenden Moglichkeit,
menschliche Daten zur Risikoab-
schatzung zu verwenden. Er pladier-
te fur mehr Mechanismen und
Grundlagenerarbeitung mittels Ana-
lytik, bevor Ersatzmethoden propa-
giert werden sollten. "Targets for
Toxicity" hief eine etwas heterogene
Session, bei der Spencer Farr (Xe-
nometrix Inc., Boulder, USA) seine
bereits vermarktete Batterie van in
vitro Tests vorstellte, die z.T. auf
genmanupulierten Zellen beruht. Ne-
ben der hohen Empfindlichkeit der
Zellsysteme sind die praktische Dar-
stellung im PC und die ubersichtli-
che Auswertung kombinierter Test-
resultate groBe Starken seines Ange-
bots. Gret Schoeters und Mitarbei-
ter (Dept. Environment VITO, Mol,
Belgien) verwendeten hamopoeti-
sche Stammzellen aus dem Kno-
chenmark, urn die potentielle Strah-
lenbelastung durch Radionuklide
(Rn-222 und Po-21O) festzustellen.
Die erstaunlich weitgehende in vitro
Differenzierung dieser kultivierten
frtih-embryonalen Zellhaufen zu
GranulozyteniMakrophagen, bzw. zu
knochenbildenden Osteoblasten wur-
de dabei als MaE genommen.

Draize- Test for Augenreizung

Ein Workshop uber Altemativen
zum Draize- Test war besonders
wichtig, da einerseits yom vorgangi-
gen, erfolgreichen IRAG-Workshop
(siehe Tagungsbericht ALTEX 1194)
ausgegangen werden konnte, ande-
rerseits die deutsche Validierungs-
studie des ZEBET von den anwesen-
den OECD-Vertretem sowie vom
europaischen Zentrum ECVAM
weitgehend beriicksichtigt wurde.
Das heiBt, fur die Klassierung stark

augenreizender Industriechemikalien
sowie wohl auch zur Vertraglich-
keitsprufung yon Kosmetika werden
wohl bald nur noch der HET -CAM-
Test und verschiedene in vitro Ver-
fahren vertretbar sein. Vorsicht ist
jedoch nach Richard Hill (EPA,
Washington, USA) geboten, wenn
gewisse Tests (wie Eytex) ohne gro-
Be Validierung yon einer Behorde
(Department of Transportation) als
verlalslich fur die Klassierung yon
korrosiven Chemikalien akzeptiert
wird.

Phototox

Auch bei Wissenschaftlem aus Japan
und den USA fand die seit zwei
Jahren von ZEBET koordinierte eu-
ropaische Validierungsstudie groBen
Anklang, da sie ja zu iiberraschend
positiven Ergebnissen mit dem einfa-
chen 3T3-Zelltest gefuhrt hat (siehe
Spielmann et a!. ALTEX 1194).

Datenbanken

Ein abendlicher Workshop uber Da-
tenbanken fur Altemativmethoden
zeigte auf, daB etablierte wissen-
schaftliche Literaturdatenbanken wie
MEDLINE und TOXLINE ihre
Schlagworte erganzen mufiten, urn
eine umfassende Suche nach nur
schon den wichtigsten 3R-Methoden
auf einfache Weise zu ermoglichen,
(Ich mochte aile beteiligten Wissen-
schaftler hier aufrufen, die entspre-
chenden Schlagworte fur ihre eige-
nen Publikationen bereits vorzuse-
hen!) Horst Spielmann machte auch
klar, daB im Gegensatz zu allen
andem Datenbanken nur ZEBET die
Verpflichtung zur gutachterlichen
Stellungnahme im Rahmen des Voll-
zuges des Tierschutzgesetzes sowie
bei der Vergabe von Forschungsmit-
teln fur Altemativmethoden hat - ein
empfehlenswertes Beispiel einer
praktisch durchfuhrbaren Beurtei-
lung des sonst oft so diffus bleiben-
den Nachweises einer .Llnerlablich-
keit von Tierversuchen" (die z.B.
auch in der Schweiz gesetzlich ge-
fordert wird). Datenbanken mit in
vivo oder in vitro Daten haben dage-
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gen einen schweren Stand, wohl weil
die meisten aus der Industrie stam-
men und nicht zuganglich sind. Dies
ist umsomehr ein MiBstand, als auch
die Behorden Jahre zuruckliegende
Daten nicht freigeben, obwohl sie
dort eingesehen und evaluiert wur-
den.
In der Session Neurobiologie stell-

te Beat Gahwiler (Univ. Zurich)
sein Hirnschnittmodell vor, mit dem
er Schwermetalle wie Wismuth und
antikonvulsiv wirkende Arzneimittel
(Anti-Epileptika) auf neurotoxikolo-
gische Wirkung untersuchen kann.
Neben den veschiedenen Rezepto-
ren-Regulationsmechanismen war
v.a. das Erholungspotential der ge-
schadigten Nervenzellen nach weni-
gen Tagen in vitro bemerkenswert.
Jean Harry (NIEHS, Research Tri-
angle Park, USA) verwendete Rat-
tenhirngewebe-Explantate nach Ex-
position mit verschiedenen Neuroto-
xinen, urn die Variabilitat im axona-
len Transport und Nervenzell-Meta-
bolismus im Hinblick auf Neuropa-
thien zu untersuchen.
Poster Sessions gab es jeden Tag

gleich zwei hintereinander, wobei
man infolge vier weiterer Parallelan-
lasse die je knapp drei Stunden leicht
verpaBte. Die sonst tadellose Organi-
sation hatte hier mehr Raum fur eine
langere Ausstellung zur Verfugung
stellen mussen. Hier einige Beispiele
aus der in vitro Technologie: Adel-

heid Schneider (Fraunhofer Institut,
Stuttgart) und Mitarbeiter entwickel-
ten eine raffiniert einfache photo-
metrische Methode, urn die optische
Durchlassigkeit yon verschiedenen
Corneazellen (organotypisch rekon-
stituierte Endothel-, Epithel- und
Stromazellen) als MaB fur eine scha-
digende Behandlung mit Irritantien
oder andern, die Gewebe-Rekonsti-
tution storenden Agentien zu neh-
men. Keese und Giaever (Appl.
Biophysics, Troy N.Y., USA) ent-
wickelten Sensoren ("Cell-substrate
impedance sensing gold electro-
des"), die direkt in der Kulturschale
- also praktisch "zellular-online" -
das Anhaftverhalten, Wachstum und
Zellbewegungen verfolgen konnen.
Mittels PC und speziellem Objekttra-
ger erfolgt die Auswertung der zellu-
laren Reaktionen nach Sekunden,
Minuten, Stunden oder Tagen, je
nach Wunsch. Gleich zwei Posters
zeigten "Breakthroughs" in der Le-
berzell-Gefrieraufbewahrung, einer
Domane, die auch fur die Transplan-
tationsmedizin yon Interesse ist. Za-
leski und Kauffman (Rutgers Uni-
versity, N.J., USA)· stabilisierten
Ratten-Leberzellen vorgangig zum
Gefrierprozedere in 15 mM Glukose,
die quasi zu einer hohen zellularen
Energieladung (ATP/ADP-Ratio)
fuhrte, urn das Gefrieren, Aufbewah-
ren und Auftauen besser zu uberste-
hen. Die bekanntermassen weniger

3. Osterreichischer internationaler Kongrefi fiber Ersatz-
und Erganzungsmethoden zu Tierversuchen

in der biomedizinischen Forschung
A - Linz, 20.-22. Februar 1994

Schon, daB es die Tagungen in Linz
gibt! Es sind tatsachlich nicht nur die
wissenschaftlichen Ereignisse, die
diese Tagungsreihe im Beliebtheits-
grad so steigen HiBt.Es ist vielleicht
wirklich die Mischung aus Wissen-
schaft und Umfeld, der "neutrale"
Platz, an dem zur Abwechslung mal
nicht scharfzungige Debatten uber
die Novellierung des deutschen Tier-
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schutzgesetzes gefuhrt werden miis-
sen (so wichtig die an anderer Stelle
auch sind). Es sind auch die Einla-
dungen der Stadt und des Landes
Oberosterreich, die eine prachtige
Gelegenheit zum Erfahrungs- und
Gedankenaustausch mit Kolleginnen
und Kollegen bieten. Es gibt kaum
Kritik an der Organisation, eher ein
biBchen Bedauern, daB man nicht

empfindlichen menschlichen Leber-
zellen miissen mit dieser Methode
jedoch noch gepruft werden. Fisher
und Mitarbeiter (Univ. Arizona
Tucson, USA) verwendeten Frisch-
gewebeschnitte von menschlicher
Leber und Niere, die nach dem
Auftauen noch eine zellulare Vitali-
tat von 65-90% zeigten.
Eine der zahlreichen .Point/Coun-

terpoint"-Diskussionsrunden wurde
yon Bjorn Eckwall (Uppsala Univ.,
Sweden) und Oliver Flint (Bristol
Byers, Syracuse, USA) bestritten:
Allgemeine Zytotoxizitat versus spe-
zifische Zielzelltoxizitat. Obwohl es
bedeutend schwieriger ist, letztere in
vitro nachzuvoIlziehen oder gar vor-
auszusagen, wurde deutlich, daB die
methodischen Moglichkeiten und die
wissenschaftliche Entwicklung
langst iiber die einfachen Zytotoxizi-
tatstests zur Voraussage yon komple-
xen Schadwirkungen im Kerper hin-
ausgewachsen sind.

Am Donnerstag Mittag wurde Co-
enraad Hendrikson der Russell &
Burch Award fur seine bahnbrechen-
den Arbeiten auf dem Gebiet der in
vitro Methoden fur die Qualitatskon-
troIle yon Impfstoffen verliehen. Da-
bei trat als groBe Uberraschung der
eine "Vater der 3R", Professor Willi-
am Russell hochst personlich mit
einer originellen und witzigen Einla-
ge auf.

car

aIle Parallelveranstaltungen besu-
chen kann. Grober sollte die Tagung
allerdings nicht mehr werden. Das
rechte MaB hat sich eingestellt. Etwa
250 Gaste aus dem uberwiegend
deutschsprachigen Raum, aber auch
aus der Tschechei, der Slowakei, aus
Schweden und den Niederlanden un-
terzogen sich drei Tage einem dicht
gepackten Programm yon 13 Sitzun-
gen und 54 Vortragen, einer reich-
haltigen Postersession und einer
kompetenten Industrieausstellung.
Im Folgenden wird in verschiede-

nen, namentlich gezeichneten Be-
richten versucht, der Linzer Tagung
gerecht zu werden. Die einzelnen
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Autoren hatten dabei freie Hand in
der Gewichtung ihrer Themen.

Gastvortriige

Die Tagung wurde nach den Begtii-
Bungsreden mit drei Gastvortragen
eingeleitet. Helmut A. Tritthart
(Graz) berichtete von in vitro Model-
len in der Krebsforschung. Er wies
schliissig auf deren Uberlegenheit
hin. Gerade die metastatische Kaska-
de im Tiermodell zu verfolgen ware
kaum moglich. Gerhard Scinicz
(Bregenz), Felix-Wankel-Preistrager
1993 (ALTEX gratuliert), stellte sein
pulsierendes Organ-Perfusionsmo-
dell vor. Wir konnen uns an dieser
Stelle kurz fassen, punktlich zur
Tagung erschien ja das ALTEX 1/94
mit Sciniczs Artikel zu diesem The-
ma. Zuletzt gelang es Manfred
Liebsch (Berlin), das bekannte
Spannungsfeld zwischen Biowissen-
schaftlern und Biometrikern doch ein
wenig abzubauen. Sein Beispiel, wie
man bei der Validierung der Ersatz-
methoden zum Draizetest neue Wege
gehen muBte, urn auch rechnerisch
zum Ziel zu kommen, hat auch
international groBe Beachtung ge-
funden.

