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Alternativen zu Tierversuchen in der Parasitologie
Johannes Eckert
Institut f£iir Parasitologie der Universitdt 2lirich, Winter-

thurerstr. 266a, 8057 Ziirich

Zusammenfassung

Im vorliegenden Artikel werden Beispiele fiir Mdglichkeiten zur
Reduktion der Anzahl von Tierexperimenten und von Versuchstie-
ren in der Parasitologie dargestellt. Sie umfassen u.a. gesetz-
geberische Massnahmen zum Tierschutz, internationale Richtli-
nien zur Priifung der Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von Anti-
parasitika, die Anwendung der elektronischen Datenverarheitung
in verschiedenen Gebieten sowie die Entwicklung und Anwendung
neuer bzw. verbesserter Labormethoden, wie die Kiltekonservie-
rung von Parasiten, die in vitro-Kultivierung von Protozoen
(Einzeller, =z.B. Amdben, Malaria-Plasmodien) und Helminthen
(parasitische Wiirmer), die Kultivierung von Zellen metazoischer
Parasiten und den Einsatz der Gentechnologie fiir die Massen-
produktion von Parasitenantigenen. Die Entwicklung wvon Alter-
nativmethoden erfordert langfristige, neue Forschungsprogramme.
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Einleitung

Eine wichtige Aufgabe eines jeden Spezialgebietes der medizini-
schen und biologischen Forschung ist, heute nach realisierbaren
Alternativen zu suchen, die zur Einschridnkung oder sogar zum
Ersatz von Tierversuchen beitragen kénnten. Fiir die Parasitolo-
gie soll dazu der vorliegende Artikel, der an anderer Stelle in
ausfiihrlicher Form publiziert worden ist (1), einige Anregungen
und Diskussionsbeitrdge liefern. Dabei muss betont werdeﬁ, dass
es sich hierbei nicht um eine umfassende Zusammenstellung aller
Mdglichkeiten handelt, sondern nur um eine Auswahl von

Beispielen.

2. Wege zur Einschrdnkung von Tierversuchen in der Parasitologie

2.1. Tierschutzgesetzgebung :
Eine wichtige Rolle bei der Einschridnkung von Tierversuchen

spielt die gesetzliche Regelung des Tierschutzes. Wenn klare
und strenge Tierschutzgesetze vorliegen, die darauf basierenden
Verordnungen Ubersichtlich und den Bediirfnissen der Praxis an-
gepasst sind und die Aufsichtsorgane gut funktionieren, ist mit
einem Riickgang der Tierversuche zu rechnen. Dies =zeigte sich
z.B. nach Inkrafttreten der neuen Tierschutzverordnung in der
Schweiz am 27.5.1981: In der Periode 1982-85 gingen die Ver-
suchstierzahlen j&hrlich um 11,3 %, 12,8 %, 12,1 bzw. 10,0
20THEK (2537 4)..

2.2. Internationale Richtlinien zur Priifung von Antiparasitika

In der Parasitologie, speziell im Bereich der Veterindrparasi-
tologie, war in den letzten 25 Jahren eine stiirmische Entwick-
lung der Arzneimittelforschung zu verzeichnen, die zahlreiche
hochwirksame und gut vertrdgliche Antiparasitika hervorgebracht
und damit einen entscheidenden Beitrag zur Verbesserung der Be-

kdmpfung verlustreicher und wirtschaftlich bedeutsamer Para-

sitosen von Haustieren geleistet hat (Lit. bei 5, 6).
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Flir die Priifung solcher Antiparasitika auf Wirksamkeit und Ver-
tridglichkeit 1liegen weltweit keine einheitlichen Richtlinien
vor. Wegen der Unterschiede in der angewandten Methodik und der
damit verbundenen Unsicherheit von Prifungsergebnissen ver-
langen die fiir die Registrierung von Arzneimitteln zustdndigen
Behbrden vieler Linder eine erneute Priifung der Anfiparasitika,
auch wenn diese bereits in einem anderen Land erfolgt ist. Die
daraus resultierenden vielfachen Wiederholungen von Arzneimit-
telpriifungen a; Tieren kdénnten durch 'Anwendung international
aufeinander abgestimmter, d.h. "harmonisierter", Priifmethoden
reduziert. werden. Voraussetzungen dafiir wédren internationale
Richtlinien zur Arzneimittelpriifung sowie die Anerkennung der
Resultate durch alle Ldnder, wenn die Priifung von Antiparasiti-
ka nach diesen internationalen Richtlinien erfolgt ist.