Gentechnisch verdnderte Zellen

Schon bei der letzten Linzer Tagung
wurde man durch den Vortrag yon
Ulrike Fuhrmann (Berlin), die dies-
mal einen Teil dieser Session lei tete,
auf die ausgezeichneten Moglichkei-
ten aufmerksam, die mit gentech-
nisch veranderten Zellkulturen zu
erzielen sind (s. ALTEX 1194: For-
schungspreis fur U. Fuhrmann). Joa-
chim Dohmer (Munchen) ftihrte in
das Thema ein. Beachtenswert ist
vor allem seine Aussage, daB es
letztlich nicht die groBe Rolle spiele,
woher, also aus welchem Spendertier
eine Zellinie komme, sondern aus-
schlieBlich darauf, welche Eigen-
schaften sie habe. Die etwas in Mode
gekommene Verwendung von Hu-
man-Zellinien sei nur vordergriindig
ein besseres Modell fur Ablaufe auch
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im menschlichen Organismus. Eine
Aussage, die nattirlich Konsequen-
zen haben mufs, denken wir an die
Infektionsgefahren, die bei der Ver-
wendung humaner Zellen im Raume
stehen. Der Vortrag enthielt erwar-
tungsgemaf noch "alternative"
Uberlegungen zur staatlichen For-
schungsforderung (siehe auch weiter
unten). Rainer Metzger (Miinchen)
und Gerhard Ndlken (Frankfurt)
prasentierten eine sehr elegante Me-
thode, die physiologischen Zustande
yon Zellen in Kultur besser verfol-
gen zu konnen. Sie kultivieren ihre
Zellen praktisch auf einer pH-Meter-
membran und gewinnen damit Da-
ten, die sehr anschaulich auf das
Befinden der Zellen schlieBen las-
sen. Rolf Knauthe (Berlin) zeigte
auf, wie mit gentechnisch verander-
ten Zellen durch ein sehr viel effekti-
veres Screening sehr viele sonst fal-
lig gewordene Tierversuche gar nicht
mehr durchgeftihrt werden mussen.
Hans R. Glatt (Mainz) belegte

ebenfalls, daB sich die Konkurrenz-
fahigkeit yon in vitro Methoden
durch die Gentechnik erheblich ver-
bessert habe. Mathieu H. M. Note-
born (Lei den) berichtete yon einem
Fortschritt in der Impfstoffentwick-
lung, der es erlaubt, Veterinarimpf-
stoffe, die zum Teil ja noch pathogen
sein konnen (schlechte Inaktivie-
rung, Ruckmutation), durch die Ver-
wendung yon Subunit vaccines zu
entscharfen, Die nicht immunogenen
Virusteile werden dabei u.a. in In-
sektenzellen vermehrt. Zum "Mole-
kiil des Jahres 1992" erklarte Doh-
mer, der einen Beitrag in Abwesen-
heit des Autors Josef Stadler (Mun-
chen) vortrug, das Stickoxid NO. Er
wies nach, daB in den Zellkulturen
dem Partialdruck dieses Gases bisher
zuwenig Aufmerksamkeit geschenkt
wurde. Ernst Petzinger (GieBen)
gelang es, bisher nieht zu immortali-
sierende Hepatozyten durch die Fusi-
on mit Hepatomzellen in eine perrna-
nente Zellinie zu iiberftihren. Hepa-
tozytoma wird diese Linie genannt,
sie weist Eigenschaften auf, von
den en wir noch ofters horen werden.

In vitro Phototoxizitdtstestung

Diese Veranstaltungsreihe solI hier
nur kurz gestreift werden. Wolfgang
Pape (Hamburg) und Horst Spiel-
mann (Berlin) stellten die Validie-
rungsbemuhungen vor, die bereits im
AL TEX 1/94 ausftihrlich beschrie-
ben wurden.

Qualitatskontrolle 1- Arzneimittel
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Neue Wege der Arzneimitttelpru-
fung - Aus der Retorte bis in die
Apotheke mit weniger Tierversu-
chen.
Rund 10.000 Substanzen werden

heute auf ihre Eignung in der Phar-
maforschung gepruft, urn eine Wirk-
substanz auf den Markt zu bringen.
Die meisten Substanzen fallen sehr
rasch durch das Prufraster - sie
haben einfach nicht den gesuchten
Effekt. Doch auch pharmakologisch
hoffnungsvolle Wirkstoffe haben
noch einen weiten Weg bis zum
Patienten vor sich. Zunachst einmal
miissen toxische Nebenwirkungen
der Substanz ausgeschlossen wer-
den, urn eine Priifung am Menschen
vertretbar zu machen. Diese Priifung
erstreckt sich nattirlich nicht nur auf
den Wirkstoff selbst, sondern
schlieBt aIle Verunreinigungen und
Beimischungen des Pharmakons ein.
AuBerdem muB sichergestellt wer-
den, daB die Qualitat des Produktes
nicht schwankt. All dies sind wichti-
ge Voraussetzungen fur die klinische
Erprobung. Es sind jahrelange Pru-
fungen, die heute noch im wesentli-
chen auf Tierversuchen basieren.
Im Rahmen der Sitzung "Quali-

tatskontrolle yon Arzneimitteln" des
Kongresses wurde beispielhaft gezeigt,
daB Tierversuche in allen dies en Be-
reichen reduziert werden konnen.
Das beginnt bei der Substanzsu-

che. Thomas Hartung (Konstanz)
erlauterte am Beispiel eines Model-
les fur das septische Organversagen
(s. ALTEX Nr. 18), wie mit geeigne-
ten in vitro Modellen eine Voraus-
wahl yon hoffnungsvollen Wirkstof-
fen getroffen werden kann. Dabei
stellt sich fur die in vitro Methode
letztlich die selbe Grundfrage wie fur

ALTEX2/94
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den Tierversuch: lsr das Modell kli-
nisch relevant? Die Beantwortung
dieser Frage kann fur jede neue
Methode nur in Stufen erfolgen.
Ausgangspunkt sind zunachst die
Erfahrungen vorn Patienten und aus
den bereits etablierten Tierversuchs-
modellen. Daraus leitet sich eine
Vorstellung zur Entstehung der
Krankheit ab (Pathogenese). Ein in
vitro Modell dazu muf in seinem
Aufbau zunachst eine offensichtliche
Ahnlichkeit zu diesen pathophysio-
logischen Vorstellungen zeigen, d.h.
sie nachahmen. Als nachstes erfolgt
der erste Schritt der Validierung. Die
Mechanismen der Krankheitsentste-
hung im Tierversuch werden mit den
Mechanismen, die im in vitro Modell
wirksam werden, verglichen: Sind
die selben Reaktionen und Gegenre-
gulationen eingeschaltet? Am Grad
dieser Ubereinstimmung miBt sich
die Qualitat der Ersatzmethode. Da-
bei tauchen einige grundsatzliche
Probleme auf.
• Fur Tierversuche gibt es oft viele
gebrauchliche Varianten: welches
Tier, weIche Dosierungen und Ga-
ben des (schadigenden) Agens,
welcher experimentelle Zeitplan
und Endpunkt? Deshalb ist es oft
gar nicht so einfach, den Tierver-
such exakt zu benennen, an dem
die Ersatzmethode gemessen wer-
den soIl.

• Das verfugbare Datenmaterial aus
Tierversuchen ist meist sehr be-
schrankt, was die Quantitat und
was eine einheitliche Qualitat be-
trifft.

• Sehr viel Charakterisierung der
pharmakologischen Priifsysteme
erfolgt uber den Vergleich der
Wirkung yon Modellsubstanzen.
Uhlich ist jedoch nur die Verof-
fentlichung yon schiitzenden Ef-
fekten, die Substanz harte ja in
einer anderen Dosierung oder bei
einer andere Gabe durchaus schiit-
zen konnen, Der Vergleich auf der
Basis van schiitzenden Wirkstof-
fen verlangt aber auch gerade den
Vergleich mit im Tierversuch un-
wirksamen Substanzen.
Es ist miiBig, zu betonen, daB ein

in vitro Verfahren stets nur einen
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Teil des Tierversuches widerspie-
gelt. Dieser Nachteil wird jedoch oft
durch eine klarere Charakterisierung
des Systems, seiner Reaktionen und
deren Reproduzierbarkeit ausgegli-
chen. Gerade ZelIkultursysteme las-
sen sich schlielllich in hohem MaBe
standardisieren und charakterisieren;
die Einfachheit ihrer Handhabung
erlaubt die wiederholte Durchfuh-
rung und eine angemessene statisti-
sche Aufbereitung.
Letzlich bleibt der Bewahrungstest

jeder Ersatzmethode jedoch der Ver-
gleich mit der Wirkstoffsuche im
Tierversuch. Aus jahrzehntelanger
Praxis sind heute sowohl Substanzen
als auch Tierversuchsergebnisse sol-
cher Priifungen verfugbar, die in
Kooperation mit pharmazeutischen
Firmen zur Validierung yon Ersatz-
methoden verwendet werden kon-
nen. Die entscheidende Frage, ob
eine pharmakologische Screening-
methode auch tatsachlich hilft, fur
die Klinik bedeutsame Substanzen
aufzuspiiren, wird leider erst der
historische Ruckblick beantworten.
Bevor hoffnungsvolle Substanzen

einer klinischen Prufung unterzogen
werden konnen, miissen grofsere Ge-
fahrdungen der Freiwilligen und der
Patienten ausgeschlossen werden.
Hier ist die Toxikologie gefordert.
Walter Gfeller (Basel) stellte vor,
wie auch dabei eine erhebliche Re-
duktion der Versuchstierzahlen er-
folgen kann. Oberstes Ziel ist die
"strukturabhangige Prufung", d.h.
nicht jede Substanz durchlauft einen
Kanon der immer gleichen Tierver-
suche, sondern aus der Erfahrung mit
verwandten Strukturen werden die
zentralen Priifungen ausgewahlt und
zuerst durchgefuhrt. Gerade urn Er-
fahrungen mit verwandten Verbin-
dungen heranzuziehen, bieten sich
Computer-Methoden an. Zellulare
Toxizitatstests konnen orientierende
Auskunft tiber das toxische Potential
der Testsubstanzen liefern, Erst dann
sollte der Tierversuch mit wenigen
Tieren in aufsteigender Dosierung
beginnen. Wenn statt der Toxizitat
der "first side effect level", d.h. die
Dosierung, bei der erste Nebenwir-
kungen auftreten, herangezogen
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wird, kann eine klinisch relevantere
Information ermittelt und den Tieren
viel Leid erspart werden. Zusam-
menfassend ist die Beurteilung der
akuten Toxizitat heute mit einer mi-
nimalen Tierzahl durchfiihrbar,
wenn die Toxikologie nicht "nach
dem Kochbuch" durchgefuhrt wird.
Das Problem besteht weiterhin im

Bereich der subchronischen Toxizi-
tat. Langzeitwirkungen niedriger
Dosierungen konnen heute noch
kaum mit in vitro Verfahren erfaBt
werden. Ausnahmen stellen hier die
Kanzerogenitat und die Teratogenitat
dar, wo viele hoffnungsvolle Ansat-
ze bestehen.
Ein zentrales Hindernis fur die

Einfiihrung yon Ersatzmethoden
zum Tierversuch besteht heute darin,
daB sich die im allgemeinen weltweit
orientierten Pharmaunternehmen
stets an die Mafistabe des strengsten
Gesetzgebers (oft Japan oder USA)
halten miissen, urn die entsprechen-
den Zulassungshiirden zu nehmen.
Deshalb auch yon hier die Forderung
nach internationaler Harmonisierung
der Priifvorschriften. Denn prinzipi-
ell sollte dem Tierschutz als dritte
Saule neben wissenschaftlicher Qua-
litat und ordentlicher Durchfiihrung
("good laboratory praxis") nichts im
Wege stehen.
Helga Moller (Frankfurt) zeigte,

daB sich die Priifungsanforderungen
nicht nur an die Wirksubstanz, son-
dern natiirlich auch an die Beimen-
gungen richten miissen. Dies fuhrt zu
einer starken Ausweitung des Test-
bedarfs. Zu Verunreinigungen zah-
len Riickstande aus Synthese oder
Abbau des Pharmakons, anorgani-
sche Beimengungen, Losungsmittel-
ruckstande, mikrobiologische Ver-
unreinigungen, etc. Zentral fur die
Begrenzung der notwendigen Te-
stungen ist die Qualitat der betriebe-
nen Analytik. Qualifizierte Verunrei-
nigungen, d.h. identifizierte und
quantifizierte Beimengungen, kon-
nen im allgemeinen leichter beurteilt
werden. Diese Verunreinigungen
sollten am besten gleich zusammen
mit der Wirksubstanz auf Unbedenk-
lichkeit getestet werden. Die nach-
tragliche Priifung, wenn die Sub-
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stanz in der Entwicklung schon weit
vorangetragen wurde, erhoht den
Aufwand und damit den Bedarf an
Tieren erheblich. Durch zwei Festle-
gungen soll der Priifbedarf auch auf
internationaler Ebene begrenzt wer-
den (International Conference on
Harmonization):
• identifiziert soll nur das werden
mussen, was mehr als 0.1% des
Wirkstoffes ausmacht; zugelassen
sollen alle Verunreinigungen sein,
von denen pro Tag weniger als 500
ug aufgenommen werden

• die geforderte Testung soil zu-
nachst auf ein Minimalprogramm
beschrankt bleiben (akute Toxizi-
tat an einer Spezies i.a. Ratte,
Genotoxizitat in vitro z.B. durch
Ames-Test und Mikronukleus- Test
sowie Reproduktionstoxizitat an
einer Spezies vorzugsweise der
Ratte.
Durch diese Festlegungen sollte

sich auch in diesem Bereich bald
eine erhebliche Reduktion von Tier-
versuchen erreichen lassen.
DaB es nicht reicht, ein Arzneirnit-

tel einmal in eine Form gebracht zu
haben, die den Mallstaben einer Si-
cherheitsprufung standhalt, sondern
daB diese Qualitat immer wieder zu
belegen ist, zeigte Rolf Bass (Ber-
lin). Diese standigen Qualitatskon-
trollen konnen nur reduziert und
uberflussig gemacht werden, wenn
eine "standardisierte Qualitat" gefer-
tigt wird. Gerade Naturstoffe stellen
hier ein Problem dar, da diese wenig
standardisierten Substanzgemische
oft sogar eine chargenweise Uber-
prufung erfordern. So fuhrt der ver-
brei tete Patientenwunsch naeh Na-
turstoffen haufig zu einem erheb-
lichen Tierversuchsaufwand zur Prii-
fung dieser Arzneimittel.
Trotzdem ist im Verlauf der Nut-

zung eines Arzneimittels eine Re-
duktion der Qualitatskontrollen
grundsatzlich moglich. Wenn erfah-
rungsgemaf befriedigende Qualitat
hergestellt wird, konnen die Testun-
gen entsprechend seltener durchge-
fuhrt werden. Zu solchen Anderun-
gen der Prufroutine ist jeder Herstel-
ler nach eigenem Ermessen und nach
eigener Verantwortung berechtigt.
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Wesentlich aufwendiger ist die An-
derung von Priifvorschriften im
Deutschen Arzneibuch (DAB) gene-
rell: Hier miissen alle Hersteller der
Abschaffung bzw. dem Ersatz einer
Methode zustimmen. Voraussetzung
fur die Zulassung einer Ersatzmetho-
de ist in den Augen des Gestzgebers
nattirlich ihre Validierung gegen den
Tierversuch.
Neben chemisch definierten Rein-

substanzen haben vor allem auch
biotechnologische (gentechnische)
Produkte den Vorteil eines geringe-
ren Pnifaufwandes im Tierversuch,
da hier im allgemeinen die physika-
lisch/chemische Prtifung ausreicht.
In den vier Beitragen wurde ge-

zeigt, daB das Versuehstier nicht
sekundar sein muls, auch wenn der
Patient bei der Arzneimittelsicher-
heit primar bleibt.

Qualitatskontrolle II -
Humanimpfstoffe

Bei der Prufung von Humanimpf-
stoffen besteht ein erhebliches Po-
tential zur Einsparung von Versuchs-
tieren. Michael Schwanig (Langen)
berichtete uber eine Erhebung von
Daten bei Impfstoffherstellern zur
Prufung auf anomale Toxizitat. Eine
erste Auswertung der Umfrage er-
gab, daB diese Prufung moglicher-
weise unnotig ist.
Weiterhin wurde uber Einspa-

rungsmoglichkeiten bei Tierversu-
chen in der Qualitatskontrolle von
Tuberkulinen beriehtet.
Uber Alternativen bei der Prufung

von bakteriellen Impfstoffen, beson-
ders von Diphterie-, Pertussis- und
Tetanusvakzinen berichtete Coen-
raad Hendriksen (Bilthoven). Aus
biometrischen Griinden werden hier
in den Arzneibuchmonographien fur
Wirksamkeitsprufungen hohe Tier-
zahlen gefordert. Es sollte uberpruft
werden, ob durch eine Modifikation
der Testmethoden, unter Verzicht
auf eine groBe statistische Genauig-
keit, der Tierbedarf vermindert wer-
den kann. Hans Jorg Ronneberger
(Marburg) stellte Moglichkeiten von

Alternativen bei der Qualitatspru-
fung van Virusimpfstoffen VOL Die
Priifung auf anomale Toxizitat sollte
entfallen. Bei der Wirksamkeitspru-
fung von Tollwutimpfstoffen konnte
- nach einem Ringversuch - die
Untersuchung an der Maus dureh
eine tierfreie immunologische Me-
thode ersetzt werden.
In allen Vortragen wurde aber

deutlich, daB der Ersatz van Tierver-
suchen in der Qualitatsprufung van
Humanimpfstoffen nicht zur Gefahr-
dung der Impflinge fuhren darf. Der
Verzieht auf derartige Prufungen
oder die Einfiihrung von Alternativ-
methoden ist nur moglich, wenn die
Sicherheit und Wirksamkeit dieser
biologischen Praparate gewahrleistet
wird.

cus
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Qualitdtskontrolle III -
Yeterindrimpfstoffe

Klaus Culller (Langen) hielt ein
Ubersichtsreferat zu den derzeit in
den Monographien des Deutschen
Arznei buches vorgeschriebenen
Tierversuchen und zeigte Alternati-
yen im Sinne der 3 R's auf. Ein
Verzieht auf Tierversuche zur Wirk-
samkeitsbestimmung ist nur in weni-
gen Fallen (z.B. bei antitoxischen
Immunseren) moglich. Bei zahlrei-
chen Tierversuchen gibt es jedoch
Moglichkeiten der Verbesserung
beim Aufbau und bei der Durchfiih-
rung der Versuche. Zahlreiche Infek-
tionsversuche konnten nach dem der-
zeitigen Wissensstand durch weniger
belastende serologische Testmetho-
den ersetzt werden. Hierzu ist aber
die Durchfuhrung aufwendiger Vali-
dierungsstudien erforderlich. In Zu-
sammenarbeit mit den deutschen
Impfstoffherstellern wird zur Zeit
eine Ubersicht zu Ersatz- und Ver-
besserungsmoglichkeiten bei Tier-
versuchen zur Impfstoffpriifung er-
stellt.
Erika Borrmann (lena) stellte

Untersuchungen uber die Anwend-
barkeit von Zellkultursystemen zum
Nachweis der zelltoxischen Wirkung
von Clostridientoxinen vor. Die zy-
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totoxische Wirkung des Epsilonto-
xins von C. perfringens ist auf
MDCK-Zellen noch in sehr hohen
Verdunnungsstufen nachweisbar,
wahrend andere Clostridientoxine
die Zellkultur kaum verandern. Die-
ses in vitro System soll daher auf
seine Eignung als Ersatzmethode fur
den Toxinneutralisationstest in der
Maus gepruft werden.
Frauke Roth (Gottingen) berich-

tete uber in vitro Untersuchungsme-
thoden zum Immunitatsstatus yon
Tieren gegenuber der Rauschbrand-
infektion. Verschiedene Tierarten
wurden mit Impfstoffen unterschied-
lichen Antigengehaltes immunisiert
und die Antikorperentwicklung ge-
messen. Der Vergleich yon drei sero-
logischen Methoden mit dem bislang
vorgeschriebenen Infektionsversuch
am Meerschweinchen zeigte eine
deutliche Korrelation zwischen in
vitro und in vivo Untersuchungen
auf.

Recht und Ethik

Es war sieher auberst wertvoll, daf
die Veranstalter den rechtlichen und
ethischen Aspekten diesmal breiten
Raum eingeraumt haben. Die vielfal-
tigen Probleme kamen an einer einta-
gigen Sitzung unter Leitung des Juri-
sten Antoine F. Goetschel (Zurich)
zur Sprache. Das gesellschaftspoliti-
sche Spannungsfeld, worin heute die
Forderung yon Alternativmethoden
steht, wurde dadurch sichtbar in den
Mittelpunkt geriickt.
Mit drei einleitenden Referaten

uber die Tierschutzgesetzgebung in
der Schweiz, Deutschland und Oster-
reich wurde zunachst der gesetzliche
Rahmen abgesteckt, der in den drei
Landern zwar recht unterschiedlich
ausgestaltet worden ist, im wesentli-
chen aber auf dem gleichen Grund-
konsens beruht. Die Gesetze legiti-
mieren vorab den Status quo in
Wissenschaft, Forschung, Produk-
tion und Handel. Die Gesetzgeber
waren sichtlich bemuht, diesen Akti-
vitaten keine ernsthaften Hindernisse
in den Weg zu legen. Durch einzelne
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Bestimmungen wurde versucht, auch
tierschutzethischen Bedenken Rech-
nung zu tragen. AUerdings bleiben
die betreffenden Formulierungen oft
im Unbestimmten hangen und lassen
somit einen weiten Interpretations-
spielraum offen. In allen drei Lan-
dern, beispielsweise, miissen Tier-
versuche auf das "unerlaBliche MaW'
reduziert werden. Was das aber be-
inhaltet, wird nirgends definiert.
"Die zugelassenen Versuchszwecke
im schweizerischen Gesetz fuhren zu
keiner Beschrankung", kommentier-
te trocken die Jurstin Birgitta Reb-
samen-Albisser. Dasselbe gilt wohl
auch fur Deutschland und Oster-
reich.
Immerhin wurden Einrichtungen

geschaffen, yon denen u.a. eine ethi-
sche Guterabwagung zwischen den
Interessen des Tieres und denjenigen
des Menschen vorgenommen werden
kann. In Deutschland sind es die
Ethikkommissionen nach § 15, in der
Schweiz die kantonalen Tierver-
suchskommissionen und in Oster-
reich die Ethikkommission fur Tier-
versuche des Bundesministeriums
fur Wissenschaft und Forschung. In
den Kommissionen aller drei Lander
ist der Tierschutz per Gesetz mit
Delegierten vertreten.
Ein Blick auf die bisherige Praxis

in Deutschland zeigt, daB dieses
noch relativ schwache Instrument
des Vollzugs die Diskussion zumin-
dest in Gang gebracht hat. Franz P.
Gruber, Tierarzt und Mitglied der
Ethikkommission des Regierungs-
prasidiums Freiburg i. Br. beleuch-
tete die Entwicklung seit Schaffung
des neuen Tierschutzgesetzes 1987.
In der Praxis haben sich bisher zwei
Verfahrensweisen fur die Begutach-
tung eines Gesuches herausgebildet:
Die formelle Abstimmung einerseits,
das abstimmungsfreie "Einwande-
verfahren" anderseits. Das letztere
ist das interessantere, kann doch
dabei jede(r) Beteiligte seine/ihre
Einwande darlegen, wobei tier-
schutzrelevante Aspekte zur Sprache
kommen. Die Kommission kann bei
den Antragstellern zusatzliche Infor-
mationen einholen und Anderungen
anregen. Eine Entscheidungsbefug-

nis aber haben die Ethikkommissio-
nen nicht. Auch kein Beschwerde-
recht, wenn die Behorde anders als
beantragt entscheidet. Es bleibt ih-
nen notfalls der Weg uber den Petiti-
onsausschuf der Regierung, um die
Behorde umzustimmen.
In der Schweiz wurde bei der

letzten Revision des Tierschutzgeset-
zes (1991) mit dem Behordenbe-
schwerderecht wenigstens eine Be-
schwerdeinstanz geschaffen. Ein-
spracheberechtigt ist das Bundesamt
fur Veterinarwesen (BVet). Alle Be-
willigungen durch kantonale Bewil-
ligungsinstanzen (in der Regel sind
dies die Kantonsveterinare) mussen
dem BVet zur Begutachtung vorge-
legt werden. Ist es nicht einverstan-
den, kann es Beschwerde einlegen.
Das war zwar bisher nur funfmal der
Fall; immerhin werden dadurch die
Gerichte eingeschaltet, und es wird
im schwierigen Bereich Tierversu-
che eine Rechtspraxis geschaffen,
die den kantonalen Bewilligungsin-
stanzen Entscheidungen wiederum
erleichtert. Wie Michel Lehmann
vom BVet allerdings darlegte, ist das
Begutachter-Prozedere sehr aufwen-
dig, zeitraubend und psychisch bela-
stend, mussen doch jahrlich ca. 2000
Bewilligungen uberpruft werden.
Weitergehende Beschwerderechte

haben sich die Tierschutzorganisa-
tionen im Kanton Zurich erkampft.
1991 setzten sie mit einer kantonalen
Volksinitiative ein indirektes Ver-
bandsbeschwerderecht durch. Drei
Mitglieder der kantonalen Tierver-
suchskommission (in welcher genau
drei Tierschutzdelegierte sitzen!)
sind seither berechtigt, gegen einen
Entscheid der kantonalen Bewilli-
gungsinstanz gemeinsam Beschwer-
de zu erheben. Bis jetzt wurde aller-
dings noch nie davon Gebrauch ge-
macht. Die Kommission ist nach
Frau Margrith Leuthold (Kommis-
sionsmitglied) bemuht, Meinungs-
verschiedenheiten intern zu losen.
Da das schweizerische Gesetz, wie
erwahnt, weiten Ermessensspielraum
offen laSt, harte eine Beschwerde
auch nur bei groben Verstofien Aus-
sicht auf Erfolg. Aus rein ethischen
Grunden jedenfalls ist bis jetzt noch
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nie ein Gesuch abgelehnt worden.
Erschwerend kommt hinzu, daB alle
Kommissionsmitglieder dem Amts-
geheimnis unterstehen. Sie konnen
somit Informationen nicht nach au-
Ben tragen und sich auch nur unter
erschwerten Bedingungen zusatzli-
che Informationen beschaffen.
Ein weiteres Kuriosum im Kanton

Zurich, das weltweit Aufsehen erregt
hat, ist das Amt eines Rechtsanwal-
tes fur Tierschutz in Strafsachen.
Markus Raess, der gegenwartige
Amtsinhaber, kann in Strafverfahren
die Rechte des Geschadigten, also
des Tieres, wahmehmen. Bisherige
Falle betrafen die Heim- und Nutz-
tierhaltung. Grundsatzlich gilt das
Recht aber fur aIle Bereiche des
Tierschutzes, also auch fur Tierver-
suche.
Dank direkt-demokratischen Ein-

richtungen ist es in der Schweiz
gelungen, die VoIlzugspraxis starker
im Sinne des Tierschutzes zu beein-
flussen als anderswo.
Bedauerlich ist die Tatsache, wie

Helmut Appl, AFTF Linz, darlegte,
daB die veroffentlichen Statistiken
uber Tierversuche in den drei Lan-
dem Unterschiedliches dokumentie-
ren, beziehungsweise verdecken; sie
sind daher untereinander nur bedingt
vergleichbar.
Das wirksamste Mittel, urn Tier-

versuche abzubauen, bleibt vorder-
hand die Forderung von Alternativ-
methoden im Sinne der 3 R. Forde-
rungsmaBnahmen sind in allen drei
Landern gesetzlicher Auf trag, der
auch wahrgenommen wird.
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Forschungsfiirderung

Zu diesem seit der Heidelberger Ta-
gung 1992 heiB diskutierten Thema
konnten die Veranstalter ein kompe-
tent besetztes Podiumsgesprach or-
garusieren. Alle Institutionen in
Deutschland, Osterreich und der
Schweiz, die in den letzten Jahren
Mittel zur Erforschung und Verbrei-
tung von Altemativmethoden verge-
ben haben (eine Ausnahme bildete
leider das Ministerium fur Wissen-

118

schaft und Forschung, Baden- Wurt-
temberg, das seine urspriingliche Zu-
sage aus Termingriinden zuruckzie-
hen muBte) beteiligten sich.
Unter dem Vorsitz yon Franz P.