Angésichts der Dringlichkeit solcher Massnahmen hat die ."World
Association for the Advancement of Veterinary Parasitology"
bereits 1977 damit begonnen, internationale Richtlinien fir die
Wirksamkeitspriifung von Anthelminthika (Wurmmittel) vorzuschla-
gen. Die Entwiirfe der von Expertenkommissionen ausgearbeiteten
Richtlinien werden Fachvertretern in zahlreichen Landern zur
Stellungnahme zugestellt und nach Berlicksichtigung aller
Kommentare publiziert. Bisher liegen Richtlinien zur Wirksam-
keitspriifung von Anthelminthika Bei Wiederkduern (7) und beim
Schwein (8) wvor. Entsprechende Richtlinien £fiir Pferd wund
Fleischfresser werden zur Zeit vorbereitet (9).

2.3. Einsatz der elektronischen Datenverarbeitung (EDV)

Ein verstdrkter Einsatz der EDV bietet sich in mehrfacher Hin-

sicht als Hilfsmittel zur Einschrdnkung von Tierversuchen an.

Eine wichtige Aufgabe in diesem Zusammenhang ist der Aufbau
zentraler Datenbanken und der Kommunikationswege ‘zu parasitolo-
gischen Forschungsstdtten, damit diese Jjederzeit in der Lage
sind, sich rasch und umfassend liber den neuesten Stand der For-

schung orientieren zu kdnnen. Dadurch wdre es mdglich, Wieder-

holungsuntersuchungen zu vermeiden oder einzuschrédnken und die
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Planuhgen von Tierversuchen besser abzusichern. Nach Ruh (10)
geiten Tierversuche, die nur erfolgen, weil zuvor durchgefiihrte
Experimente dem betreffenden Forscher unbekannt sind, als un-
ethisch. Zentrale Datenbanken kdnnten auch den Kontrollorganen,
die iiber die Bewilligung von Tierversuchen zu entscheiden haben
und dazu Zielsetzung und Wichtigkeit der geplanten Projekte

beurteilen miissen, wertvolle Dienste leisten.

Diese neuen Aufgaben erfordern den Einsatz von Spezialisten,
die in Parasitologie und EDV ausgebildet sind und in For-

schungsinstituten langerfristig angestellt werden kénnen.

2.4. Alternativmethoden

Eine wichtige Aufgabe im Rahmen des Tierschutzes ist die Ent-

wicklung und Verbesserung sowie der vermehrte Einsatz von
Alternativmethoden, die Tierversuche einschrdnken oder sogar

ersetzen kénnen. Dazu seien hier einige Beispiele aufgefiihrt.

2.4.1. Kiltekonservierung von Parasiten

In der parasitologischen Forschung werden zahlreiche Isolate
(Arten bzw. Stamme) von Parasiten eingesetzt und unter Labor-
bedingungen iiber 1l&ngere Zeit gehalten. Die Haltung eines
Teiles dieser Parasiten erfolgt in Wirbeltieren, und zwar durch
Serienpassagen von Tier zu Tier, oder unter Einschaltung wir-
belloser Zwischenwirte. Ein Nachteil dieser Methode ist, dass
zur Haltung des Parasiten-Isolates in lebensfdhigem Zustand
widhrend langer Zeitrdume, oft iber viele Jahre, Versuchstiere
eingesetzt werden miissen, auch dann, wenn voriibergehend keine
Forschungsarbeiten mit dem betreffenden Parasiten durchgefiihrt

werden.

Wegen dieser Nachteile der Parasitenhaltung in Tieren wird in
der Protozoologie schon seit vielen Jahren die K&dltekonservie-
rung (Kryoprdservation) verschiedener Arten in umfangreichem
Masse eingesetzt. So kdénnen zahlreiche Arten von Protozoen

tiefgefroren und {iber viele Jahre in fliissigem Stickstoff ge-

lagert werden (Lit. bei 11, 12, 13). Die Parasiten-Isolate
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werden dann bei Bedarf aufgetaut und fiir Forschungszwecke ein-
gesetzt. Die KZltekonservierung kann somit wesentlich dazu bei-
tragen, die 2ahl der €fiir die Haltung von Parasiten-Isolaten

bendtigten Tiere zu reduzieren.