Gruber (Zurich) informierten und
diskutierten Birgit Metz (Bonn) und
Paul-Friedrich Langenbruch
(Jiilich) fur die Forderung des deut-
schen BMFT (bisherige Fordersum-
me rund 95 Mio DM + 45 Mio DM
von der Industrie eingebracht), Wolf
Friihauf (Wi en) fur das osterreichi-
sche BMWF (0,7 Mio DM), Horst
Spielmann (Berlin) fur ZEBETI
BGA (3,2 Mio DM), Ronald Gre-
ber (Bern) fur die Stiftung 3R (6
Mio DM), Brigitte Rusche (Neubi-
berg) fur "set" (dies ist ein etwas
leichter auszusprechender neuer
Name fur die "Stiftung zur Forde-
rung der Erforschung von Ergan-
zungs- und Ersatzmethoden zum
Tierversuch") (1 Mio DM) und Ire-
ne Hagmann (Ziirich) fur die Stif-
tung FFVFF (2 Mio DM). Das Mini-
sterium fur Wissenschaft und For-
schung (MWF) Baden- Wurttemberg
hat bis heute eine Fordersumme von
2,4 Mio DM aufgebraeht, die Forder-
richtlinien waren als Poster prasent.
Nach einer kurzen Vorstellung der

jeweiligen Forderziele und des For-
derumfanges der letzten Jahre ent-
wickelte sich eine recht lebhafte
Diskussion iiber die Forderpolitik
hauptsachlich des BMFT. Es ging
letztlieh urn die Anderung der For-
derriehtlinien 1989, die es dem
BMFT nicht mehr erlauben, Mittel
zu vergeben, wenn nieht explizit die
zu ersetzenden Tierversuche benannt
werden konnen. Eine zu strenge
Auslegung dieser Regel wirke sich
geradezu innovationsfeindlich aus,
meinten dazu Wissenschaftler aus
dem Auditorium. Die Vertreter des
BMFT konterten mit der Auffas-
sung, was wirklieh innovativ sei,
konne aueh uber andere Projekte
oder uber die DFG ausreichend ge-
fordert werden. Was aber wohl oft
wieder mit dem Verweis auf die
BMFT-Ftirderung abgelehnt wird.
Spates tens hier begann sieh die Dis-
kussion im Kreise zu drehen. Da im
Jahr 1993 yon den zur Verfugung

stehenden 8,8 Mio DM nur 7 Mio
tatsachlich vergeben worden sind,
stand die Forderung im Raum, auch
klein ere innovative Projekte zu for-
dem, die nicht streng den Richtlinien
entsprachen, aber phantasievolle An-
satze im Sinne einer Anschubforde-
rung beinhalteten. Vielleicht kann
eine demnachst fertiggestellte Studie
weiterhelfen, die das BMFT bei
"set" in Auf trag gegeben hat. In
dieser Studie soll iiber den bisheri-
gen Einsatz der BMFT-Mittel be-
richtet werden (s. ALTEX Nr. 16).
Es so11 vor allem auch geklart wer-
den, ob die vorn BMFT favorisierte
Verbundforsehung (U niversitatspro-
jekte mit Industriebeteiligung) ver-
besserte Ansatze erbringt. Andere
Institutionen, wie das osterreichische
BMWF, fordem ohne eigene Richtli-
nien nach ausschliefslich wissen-
schaftlichen Kriterien. Forderung
wird aber aueh yon anderen Ministe-
rien finanziert. Es werden interdiszi-
plinare Sehwerpunkte bevorzugt, so-
wie Nachwuchsforderung. ZEBETI
BGA - als Behorde - fordert uber-
wiegend Studien zur Reduktion be-
hordlich vorgeschriebener Tierversu-
che. Die Forderrichtlinien von "set"
finden sich im ALTEX 1/94. Thema-
tische Schwerpunkte will die Stif-
tung 3R setzen. Allein 30 Teilprojek-
te befaBten sich mit immunologi-
schen Themen, z.B. der Validie-
rungsstudie zum Ersatz der Antikor-
perproduktion in der Ascitesmaus.
Ab 1994 werden laufende Projekte
evaluiert und einem "Monitoring"
unterworfen, einer projektbegleiten-
den Erfolgskontrolle also. Die Stif-
tung FFVFF, als einzige Stiftung
rein privat finanziert, fordert aktiv
aussehlieBlich klein ere .Anschub-
projekte" zum Ersatz und zur Redu-
zierung von Tierversuchen, also kein
Refinement. Die wohl bekanntesten
waren die yon Zbinden (LD 50),
Reinhardt (Draize- Test), Vedani
(CADD) und Haas (Himschnitt-
Technik). Aus dem Auditorium wird
noeh darauf hinge wiesen, daB von
Seiten der Industrie auf dem Gebiet
der 3R auch ohne offentliche Forde-
rung umfangreiche Forschungsarbei-
ten durchgefiihrt werden.

ALTEX 2/94
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Die Podiumsdiskussion spiegelte

die enorme Vielfalt der Fordermog-
lichkeiten wider, die Frage nach den
bestmoglichen Kriterien zur For-
schungsforderung auf dem Gebiet der
3R blieb allerdings unbeantwortet.

fpg

CADD und die 3R

In seinem Vortrag .Homologie-Mo-
deling' als Instrument zur Entwick-
lung yon Protein-Ligand-Kemple-
xen" zeigte Gerd Folkers (Lehrstuhl
ftir Pharmazie, ETH Zlirich) anhand
viraler Thymidinkinasen und des
Calcineurins Moglichkeiten und
Grenzen dieser Methode.
Ein moglicher Ansatz zur Reduk-

tion yon Tierversuchen ist in der
rationalen Entwicklung yon Arznei-
stoffen die Selektion yon aktiven
Liganden (Wirkstoffen) uber theore-
tische W echsel wirkungsmodelle.
Dazu ist die Kenntnis des Protein-
Ligand- Komplexes erforderlich.
Idealerweise stammt dessen Struktur
aus Kristalldaten (--7 Rontgenstruk-
turanalyse); diese kann aber nieht fur
jedes Protein erzeugt werden. Aus
dem sich standig vergrofiernden Satz
yon Kristallstrukturen lassen sich
jedoch Regeln ableiten, die innerhalb
isofunktionellen Proteinen auf deren
Bauprinzipien ubertragbar sind. Die-
se auch als knowledge-based mode-
ling bezeichnete Prozedur bietet zu-
mindest fur eng verwandte Proteine
eine Moglichkeit der dreidimensio-
nalen Auffaltung und des Aufbaus
yon Protein-Ligand-Komplexen im
AnalogieschluB.
Ein nicht zu vernachlassigender

Nachteil des Homologie Modeling
ist die mangelnde Auflosung bei
Sequenzen sehr unterschiedlicher
Kettenlange. Selbst wenn das

1 Homologie Modeling und Pseudorezeptor
Modeling (vgl. ALTEX 1/94, 11-21) erlauben
es, die Struktur eines strukturell unbekann-
ten Rezeptors zu rekonstruieren. Sie verrno-
gen daher in Situationen, wo wenig oder gar
keine Information uber den biologischen
Rezeptor zur VerfOgung steht (und wo bis
anhin fast ausschlieBlich Tierversuche ziel-
fUhrend waren), Versuchstiere einzusparen.

ALTEX2/94

.Alignmentproblem" gelost werden
kann, gibt es einen groBen Sequenz-
anteil, dessen 3D-Struktur unbe-
stimmt bleibt. Daraus resultieren un-
vollstandige Modelle, die beispiels-
weise das Zentrum des Proteins,
nicht aber die dem Solvens zuge-
wandte Oberflache besitzen. Eine
Losungsmoglichkeit ist die simulier-
te Solvatation in virtuellen Flussig-
keiten, die teils Protein-, teils Fliis-
sigkeitscharakter besitzen. Erste Un-
tersuchungen mit core-Proteinen aus
Rontgenstrukruranalysen zeigen po-
sitive Ergebnisse: Uber Simulations-
zeiten yon mehreren hundert Picose-
kunden (l ps = 10-12 see) bleibt der
Wechselwirkungskomplex in funk-
tionaler Geometrie erhalten.
Fnr pharmakodynamische Frage-

stellungen, also der unmittelbaren
Arzneistoff- Rezeptor- W echsel wir-
kung sind artifizielle Systeme wie
Zellkulturtechniken, bakterielle Ex-
pression der Zielproteine und deren
Charakterisierung in Kombination
mit theoretischen Verfahren in der
Lage, eine grosse Zahl yon Subs tan-
zen aus dem tierexperimentellen
screening auszuschlieBen.

Datenbanken

Bei der Beantragung eines Tierver-
suchs muB der Antragsteller nach-
weisen, daB er gepruft hat, ob sich
das Versuchsziel nicht mit Alterna-
tivmethoden erreichen UiBt. Dazu ist
dem Antrag eine Datenbankrecher-
che beizufugen. Da Wissenschaftler
ublicherweise in den Techniken der
Literaturrecherche nicht geubt sind,
und die Institution, an der sie arbei-
ten, fur Literaturrecherchen nicht
ausreichende Mittel zur Verfugung
stelIt, bereitet dieser Teil der Antrage
haufig Schwierigkeiten.
Urn Losungswege aufzuzeigen, be-

richtete Ursula Sauer (Neubiberg)
uber Erfahrungen bei der Anwen-
dung der Datenbank fur Alternativ-
methoden des Deutschen Tierschutz-
bundes. Interessant war dabei be son-
ders, daB die Datenbank neuerdings
auf Disketten verfligbar ist und ein
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regelmafsiges updating stattfindet.
Die Datenbank beinhaltet auch aus-
flihrliche Informationen uber Alter-
nativmethoden in der Lehre und
Ausbildung, die liblicherweise nicht
bei Literaturrecherchen in wissen-
schaftlichen Datenbanken verfugbar
sind.
Claudia Korner (Berlin) stellte

anschaulich dar, welche Literatur-
und Faktendatenbanken die Wissen-
schaftler bei Schering (Berlin) insbe-
sondere bei der Suche nach Alterna-
tiven zu Tierversuchen nutzen und
welche Erfahrungen sie gesammelt
haben. Besonders dieser Vortrag
zeigte allen Anwesenden deutlich,
daB ohne Ausbildung in der Litera-
turrecherche oder ohne Unterstut-
zung durch geschultes Personal heut-
zutage eine sinn volle Recherche in
internationalen Datenbanken kaum
moglich ist.
Barbara Grone- Wolff (Berlin)

berichtete schlieBlich uber die neue
Kooperation zwischen der ZEBET-
Datenbank zu Altemativmethoden
und DIMDI. In Zukunft wird die
ZEBET-Datenbank uber DIMDI ab-
gefragt werden konnen, Dieses zu-
satzliche Angebot yon DIMDI befin-
det sich zur Zeit in der Erprobungs-
phase.
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Immunologie

Dirk Seiffge (Wiesbaden) unter-
suchte die Interaktion zwischen Leu-
kozyten und Endothelzellen der
Blutgefafse in vitro auf molekularer
Ebene. Er tragt damit ohne Tierver-
suche zur Klarung der Ursachen bei,
die beim akuten Infektionsverlauf
zur Migration yon Leukozyten durch
die Gefalswand flihren.
Nach Hermann Dietrich (Inns-

bruck) ist die Zucht yon autoimmu-
nen Huhnern ein Beitrag zum Re-
finement bei Tierversuchen. Der
Vortrag stellte richtigerweise das Im-
munsystem in Beziehung zum Endo-
krinum und zur Psyche und zeigte
die Zusammenhange zum Nerven-
und Herzkreislaufsystem. Trotzdem
blieb bei aller Wissenschaftlichkeit
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die Frage offen, inwieweit die Zucht
solcher Hiihner wirklich noch zum
Refinement gerechnet werden darf.
Achim Sauer (Konstanz) konnte

zeigen, daB bei der Kokultur von
Leberzellen, Makrophagen und neu-
trophilen Granulozyten nach Endoto-
xingabe, so wie sie beim septischen
Schock vorkommt, deutlich starkere
Leberzellschadigungen auftreten.
Dies konnte auf Proteasen zuruckge-
fuhrt werden, die von den Granulo-
zyteri sezerniert werden. Dies wie-
derum konnte auf den Tumornekro-
sefaktor TNFa zuriickgefiihrt wer-
den, der von den Makrophagen auf
bakterielle Aktivierung hin freige-
setzt wird. Mit diesem Kokulturmo-
dell scheint es nun moglich zu sein,
einen weiteren Aspekt des septischen
Schocks, der zweithaufigsten Todes-
ursache auf Intensivstationen, ohne
Tierversuche studieren zu konnen.
Beda M. Stadler (Bern) stellte

eine faszinierende Methode vor, syn-
thetische Antikorper herzustellen.
Gentechnisch werden auf der Ober-
flache von Phagen Fab Antikorper-
molekule zur Expression gebracht
("Phaben"). Durch antigenspezifi-
sche Selektion konnen aus den bis zu
108 verschiedenen Spezifitaten oligo-
oder monoklonale Antikorper selek-
tiert werden. Diese Technik konnte
den gesamten Bedarf an Antikorpern
fur Diagnostik und Therapie decken.
Kein Tier mubte mehr immunisiert
werden. Aber, so Stadler, erst miis-
sen diese Methoden "in die Hirne der
Immunologen wachsen", dann erst
werden sie auch in deren Handen
sein.
Uwe Marx (Berlin) schilderte die

Entwicklung nach dem Verbot, mo-
noklonale Antikorper in der Aszites-
maus zu vermehren. Er wertete die
unterschiedlichen Methoden und
kam zu dem SchluB, daB mit der
.Tecnomaus" (Fa. Tecnomara) ein
sehr guter Ersatz zum Aszites-Anti-
korper gefunden wurde. Es bleibt die
Frage offen, warum die Art der
Vermehrung einen Antikorper "gut"
oder "schlecht" machen kann und
nicht die vorher erfolgte Klonselekti-
on - die ja schon immer in vitro
erfolgte.
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Per Video wurde ein in vitro
System ("Glausmaus") der Firma
Heraeus vorgefiihrt, mit dem unter
Verwendung von Pferdeserum statt
foetalem Kalberserum sehr gut mo-
noklonale Antikorpcr vermehrt wer-
den konnen.
Der Diskussionsleiter Frank W.

Falkenberg (Bochum) bezeichnete
zusammmenfassend das Problem der
in vitro Vermehrung monoklonaler
Antikorper als gelost. Die mittler-
weile gefundenen Ersatzmethoden
waren sogar besser als die Aszites-
maus. So erfreulich diese Aussage
auch ist, macht sich doch bei den
Zuhorern einiger Unmut bemerkbar.
Noch 1990 haben Wissenschaftler
behauptet, ohne die Aszitesmaus
nicht weiterarbeiten zu konnen.
Nach einer Diskussionsbemerkung
sei damals gar der "Standort
Deutschland" auf dem Gebiet der
Forschung in Frage gestellt worden.
Beda Stadler erwahnte dazu ergan-
zend, daf nach dem Verbot der
Aszitesmaus in der Schweiz tatsach-
lich viele Aszitesantikorper .Jm Aus-
land" produziert worden waren,
Rudiger Schade (Berlin) stellte

die in diesem ALTEX veroffentlich-
ten aviaren Antikorper gegen das
Akut-Phasen-Protein vor. Es muf
sicher dabei beachtet werden, wie
die Hiihner letztlich gehalten wer-
den. DaB nicht nur der Haltung,
sondern auch dem zum Immunisie-
ren der Huhner verwendeten Adju-
vans eine zentrale Rolle beim Refi-
nemt zukommt, erlauterte sehr an-
schaulich Michael Erhard (Mun-
chen). Seine histologischen Befunde
widerlegten eindeutig die immer
wieder zu horende Behauptung,
Freunds Adjuvans wurde vom Huhn
ohne Schaden intramuskular tole-
riert. Er stellte ein alternatives Adju-
vans PCSL (Pankreaszystoserolysin)
vor. Zum Abschluf der immunologi-
schen Sektion berichtete Andreas
Hlinak vom erfolgreichen Einsatz
aviarer Antikorper in der Veterinar-
medizin. Was im Auditorium folge-
richtig zu der Frage fuhrte, ob man
das Eieressen kiinftig rezeptpflichtig
machen musse ...

MEGAT-Hauptversammlung

1m Rahmen der Linzer Tagung fand
auch die erste Jahreshauptversamm-
lung der MEGAT (Mitteleuropai-
sche Gesellschaft fUr Alternativme-
thoden zu Tierversuchen) statt. Zu
dieser Versammlung, die auch fur
Nichtmitglieder offen war, fanden
sich etwa 40 Personen ein. Der
Prasident Horst Spielmann begrufs-
te die Anwesenden und berichtete
uber die Tatigkeiten der Gesellschaft
in den ersten Monaten seit ihrer
Griindung. Schwerpunkte waren die
Vorbereitung der Tagung und die
Mitarbeit bei der Neugestaltung der
Zeitschrift ALTEX, des offiziellen
Organs der MEGAT. Harald
Schoffl, das fur die Finanzen zustan-
dige Vorstandsmitglied, berichtete
uber die Einnahmen und Ausgaben
der Gesellschaft. Er stellte fest, daf
die MEGAT auBer den Kontofuh-
rungsgebiihren bisher keine Ausga-
ben hatte, da diese alle vom AFTF,
dem Arbeitskreis fur die Forderung
tierversuchsfreier Forschung (Ge-
schaftsfuhrer Harald Schoffl), uber-
nommen worden waren.
Danach faBte die Hauptversamm-

lung zwei Beschltisse:
1. Personen aus den ehemaligen

Oststaaten konnen zu den Konditio-
nen von Studenten Mitglieder wer-
den, solange dies die finanzielle Ba-
sis von MEGA T nicht gefahrdet.
2. Die 2. Jahrestagung der ME-

GAT (4. Osterreichischer KongreB
uber Ersatz- und Erganzungsrnetho-
den zu Tierversuchen in der biome-
dizinischen Forschung) wird vom
24.-26. September 1995 wieder in
Linz stattfinden. Die 2. Hauptver-
sammlung findet am 25. September
1995 in Rahmen dieser Tagung statt.
Nach kurzer Diskussion und diver-

sen Anregungen schloB der Prasident
die Sitzung. Es beg ann der angeneh-
me Teil eines langen und anstrengen-
den Tages: der Empfang durch den
Landeshauptmann von Oberoster-
reich und den Burgerrneister der
Landeshauptstadt Linz in den Repra-
sentanzraumen der Universitat Linz
mit einem prachtigen Buffet.
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Buchbesprechungen

Alternatives to Animal Testing
New ways in the Biumedical
Sciences, Trends and Progress
Eine Publikation des SlAT
(Schweizerisches Institut fur
Alternativen zum Tierversuch),
C. A. Reinhardt (Rrsg.), ca.
200 S., DM 148,- (fur Megat-
Mitglieder 20 % Rabatt). VCR
Verlagsgesellschaft mbR, Wein-
heim (D) und VCR Publishers
Inc., New York (USA), 1994.
ISBN l-56081-831-X

Dieses Buch enthalt einerseits die
Tagungsbeitrage eines internationa-
len Symposiums an der Eidgenossi-
schen Technischen Hochschule
(ETH) in Zurich. Gleichzeitig ist es
eine aktuelle Darstellung des Be-
reichs Alternativen zu Tierversuchen
mit Perspektiven fur die kommenden
Jahre.
20 Beitrage wurden fur das Buch

sorgfaltig bearbeitet und vor allem
aktualisiert, sodaB der lnhalt die
Ereignisse und Fakten bis Herbst
1993 berucksichtigt. Die Autorinnen
und Autoren aus zehn verschiedenen
Landern gehoren weitgehend ZUID
Kreis derjenigen Personen, die sich
schon lange und engagiert - fachlich
und/oder politisch - urn eine Forde-
rung der 3R verdient gemacht haben.
Jedes KapiteJ beginnt einheitlich

mit einer Zusammenfassung, gefolgt
yon einer Liste der verwendeten
Abktirzungen und deren vollem
Wortlaut (sehr niitzlich!). Jedes Ka-
pitel schlieBt mit einer Bibliogra-
phie, was eine Vertiefung des jewei-
ligen Themas erleichtert. Ganz am
SchluB findet sich ein umfangreicher
Schlagwortkatalog mit ca. 450 Ein-
tragen (inkl. einer Fuile yon Organi-
sationen/lns titutionen).
Die Kombination yon kurzen, pra-

gnanten Beitragen mit einem detail-
lierten Gesamt-Stichwortindex macht
aus dem Buch ein topaktuelles Nach-
schlagewerk fur (fast) alle Belange
der 3 R. So komplex wie das Thema

ALTEX2/94

Alternativen, so vielfaltig sind die
Tnformationen. Die Lekttire bewirkt
aber nicht Konfusion, sondern ver-
rnittelt den dringend benotigten Ge-
samtiiberblick, der weit uber das in-
dividuelle Spezialisationsgebiet ver-
schiedener Fachleute hinaus reicht.
Die Aspekte Gesetzgebung, offent-

lich- und privatrechtliche lnstitutio-
nen, Datenbanken und lnformations-
vermittlung, nationale und interna-
tionale Kooperation, Grundlagenfor-
schung, Registrierungstests, Ausbil-
dung, Validierung, computertechni-
sche Ansatze, in vitro Methoden etc.,
werden zueinander in Beziehung ge-
setzt. 1m fachspezifisch/wissen-
schaftlichen Bereich werden z.T.
sehr genau methodische Details und
Ergebnisse geliefert. Einzig zum Re-
finement des Tierversuchs steht
wenig bis nichts, was aber nicht als
Mangel empfunden wird, sondern als
richtige Einschrankung.

Entwicklungen und Aktivitdten
auf institutioneller und
regulatorischer Ebene

Etwa die Halfte aller Beitrage ist
diesem Thema gewidmet.
A. N. Rowan zahlt in einern Uber-

sichtsartikel die Schltisselereignisse
auf, die international fur das Konzept
der 3 R entscheidend waren; seine
Betrachtungen beginnen bei der Pu-
blikation yon Russell und Burch
(1959) und schlieBen Gesetzesande-
rungen, Publikationen, Kampagnen
yon Tierschutzorganisationen, De-
batten in den Medien, die Vergabe
finanzieller Fordermittel sowie bahn-
brechende in vitro Methoden ein. Es
wird deutlich, daB die Akzeptanz fur
Neues wachsen muf und Zeit beno-
tigt, daB sich aber die Entwicklung
yon einem gewissen Punkt an mar-
kant beschleunigt.
In eigenen Kapiteln werden wich-

tige Institutionen, vorab aus den
Niederlanden, England, Deutschland
und der Schweiz, detailliert vorge-
stellt:

• die OECD als internationales Gre-
mium, das zwar keine Gesetzes-
kraft hat, aber einen wichtigen
EinfluB auf nationale (bzw. euro-
paische) Registrierungsvorschrif-
ten austibt. Anhand der Guidelines
Nr. 401, 402 und 404-406 wird
die Beriicksichtigung yon Alterna-
tiven in OECD-Richtlinien veran-
schaulicht.

• ECVAM, das neue Europaische
Zentrum fiir die Validierung yon
Alternati vmethoden, das ein
wichtiger Eckpfeiler im Hinblick
auf Gesetzesanderungen und -har-
monisierungen ist.

• FRAME, eine der altesten und
erfolgreichsten nationalen Organi-
sationen und Herausgeberin der
wichtigen Zeitschrift fur Alterna-
tivmethoden ATLA.

• Zwei Artikel dokurnentieren Fort-
schritte, die in den Niederlanden
seit 1985 erzielt wurden: Gesetzes-
anderungen, die Grtindung des
CAD (Center for Alternatives to
Animal Testing), die Bildung yon
Komrnissionen, Ausbildungslehr-
gange auf allen Niveaus, Daten-
banken, der Ruckgang der Ver-
suchstierzahlen etc.

• Ebenfalls zwei Artikel beleuchten
Entwicklungen in Deutschland:
auf staatlicher Ebene die Gnin-
dung yon ZEBET (Strukturen und
Arbeitsbereiche, bisherige Aktivi-
taten); auf der Ebene des organi-
sierten Tierschutzes die speziali-
sierte Datenbank "Gelbe Listen"
der Akadernie fur Tierschutz.

• Aus der Schweiz werden das SlAT
und seine beiden Forschungsgrup-
pen "in vitro Toxikologie" und
"Computer-Assisted Drug Design
(CADD)" vorgestellt.