Aufgrund des h8heren Organisationsgrades ist die Kryoprdserva-
tion metazoischer Parasiten schwieriger als bei Protozoen.
Daher wird in der Helminthologie die Kdltekonservierung zur
Haltung von Parasiten-Isolaten bisher nur 'wenig eingesetzt
(Lit. bei 11, 14, 15). Verschiedene Untersuchungen zeigen je-
doch, dass eine Kryoprdservation verschiedener Stadien von
Helminthen m&glich ist. So konnten u.a. folgende Helminthen
durch Tiefgefrieren konserviert werden: Die infektidsen Larven
verschiedener Arten von Trichostrongyliden und Strongyliden,
die Mikrofilarien und/oder infektidsen Larven von Filarien
(Brugia, Dirofilaria, Dipetalonema, Litomosoides, Wuchereria

und Onchocerca) sowie die Sporozysten und Schistosomula von
Schistosoma mansoni, (Lit. bei 14, 15, 16). Dritte Larven von

Trichostrongyliden (Haemonchus contortus) bewahrten in tiefge-

frorenem Zustand 10 Jahre 1lang ihre Infektiositdt flir Schafe
(17). Bei den Nematoden sind als neueste Daten die erfolgreiche
Kdltekonservierung der infektidésen Larven von Dictyocaulus
viviparus (18, 19) und der 2. Larven von Toxocara canis (20)
hinzuzufiigen.

Ueber die Kryoprdservation von Zestoden (Bandwiirmer)liegen nur
sehr wenige Daten vor. Uns gelang erstmalig die K&ltekonser-
vierung der Metazestoden von Echinococcus multilocularis (14),

die bei Lagerung in fliissigem Stickstoff nach dem bisherigen
Erfahrungsstand mindestens ein Jahr lang lebens- und infek-
tionsfdhig bleiben (unverdffentlicht).

Bei den Metazestoden von E. multilocularis handelt es sich um
in Nagetieren (Meriones unquiculatus) relativ rasch wachsende

und pathogene Stadien, Efilir deren Haltung in Serienpassagen pro
Isolat und Jahr mindestens 20 - 30 Versuchstiere erforderlich

sind. Bei Haltung mehrerer Isolate in einem Labor ist daher der

Tieraufwand allein zur stédndigen Passage der Parasiten hoch.

~
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Durch den Einsatz der Kidltekonservierung kénnen viele Versuchs-
tiere eingespart werden. Ausserdem kann dank dieser Technik

Referenzmaterial eines jeden Isolates in einer "Parasitenbank"
fliir spdtere Untersuchungen gelagert werden.

Diese Beispiele zeigen, dass eine Weiterentwicklung und breite-
re Anwendung der Verfahren zur Kidltekonservierung von Parasiten
zur Reduktion der Zahl von Versuchstieren beitragen kdénnen.

2.4.2. In vitro-Kultivierung
Eine weitere Méglichkeit ist die Haltung von Parasiten in vitro

und der Einsatz dieser Technik filir verschiedene Zwecke der For-
schung, Lehre und Diagnostfk. Ein klassisches Beispiel dafiir
ist die nach langjédhrigen Untersuchungen gelungene, kontinuier-
liche in wvitro-Kultivierung von Plasmodium falciparum durch

Trager und Mitarbeiter (21). Dieser Durchbruch in der Malaria-
forschung hat dazu gefithrt, dass der Einsatz von Affen als Ver-
suchstiere bei einer Reihe von Problemstellungen {berfliissig
geworden ist, z.B. bei der Gewinnung von P. falciparum-Anti-
genen aus erythrozyt3ren Stadien des Parasiten fiir diagnosti-
sche Zwecke und fiir die Entwicklung einer Vakzine gegen Malaria
sowie bei der Testung der Arzneimittelresistenz der ﬁrreger.