Entwicklungen und Aktivitiiten
auf der fachlichen, anwendungs-
orientierten Ebene

Exemplarisch schildert O. Flint die
Entwicklungs-, Validierungs- und
Anerkennungsschritte yon in vitro
Toxizitatstests anhand des LAL-
Tests (Limulus amebocyte lysate).
Dieser hat nach 20-jiihriger (!) wis-
senschaftlicher und politi scher An-
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strengung den Kaninchen-Pyrogen-
test in den USA weitgehend abge-
lost. Anhand dieses sehr gut doku-
mentierten, lehrstuckhaften Beispiels
wird dargestellt, was eine in vitro
Methode uberhaupt leisten kann und
soll, welches Vor- und Nachteile
gegenuber entsprechenden in vivo
Methoden sind.
Die vielfaltigen Voraussetzungen

fur eine Akzeptanz von in vitro
Tests, sowohl seitens der Wissen-
schaft, als auch seitens der Behor-
den, werden aufgelistet. Flint .xlisku-
tiert" auch die Wichtigkeit eines
mechanistischen Verstandnisses von
zugrundeliegenden biologischen
Prozessen fur die Entwicklung guter
Alternativmethoden, indem er wider-
sprechende Meinungen und Publika-
tionen namhafter Wissenschaftlerln-
nen zitiert.
Die in den anderen Kapiteln be-

handelten Themen lassen sich fol-
gendermaBen zusammenfassen:
• Computerunterstutzte Produkte-

entwicklung/pharmakologisches
Screening (Beispiel: Pseudorezep-
tor Modeling).

• Tierreduktion und -ersatz in der
Qualitatskontrolle bei der Impf-
stoffherstellung (Beispiele: Po-
tenztests fur Diphterie- und Teta-
nus- Impfstoffe).

• In vitro Methoden/Zellkulturen fur
Neuroteratogenitatstests (Beispiel:
CHEN-Test).

• In vitro Methoden fur Metabolis-
mus-, Kinetik- und Toxizitatsstu-
dien (Beispiele: verschiedene He-
patozyten Co-Kulturen, Perifusi-
ons-System).

• Versuchstierfreie Futterung von
Vektoren und Parasiten; Parasit-
Wirt Kreislaufe in vitro.

• Nationale und internationale Vali-
dierungsstudien fur in vitro Mo-
delle zur Photoirritation und zum
Draize-Augenreiztest (Beispiele:
HET-CAM, Skin2™ Modell ZK
1100).

• Computerunterstutzte Lehrgange
in der biomedizinischen Ausbil-
dung.

Ein gutes Buch, ein wichtiges Buehl
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Animals and Alternatives in
Testing
- History, Science, and Ethics -
herausgegeben von Joanne Zurlo,
Deborah Rudacille, und Alan M.
Goldberg. 86 Seiten, 46 $. Mary
Ann Liebert, Inc., publishers,
New York. 1993
ISBN 0-913113-67-0
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Dieses Buch gibt im ersten Teil
einen ausfuhrlichen geschichtlichen
Uberblick uber die Entwicklung der
Verwendung von Tieren in der Wis-
senschaft bis hin zum Einsatz der
Tiere in der toxikologischen For-
schung.
Es wird am Beispiel von Thalido-

mid und Dioxin gezeigt, daB nicht
das Ganztier-Experiment zur not-
wendigen Aufklarung der Wirkme-
chanismen fuhrt, sondern daB dies
durch in vitro Methoden moglich ist.
Die Autoren sind allerdings nicht

der Meinung, daB die in vivo Metho-
den vollkommen durch in vitro Me-
thoden ersetzt werden konnen, son-
dern glauben, daB der dreiteilige
Versuchsansatz (klinische Studien
am Menschen, Tierexperimente und
in vitro Studien) am ehesten zum
Erfolg ftihrt, Dies wird am Beispiel
der Entwicklung des Polio-Impfstof-
fes gezeigt.
Durch die Weiterentwicklung auf

dem Gebiet der Biotechnologie, der
Zellkultur und des Computer Mode-
ling sind in den letzten 20 Jahren
aussagekraftige in vitro Modelle ent-
wickelt worden, die zahlreiche Tier-
versuche ersetzen konnen. Diese Al-
ternativmethoden, die nach dem 3R-
Prinzip von Russell und Burch (re-
duction, replacement, refinement) zu
einer Verringerung der Versuchstier-
zahlen und zu einer Verringerung
von Schmerzen und Leiden fuhren,
mussen nach Meinung der Autoren
eingesetzt werden. Dabei sehen die
Verfasser allerdings Probleme durch
die lange Dauer der Validierung von
Alternativmethoden: Erst nach der
Validierung werden diese Methoden
akzeptiert.
Zusatzlich zu dem 3R-Prinzip hal-

ten die Autoren die Berucksichti-

gung von ethischen Gesichtspunkten
bei der Nutzung von Tieren zu Ver-
suchszwecken fur notwendig.
1m zweiten Teil des Buches wird

auf die Entwicklung der Tierschutz-
gesetzgebung in England und den
Vereinigten Staaten eingegangen.
Die Verfasser beschreiben ausfuhr-
lich die Arbeit der ,,Animal Care and
Use Committees" und weisen vor
allem auf die Bedeutung dieser Ko-
mitees bei der Durchsetzung ethi-
scher Grundsatze bei der Tierver-
suchsgenehmigung hin.
Am Ende des Buches sind Zeitta-

feln zur Impfstoffentwicklung, zur in
vitro Toxikologie, zur Gewebekultur
und zum Tierschutz in den Vereinig-
ten Staaten und GroBbritannien auf-
gefuhrt, Hierbei ist die Zeittafel zur
Gewebekultur allerdings sehr kurz.
1m Glossar sind vier Stichworte nicht
aufgefuhrt, auf die im Text hinge-
wiesen wird.
Die in dies em Buch dargestellten

geschichtlichen Fakten sowie die
Zeittafeln sind als Informationsquel-
le sehr hilfreich.

ik

Haben Tiere ein BewuBtsein?
Volker Arzt und Immanuel
Birmelin. 256 Seiten, DM 45,-.
C.Bertelsmann Verlag, Miin-
chen,1993
ISBN 3-570-01341-3

Unser heutiges anthropozentrisches
Weltbild geht davon aus, daB Tiere
weder einen logischen Verstand
noch ein Ich-BewuBtsein mit den
dazugehorigen Gefuhlen besitzen.
Basierend auf dieser Annahme fol-
gem wir, daB wir Menschen den
Tieren uberlegen sind. Wir nehmen
uns daher das Recht, uber Tiere zu
verfiigen, sei es als Protein-Lieferan-
ten, Versuchskaninchen, Arbeitstiere
oder SchoBhtindchen.

ALTEX2/94



!l!r;') BUCHBESPRECHUNGEN--~~~-----------------------------
~v~~~~

V. Arzt und 1. Birmelin zeigen in
ihrem Buch, daB es mit der grund-
satzlichen Uberlegenheit des homo
sapiens nicht weit her ist. Beispiel
uber Beispiel von vernunftigem und
einsichtigem Handeln von Tieren
wird prasentiert, groBteils aus wis-
senschaftlichen Studien, zum Teil
aber auch anekdotische Beobachtun-
gen. Die Gorilladame Koko wurde
beriihmt, weil sie sich ganz
selbstverstandlich mit ihren Betreu-
ern in der Gehorlosen-Zeichenspra-
che unterhalt. Sie auBert ihre Essens-
wunsche, bittet die Pfleger urn ihr
Lieblingsspielzeug und signalisiert,
wenn sie mude ist. Selbst Stimmun-
gen und Gefuhle kann sie mit den
richtigen Zeichen ausdriicken.
DaB Menschenaffen zu auBerge-

wohnlichen Leistungen imstande
sind, erstaunt aufgrund der nahen
Verwandtschaft zum Menschen
nicht. Umso mehr war die Fachwelt
iiber die Leistungen yon Alex, dem
Graupapagei verblufft, Papageien
haben im Vergleich zu Saugetieren
ein viel weniger weit entwickeltes
Gehirn. Und doch ist Alex in der
Lage, Gegenstande richtig zu benen-
nen und sie zu zahlen, Er antwortet
(in Englisch!) mit "Three key", wenn
man ihm drei Schiissel hinhalt und
ihn fragt "How many?". Alex er-
kennt auch Farben und Materialien.
Er beherrscht uber 70 Begriffe und
ist in der Lage, sie richtig einzuset-
zen.
Die Autoren bringen eine Fiille

yon Fakten, die unseren Glauben an
die Vorherrschaft des Menschen
nachhaltig erschuttern. Schimpansen
tricksen mit Mogeleien die Ver-
suchsleiter aus, Zwergmungos halten
richtige Unterrichtsstunden in .Aus-
guck und Bewachung" ab, Ratten
ziehen in Labyrinthversuchen logi-
sche Schlusse, und Tintenfische kon-
nen Kunststucke lemen, indem sie
beobachten, was im Nachbar-Aqua-
rium geschieht.
Wir sind also nicht die einzige

Spezies, die uber eine Sprache ver-
fugt, ebensowenig wie nur wir allein
Werkzeuge herstellen und benutzen
konnen. Klar wird auch gezeigt, daB
Tiere sehr wohl ein BewuBtsein und
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Geflihle haben. Dadurch fehlt uns
die Rechtfertigung, uber Tiere nach
Belieben verfugen zu diirfen.
Das Buch ist ein uberzeugendes

Pladoyer fur einen anderen Umgang
mit Tieren. Die Autoren formulieren
trotz wissenschaftlicher Arbeits- und
Argumentationsweise flussig und
verstandlich, sodaB es eine Freude zu
lesen ist.

Research Ethics in Practice
The Animal Ethics Committees
in Sweden 1979-1989
Birgitta Forsman
Hrsg. The Royal Society of Arts
and Sciences in Gothenburg,
Centre for Research Ethics,
Studies in Reserach Ethics No.4,
113 Seiten. Goteborg 1993
IBSN 91-97 1672-3-1

.Kurz vor Weihnachten 1983 erhielt
eine der insgesamt sechs Tierver-
suchs-Ethikkommissionen in Schwe-
den folgendes Gesuch zur Begutach-
tung: 14 junge Schweine sollten
wahrend zwei W ochen bei Wasser
fasten, die Ventilation wurde auf-
recht erhalten, die Reinigung der
Stalle hingegen nicht. Ziel des Ver-
suchs war es herauszufinden, wie
sich ein Unfall in einem Atomkraft-
werk auf die Nahrungsmittelproduk-
tion auswirken konnte.
Dem Gesuch wurde stattgegeben,

das Experiment durchgeflihrt. Aber
der Fall loste bei den Tierschutzver-
tretern in der Kommission heftigen
Protest aus. Die Folge war, daB sich
hinterher das Plenum aller Ethik-
kommissionen nochmals damit be-
fassen muBte. Der Versuchsleiter so-
wie zwei seiner Mitarbeiter wurden
befragt. SchlieBlich hieB auch die
Plenums-Mehrheit das Experiment
gut. Dieser Entscheid aber brachte
die Opposition vollends auf. Funf
Mitglieder reagierten mit einem

dk

scharfen und detaillierten schriftli-
chen Protest."
Die Autorin erzahlt diese Ge-

schichte einleitend, stellt sie als Pro-
log vor ihre Untersuchung, weil sie
in Schweden zum Signal wurde fur
einen etwas ernsthafteren Urn gang
mit der Tierschutzethik. Die politi-
schen Konsequenzen blieben nam-
lich nicht aus, denn der Vorfall
brachte die Ethikkornmissionen of-
fentlich in MiBkredit. Das fuhrte
schlieBlich zu Veranderungen in der
personellen Zusammensetzung. Mit
der Novellierung des Tierschutzge-
setzes im Jahr 1989 wurden den
Laienvertretern in den Kommissio-
nen 50 Prozent der Sitze eingeraumt,
vorher war es ein Drittel gewesen.
Ethikkommissionen fur Tierversu-

che gibt es in Schweden seit 1979,
und zwar in allen sechs Universitats-
stadten. Seit 1989 sind es deren
sieben, zwei in Stockholm. Ihre Auf-
gabe ist es, Tierversuchsprojekte un-
ter ethischen Gesichtspunkten zu be-
gutachten. Sie konnen ein Vorhaben
zur Uberarbeitung an den Experi-
mentator zuruckschicken und/oder
zusatzliche Auskunfte einholen. Be-
willigungsinstanz aber sind sie nicht.
Es kommt ihnen lediglich beratende
Funktion zu, trotzdem ist ihr EinfluB
nicht zu unterschatzen.
Die Studie von Birgitta Forsman

befaBt sich mit der Kommissionsar-
beit in den Jahren 1979 bis 1989.
Forsman ist Sozialwissenschaftlerin,
spezialisiert in Wissenschaftsethik.
Seit 1980 beschaftigt sie sich mit
tierschutzethischen Fragen.
Protokolliertes Material yon Am-

tern, Komrnissionen und andern Gre-
mien der Exekutive ist in Schweden
jedermann ohne weiteres zuganglich
(verfassungsmanig garantierte Infor-
mationsfreiheit). Die Autorin konnte
daher ungehindert alles Vorhandene
einsehen.
Ihr spezielles Augenmerk galt der

Uneinigkeit unter Kommissionsmit-
gliedern. Aufgrund der unterschied-
lichen weltanschaulichen Positionen
traten in den Jahren 1982-86 viele
Konflikte auf, sowohl innerhalb als
auch auBerhalb der Kommissionen.
Diese Auseinandersetzungen drehten
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sich einerseits generell urn Tierver-
suche, anderseits aber auch spezi-
fisch urn die Zusammensetzung und
die Aufgaben der Kommissionen.
Kritische Stellungnahmen zu einzel-
nen Tierversuchen wurden viel hau-
figer formuliert als befurwortende.
Diese Einwendungen lassen sich
nach drei Richtungen hin biindeln,
namlich in politische, wissenschaftli-
che und ethische Argumente.
Trotz alledem - oder vielleicht

gerade deswegen -- bildete sich auch
eine breite Basis der Verstandigung
heraus. Innerhalb der Kommissionen
werden Tierversuche heute als mora-
lisches Problem wahrgenommen.
Ein Experiment, wie das eingangs
beschriebene, wiirde nicht mehr be-
willigt. Die Lehr- und Demonstrati-
onsversuche an den Hochschulen
wurden weitgehend durch tierver-
suchsfreie Methoden ersetzt. In den
Laboratorien ist die Selbstkontrolle
verstarkt worden, experimentelle
Techniken und Tierhaltungen wur-
den verbessert.
In der Offentlichkeit sind Tierver-

suche ein ethisch relevantes Diskus-
sionsthema geworden. Ein allgemei-
ner Konsens ist entstanden, der das
bestehende wissenschaftliche Sy-
stem akzeptiert, im einzelnen aber
fur verbesserungsfahig halt. Die For-
derung nach Erforschung und An-
wendung yon Alternativmethoden,
beispielsweise, hat neuen Auftrieb
erhalten. Die Existenz yon Ethik-
kommissionen hat sich fur For-
schung und Wissenschaft iiberhaupt
nieht negativ ausgewirkt, wie dies
urspriinglich befurchtet worden war.
Den Tierversuchsgegnem aber

wurde dadureh der politisehe Wind
aus den Segeln genommen. Die radi-
kalen Forderungen nach Abschaf-
fung der Tierversuehe sind ver-
stummt. Die Debatte in den Kom-
missionen dreht sich dernzufolge
mehr urn wissenschaftliehe Details
wie Verfeinerungstechniken, Hal-
tungsprobleme und Alternativmetho-
den.
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Uber Leichen zum Examen?
Tierversuche im Studium
Bundesverband SATIS e.V.
(Hrsg.), 435 Seiten, DM 29,80.
Timona Verlag, Bochum, 1993.
ISBN 3-928781-31-6
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Ftir dieses .Diskussions- und Ar-
beitsbuch" haben Timo Rieg, Birgit
Vollm und Anya Feddersen eine
Vielfalt yon Beitragen zum Thema
Tierversuehe oder - der Logik des
Deutschen Tiersehutzgesetzes fol-
gend - Eingriffe und Behandlungen
zu Ausbildungszwecken zusammen-
gestellt. Im ersten Kapite1 "Be-
standsaufnahme" (Situation an den
Hochschulen, Alternativen, Rechts-
lage, Politik) wird versucht, den mo-
mentan sehr uniibersichtlichen Status
des (deutsehen) Hochschulunterrich-
tes in den Fachern Medizin, Biologie
und Tiermedizin darzustellen. Dies
geschieht einerseits sehr engagiert
aus der Sicht der betroffenen Studie-
renden (mit englischen Zusarnmen-
fassungen), es kommen aber auch
Berufsverbande und Wissenschafts-
gesellschaften zu Wort. Natiirlieh
werden Zitate auch zum einzigen
Zweek angefuhrt, sie zu widerlegen.
Fur die .Widerlegten" bestimmt
nicht immer eine erholsame Feier-
abendlektiire. Leseprobe: Gutjahr-
Loser: .Der junge Arzt muB aber
daneben auch lemen, mit lebendiger
Materie umzugehen. Er soll dadurch
ertragen lernen, daB arztliches Han-
deln aueh Uberwindung kosten
kann." Birgit Vollm: "Hier liegt of-
fensichtlich ein gravierender Denk-
fehler vor, indem die Uberwindung
von Eke1 mit der Uberwindung yon
ethischen Grundsatzen gleichgesetzt
wird ... "
Der Begriff "TiermiBbrauch" wird

dabei standardmaliig verwendet, was
andersdenkende Leser sieher nicht
zur Lektiire animiert. Der Begriff
.Tierverbrauch" ist eigentlich schon
schlimm genug. Es wird im Kapitel
.Altemativen" auf unterschiedliche
.fierverbrauchfreie" Praktika einge-
gangen, zum Teil auch sehr kritisch,
nieht alle Alternativen sind gleich
gut und geeignet.

1m Kapitel .Rechtslage" schreibt
Erbel: "Uberschreitet ein Hochschul-
lehrer durch Inhalt oder Methode
seiner Lehre die Grenzen, die ihm
durch ernsthafte Gewissensentschei-
dungen seiner Studenten (Studentin-
ncn) im wissenschaftlichen Kornmu-
nikationsprozeB entgegengesetzt
werden, so liegt ein sozial unvertrag-
licher Fehlgebraueh der Lehrfreiheit
vor. Ein Fehlgebrauch, der sich zu-
gleich als Verletzung des subjektiven
Grundrechts auf Gewissensfreiheit
darstellt." DaB sich Richter dieser
Kollegenmeinung nicht anzuschlie-
Ben brauchen, wissen wir spatestens
seit dem Urteil yon Marburg (s. Seite
...).
Ein weiteres Kapitel .Diskussio-

nen" beinhaltet mit Beitragen yon
Klinke, Kenner, Meyer, Kuschinsky,
Rieg, Feddersen (in literarischer
Aufbereitung), Kieft und Heinrich
sehr unterschiedliche Standpunkte,
die unkommentiert aneinanderge-
reiht erseheinen. Es ist sehr wichtig
fur die Glaubwiirdigkeit dieses Bu-
ches, daf Hochschullehrer, die sich
fur den Einsatz yon Tieren im Unter-
richt einsetzen, unkommentiert zu
Wort kommen konnen. Vor allem ist
wichtig, daB in diesen Beitragen
klargestellt wird, daB keine Studen-
tin und kein Student zum Toren yon
Tieren gezwungen wird, wie dies
falschlich an anderer Stelle behaup-
tet wird. Die Beitrage zur Ethik yon
Rippe, Lenk, Teutsch, Wolf und
Illhardt stellen ohne Zweifel den
heutigen Stand des Nachdenkens der
series sich mit diesem Thema be-
schaftigenden Philosophen in
Deutschland dar. Es ist zu hoffen,
daB ihre Beitrage auch yon philoso-
phiefernen, naturwissenschaftlich
orientierten Forschern gelesen und
ernstgenommen werden.
Wissenschaftsreflexionen, Gespra-

che mit Betroffenen und ein "Ago
ergo sum" - eine etwas vordergriin-
dig geratenen Anleitung zum Han-
deln, sowie ein Anhang mit Doku-
mentationen zu aktuellen und abge-
schlossenen prozessualen Auseinan-
dersetzungen zum Thema Tierver-
brauch in der Ausbildung runden das
Buch ab.

'-
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Am Ende der Lektiire drangt sich
die Vermutung auf, daB hier sehr
engagierte junge Mensehen den Ver-
such unternommen haben, Argumen-
te den gangigen Vorstellungen von
der verfassungsgemaf garantierten
Lehrfreiheit gegeniiber zu stellen,

daB dieses Bemiihen aber letztlich
doeh keinen Erfolg haben wird, da
die politischen Krafte in Deutschland
nieht mitziehen. Es steht zwar nieht
im Grundgesetz, daB die Meinung
eines Hochschullehrers mehr wiegt
als die von Studenten, aber es ist

schlicht politischer und juristischer
Alltag.
Trotzdem: Lesen und sich argern -

so oder so.
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INVITOX 94
8th International Workshop on
in Vitro Toxicology

Kartause Ittingen, Switzerland
20-23 September 1994

About the workshop:
The international workshops on in
vitro toxicology are held in Europe
every two years. They are intended
to promote the exchange of views,
information and experience among
scientists developing in vitro me-
thods for use in toxicology and
toxicity testing. The first seven
workshops were held in Soesterberg
(The Netherlands, 1980), Stockholm
(Sweden, 1982), Urbino (Italy,
1984), Crieff (Scotland, 1986),
Schloss Elmau (FRG, 1988), Seillac
(France, 1990) and De Haan
(Belgium, 1992).
The 1994 workshop will be held at
the Kartause Ittingen (Switzerland),
a charmingly renovated medieval
monastery equipped with modem
meeting facilities and accommoda-
tions.

Final Program

Tuesday, 20 September 1994
10.00 Registration and Poster
Mounting
12.00 Lunch Buffet and Get-
Together
13.00 Opening

Session 1:
Immunotoxicology
and the Nervous System
Chair: Christoph A. Reinhardt
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13.10 Immune-mediated cell death
in the CNS (Adriano Fontana,
Zurich, CH)
13.50 Molecular control of blood-
brain barrier cell permeability (Lee
Rubin, London, U.K.)
14.30 Oral presentations
15.15 Posters and coffee
16.45 Oral poster presentation and
conclusions of the chairperson
17.45 The Foundation of the
European Society of In Vitro
Toxicology (Flavia Zucco,Rome, I)
19.00 Dinner
20.30 Museum Tour in the Kartause
Ittingen

Wednesday, 21 September 1994
Session 2:
Cellular and Molecular Stress
Regulation and Apoptosis
Chair: Annalaura Stammati

8.30 Simultaneous measurement of
15 stress-inducible genes in human
liver cell (Spencer Farr, Boulder,
USA)
9.10 Role of c-myc and "tissue"

transglutaminase in the physiologi-
cal cell death program (Mauro
Piacentini, Rome, I)
9.50 Oral presentations
10.30 Posters and coffee
12.00 Oral poster presentation and
conclusions of the chairperson
12.30 Lunch

Session 3:
Target Organs I
Chair: Vera Rogiers

14.00 Endothelial cells in culture, a
model to study vascular toxicity in
vitro (Jean Luc Wautier, Paris, F)
14.40 Haemopoietic and osteogenic
activity in vitro reconstituted by the
bone marrow micro environment
(Greet Schoeters, Mol, B)
15.20 Oral presentations
16.00 Posters and coffee
17.30 Oral poster presentation and
conclusions of the chairperson
19.00 Dinner
20.30 Concert in the Baroque
Church of the Kartause Ittingen

Thursday, 22 September 1994
Session 4:
Target Organ II:
Developmental Aspects
Chair: Francelyne Marano

8.30 In vitro cellular models for
cardiac development and pharma-
cotoxicology (Jurgen Hescheler,
Berlin, and Anna Wobus, Gaters-
leben, D)
9.10 An in vitro model system of

embryonic erythro-poiesis based on
differentiated embryonic stem cells
(Max Gassmann, Zurich, CH)
9.50 Oral presentations
10.30 Posters and coffee
12.00 Oral poster presentation and
conclusions of the chairperson
12.30 Lunch

Session 5:
New Molecular Techniques to
Monitor Toxicity in vitro
Chair: Diethmar Schiffmann

14.00 Cellular gene technology for
constructing metabolically compe-
tent cells (Andrea Pfeifer, Lausanne,
CH)
14.40 Transgenic cell lines and
changes in gene function and
expression: Useful tools in toxicity
testing? (Jean Horbach, Utrecht, NL)
15.20 Oral presentations
16.00 Posters and coffee
17.30 Oral poster presentation and
conclusions of the chairperson
19.00 Banquet; Dinner speech by
Heinz Reust, Federal Health Office
Berne (Switzerland)

Friday, 23 September 1994
Session 6:
Biokinetic Modeling and
in vitro Assays
Chair: Jose Castell

8.30 Application of in vitro
systems to the predictions of in vivo
biokinetics (John Frazier, Baltimore,
USA)
9.10 Computer-aided biokinetic

modeling combined with in vitro
data (Ben van Ommen, Zeist, NL)
9.50 Oral presentations
10.30 Posters and coffee
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12.00 Oral poster presentation and
conclusions of the chairperson
12.30 Final discussion
13.00 Lunch buffet
Scientific Committee
Diane J. Benford (Guildford, U.K.)
Bas J. Blaauboer (Utrecht, The
Netherlands)
Jose V. Castell (Valencia, Spain)
Francelyne Marano (Paris, France)
Christoph A. Reinhardt (Zurich,
Switzerland)
Vera Rogiers (Brussels, Belgium)
Diethmar Schiffmann (Rostock,
Germany)
Annalaura Stammati (Rome, Italy)

Organizing Committee
Christoph A. Reinhardt, Chair-
person, (SlAT, Zurich)
Sergio Bellucci (MTI, Technopark
Zurich)
Marie-Therese Caratsch (MTI,
Technopark Zurich)
Catherine H. Schein (SlAT, Zurich)
Beat P. Schmid (Zyma, Nyon)
Friedrich E. Wtirgler (ETH & Univ.
Zurich)

Accommodation
Single, double, triple and four bed
rooms are available for 100-177
sFr.lnight including full board.

Registration
The number of participants is
limited to 120. The registration fee
of sFr. 500.- includes abstract
booklet, the social program and the
proceedings volume to be published
as a special issue of Toxi-cology in
Vitro. A 50% reduction is offered
for students (proof of student status
requested).

Deadline for Registration incl.
Abstract submission 31st May 1994
to:
Dr. Ch. A. Reinhardt
SlAT, Swiss Institute for Alterna-
tives to Animal Testing
Technopark, Pfingstweidstrasse 30
CH-8005 Zurich
Tel. +41-1-445 1530
Fax +41-1-445 1535
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Tagungskalender

• Computational Methods in
Chemical Design, Molecular
Modeling - Theory and Experi-
ment. Kloster IrseeID-Kauf-
beuren, 16.-20. Mai 1994
Information bei Prof. C. Kruger,
MPI fur Kohleforschung, Kaiser-
Wilhelm-Platz 1,
D-4330 Muhlheim a.d. Ruhr

13th Annual Conference of the
Molecular Graphics Society.
North- Western- University,
Evanston, USA-Chicago,
9.-13. Juli 1994 (siehe Ankundi-
gung in ALTEX 1194)

• In Vitro Neurotoxicology
Symposium. Val Morin, CAN-
Quebec, 29.7.-1.8.1994
(Satellitentagung zum IUPHAR-
CongreB in Montreal)
The symposium will be attended by
approximately 80 delegates derived
largely from Regulatory, Academic
and Industrial Sectors. It will include
oral presentations, poster sessions
and a workshop. The programme
will cover the following:
1. Practical Developments in Vitro

Neurotoxicology
2. In Vitro Neurotoxicology:

Strategic Approaches
3. Excitatory Amino Acids and the

Role of Calcium and Receptor-
Signal Transduction in Genera-
tion of Toxic Responses

4. Nitric Oxide and Free Radicals
in Neurotoxicity

5. The Role of Trophic and
Growth Factors in Neuronal
Well-Being

6. Neurotoxicity and the Neuronal
Cytoskeleton

7. Cellular, Subcellular and
Molecular Techniques in
N eurotoxicology

8. Developmental Neurotoxicity
9. Validation of In Vitro Tests

10. Risk Assessment and Regulaory
Acceptance of In Vitro Tests

Information from Elizabeth McFar-
lane Abdulla, In Vitro Toxicology,
Wellcome Research Labs, .

GB-Beckenham, Kent BR3 3BS,
Tel. +44-81-639-6689,
Fax +44-81-658-6159

• Eurotox'94 Congress. CH-
Basel, 21.-24. August 1994 (siehe
Ankimdigung in ALTEX 1194)

• Tenth European Symposium
on Structure-Activity Relation-
ships: QSAR and Molecular
Modelling. E-Barcelona,
4.-9. September 1994
Information durch Prof. Ferran Sanz,
Instituto Municipal d'Investigaci6
Medica, carrera Dr. Aiguader 80, E-
08003 Barcelona, Fax +34-221-3237

• CH-Kartause Ittingen, 20.-23.
September 1994 (siehe ausfiihrliche
Anktindigung auf Seite 126)

• Animal Use in Toxicology:
Refinement and Welfare Conside-
rations. UK-Edinburgh, 22.-23.
September 1994 (siehe Ankundi-
gung in AL TEX 1/94)

• XIIth Congress of the Scandi-
navian Society for Cell Toxico-
logy. N-Bergen,
22.-24. September 1994
Information bei Dr. Knut-Jan
Anderson, Haukeland Hospital,
University of Bergen, N-5021
Bergen, Tel. +47-5-597-3054,
Fax +47-5-597-2950

• International Symposium on
Replacement, Reduction and
Refinement of Animal Experi-
ments in the Development and
Control of Biological Products.
D-Langen, 2.-4. November 1994
(siehe Ankundigung in ALTEX
1194)

• 4. Osterreichlscher internationa-
ler KongreB fiber Ersatz- und
Erganzungsmethoden zu Tierver-
suchen in der biomedizinischen
Forschung. Zugleich 2. MEGAT
Jahrestagung. Universitat Linz,
24.-26. September 1995
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Hinweise fur Autoren
Absichten und Ziele yon ALTEX sind im Im-
pressum erlautert.
Beitrage sollen auf 3 '/2" Disketten, MS-
DOS, Mac oder Atari forrnatiert, zusammen
mit zwei Ausdrucken an die Redaktion in
Ziirich gesandt werden. Der Text auf der Dis-
kette soil keine Silbentrennungen enthalten.
Bevorzugt werden MS-DOS Word und Word
fur Mac, es konnen aber aile gangigen Text-
verarbeitungsprogramme importiert werden.

Gliederung YonOriginalbeitragen:
• Titel- bitte nicht mehr als 20 Worter (wenn
vorhanden: Untertitel in Klammem)

• Aile Uberschriften, auch Kapiteli.iberschrif-
ten in GroB/Kleinschreibung

• Autoren mit ausgeschriebenen Vomamen
• Zusammenfassung (deutsch) und Summary
(mit englischem Titel)

• Einleitung und Fragestellung
• Material und Methoden (bitte Tiere nicht
unter Material aufzahlen; Herstelleranga-
ben und Bezugsquellen bitte vollstandig an-
geben)

• Ergebnisse
• Diskussion
• Literatur (siehe extra Hinweis)
• Anmerkungen
• Adresse des Erstautors
• Legenden zu den Abbildungen (mussen
ebenso wie die Uberschriften der Tabellen
auch fur sich alleine verstandlich sein)

• Tabellen (jeweils eine auf separater Seite,
numeriert)

• Abbildungen (jeweils eine auf separater
Seite, numeriert)

Beitrage, die nicht Originalbeitrage sind, oder
Beitrage aus dem geisteswissenschaftlichen
Bereich konnen nach den Erfordemissen des
Themas anders gegliedert sein.

• Abkurzungen mussen bei ihrer ersten Er-
wahnung im Text erklart werden.Bei mehr
als drei Abkurzungen empfiehlt es sich, ein
Abkurzungsverzeichnis anzulegen.

• Allgemeine Abkurzungen wie z.B., ggf.,
oder ahnliche bitte sparsam verwenden.

MaBeinheiten bitte gernaf dem Internationa-
len Einheitensystem (SI) verwenden. (Aus-
nahmen hochstens bei im intemationalen
Sprachgebrauch noch bevorzugt verwendeten
Einheiten wie A oder bar.) Dezimalzeichen
bei Zahlenangaben sollen als Komma ge-
schrieben werden. Gleichungen mussen im
Manuskript in einer neuen eigenen Zeile ste-
hen. Handelsnamen und eingetragene Waren-
zeichen mussen als solche gekennzeichnet
sein.

Literaturangaben:

Literaturangaben sollen im Text mit dem Na-
men der Autoren und dem Veroffentlichungs-
jahr (in Klammem) gekennzeichnet werden.
Bei mehr als zwei Autoren wird nur der
Name des Erstautors mit dem Zusatz "et al."
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und der Jahreszahl (in Klammem) angegeben.
Ist der Name des zitierten Autors nicht im
Text integriert, wird er ebenfalls in Klam-
mem gesetzt, mit einem Komma Yonder Jah-
reszahl getrennt. Mehrere Literaturstellen
hintereinander konnen in einer Klammer ste-
hen und werden dann dureh ein Semikolon
voneinander getrennt. Aus dem gleichen Jahr
stammende Veroffentlichungen der gleichen
Autoren sollen durch a, b, c unterschieden
werden. Vomamen werden immer abgekurzt;
Leertaste zwischen den abgekiirzten Voma-
men. "von", "van", "de" etc. stehen bei Klein-
schreibung naeh und bei GroBschreibung vor
dem Nachnamen: z.B. Loon, A. B. van; Van
Essen, D.; .jr." steht naeh dem Vomamen:
MUller, S. jr.

Beispiele fur Literaturangaben im Text:
In einer Cokultur laBt sich durch LPS ein aku-
ter Zelluntergang induzieren (Hartung, 1991).
Tiegs et aI. (1989) zeigen, daB Cytokine letzt-
lieh die Zellschadigung auslosen. Anderen
Autoren gelingt dieser Nachweis ebenfalls
(Johnson et al., 1990; Gimbrone und Be-
vilaqua, 1991).
Im Literaturverzeichnis bitte nur die zitierte
Literatur in alphabetischer Reihenfolge auf-
fiihren.

Beispiele:
Artikel aus Zeitschriften:
Drew, A. H. (1927). The action of tumour
extracts on tissues in vitro. Brit. 1. expoPath.
8,176-178.
Artikel aus Biichern:
Rosenman, R. H., Swan, G. E. und Carmelli,
D. (1988). Definition, assessment, and evolu-
tion of the type A behavior pattern. In B. M.
Houston und C. R. Snyder (Hrsg.), Type A
behavior pattern - research, theory, and in-
tervention (8-31). New York: Wiley.
Biicher:
Anderson, J. R. (1989). Kognitive Psycholo-
gie. Heidelberg: Spektrum Akademischer
Verlag.

Die einzelnen Literaturstellen werden durch
eine Leerzeile voneinander getrennt.

Tabellen und Abbildungen:

Tabellen und Abbildungen mussen dem Text
getrennt beigefugt werden, wobei fur jede Ta-
belle bzw. Abbildung ein gesondertes Blatt zu
verwenden ist. Jede Abbildung und jede Ta-
belle muB mit dem Namen des Erstautors und
der Tabellen-I Abbildungsnummer versehen
sein.

Jede Tabelle muB eine Uberschrift, jede Ab-
bildung eine Legende besitzen. Uberschriften
und Legenden mtissen auch jeweils fur sich
verstandlich sein. (Urn eine Abbildung oder
eine Tabelle verstehen zu konnen, soil dem
Leser nicht ein Vor- und Zuruckblattern im
Text zugemutet werden.)

Beispiel:
Abbildung 3: Phototoxizitat Yon L-Histidin
im 3T3 NRA-Test

Tabelle 4: UV-Faktoren fur 15 Stoffe, bei de-
nen in Abwesenheit von UV-A-Bestrahlung
die Zytotoxizitat bestimmbar war

Im laufenden Text sollte, mit einer Leerzeile
davor und dahinter, in Doppelklammer ein
Verweis an der Stelle auftauchen, wo die Ta-
belle oder Abbildung am besten stehen sollte.
Zum Beispiel:

(Ihler Tabelle 1 einfugenj)

(Ihier Abbildung 1 elnfiigenl)

Die Tabellen mit Tabulatoren setzen, auf kei-
nen Fall mit Leerzeichen! Gelesen werden
konnen aueh Tabellen, die mit Excel ge-
schrieben sind. Andere Tabellenkalkulations-
programme bitte nur nach Rucksprache ver-
wenden.

Fur Strichabbildungen werden gute Vorlagen
in der gewiinschten Endgrolle oder grofler
(mit Angabe der gewunschten Endgrolse) er-
beten. FUr Halbtonabbildungen sind kontrast-
reiche, reproduktionsfahige schwarz/weiB Fo-
toabzuge, rechtwinklig beschnitten, in der ge-
wunschten Endgrolsc (oder grofler) erforder-
lich. Farbfotos bitte nur nach Rucksprache
mit der Redaktion verwenden.

Die Beschriftung sollte ca. 2 mm groB sein
(nach der durch den Druck erfolgten Verklei-
nerung!). Bitte gleiche Schriftarten und
Schriftgrofien innerhalb einer Abbildung ver-
wenden. Die Herausgeberin behalt sich eine
Vergrofserung oder Verkleinerung VOL

Bei zitierten Abbildungen anderer Autoren
muB der Autor die Druckerlaubnis mitlie-
fern.

Der Satzspiegel der Zeitschrift weist folgen-
des Format auf: 17,5 em Breite und 23,2 em
Hohe. Dies ist die maximale Bild- und Tabel-
lengrofle!

Sonderzeichen:

Viele Sonderzeichen konnen iiber die Tasta-
tur Ihres Computers dargestellt werden. Dies
hangt jedoch Yon dem Yon Ihnen verwende-
ten System und Programm ab. Soli ten Sie ir-
gend ein Zeichen nieht darstellen konnen,
verfahren Sie bitte folgendermaBen: Statt ei-
nes Malzeichens schreiben Sie «x», statt ei-
nes griechischen Alpha's schreiben Sie «al-
pha». Bitte eine Liste mit der Erklarung der
Sonderzeichen beilegen.

Unterstiitzung der Redaktion bei der Wahl
der Gutachter

Zuhanden der Redaktion kann eine Liste
moglicher Gutaehter beigefugt werden. Es
konnen darauf auch Wissenschaftler vermerkt
werden, die das Manuskript nicht begutach-
ten solien, weil sie z.B. in einer Konkurrenz-
situation mit den Autoren stehen.
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