Wihrend in vitro-Techniken in der Protozoologie bereits seit
vielen Jahren in grossem Umfang filir verschiedene Zwecke erfolg-
reich eingesetzt werden (Lit. bei 13, 22), besteht diesbeziig-
lich in der Helminthologie noch ein erheblicher Nachholbedarf,
obwohl auch hier beachtliche Fortschritte erzielt worden sind,
z.B. in der Kultivierung von Echinococcus-Arten (23) oder in
der langfristigen in vitro-Haltung der Metazestoden von Meso-

cestoides corti und Taenia crassiceps (24).

Ein v8llig unerschlossenes Feld der Parasitologie ist die in
vitro-2iichtung verschiedener Zellarten von Helminthen, die in
dhnlicher Weise wie Zellen von Sdugetieren fiir verschiedene

"yersuchstierfreie" Forschungszwecke eingesetzt werden kdnnten.
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2.4.3. Gentechnologie

Die Molekularbiologie hat auch fiir die Parasitologie neue Wege
er8ffnet, besonders hinsichtlich der versuchstierfreien gen-
technologischen Produktion von Antigenen filir diagnostische
Zwecke und zur Herstellung von Vakzinen.

Diese neuen M3glichkeiten, die bereits bei Arbeiten zur Ent-
wicklung von Vakzinen gegen Malaria des Menschen, das Ost-
kiistenfieber von Rindern, Kokzidiosen des .Gefliigels und ver-
schiedene Helminthosen eingesetzt werden (25), sollten intensiv
geférdert werden, da sie einerseits Alternativmethoden zum
Tierversuch darstellen und andererseits die mit dieser Methodik
hergestellten, gegen parasitéare Erkrankungen gerichteten
Vakzinen wesentlich zur Verminderung von Leiden bei Menschen
und Tieren beitragen kdnnten.

2.4.4. Andere Methoden
Ausser den oben erwdhnten M8glichkeiten zur Einschrdnkung von

Tierversuchen in der parasitologischen Forschung stehen noch
weitere Wege offen. So wird daran gearbeitet, gewisse Arthro-
poden-Arten (Gliederfiissler, wu.a. Insekten) mit Blut zu er-
nihren, das in vitro durch Membranen ("Membranfiitterung") und
nicht am lebenden Versuchstier aufgenommen wird (26). Durch die
"Membranfiitterung" lassen sich Stress und die Beldstigung der
Wirtstiere durch den Arthropoden-Stich sowie andere Neben-

wirkungen vermeiden.

Ein weiteres Beispiel fiir tierschutzgerechtere Arbeitsmethoden
ist die Gewinnung von Antik8rpern gegen Parasiten aus dem
Dotter von Hiihnereiern. Eine solche Methode 1ist z.B. von
Gottstein und Hemmeler (27) in unserem Institut zur Gewinnung
von Antikdrpern gegen Echinococcus-Antigen eingesetzt worden.
Bei dem bisher {iblichen Verfahren wurden Kaninchen mit Echino-
coccus-Antigen immunisiert und spdter aie Antikdrper aus dem
Serum der Tiere nach mehrmaligen Blutentnahmen am lebenden Tier
oder durch Entbluten des Tieres nach Euthanasie gewonnen. Bei
der neuen Methode werden Legehennen ebenfalls mit Antigenen

immunisiert, die Gewinnung der Antikérper erfolgt Jjedoch
unblutig durch Isolation aus dem Eidotter.
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Schlussfolgerungen {
Der vorliegende, z.T. auf Untersuchungsergebnissen unserer

Arbeitsqruppe beruhende Artikel, soll der Foérderung der Dis-
kussion um die Problematik der Tierversuche dienen. Die wenigen
aufgefiihrten Beispiele zeigen, dass in der Parasitologie ver-
schiedene realistische Mdglichkeiten bestehen, um die 2Zahl der
Tierversuche und die Anzahl der Versuchstiere zu reduzieren.
Zur Realisierung dieser Mdglichkeiten sind jedoch in 2Zukunft
intensive und langfristige Forschungen ndtig, die einen ent-
sprechenden Einsatz finanzieller Mittel erfordern. Wenn die
tffentliche Hand bereit widre, diese Mittel aufzubringen, liesse
sich mit hoher Wahrscheinlichkeit eine weitere Einschrankung
der Tierversuche ohne Verlust der Forschungsgualitdt erreichen.

Die im Artikel erwdhnten eigenen Arbeiten liber Alternativ;
methoden zum Tierversuch wurden finanziell geférdert durch: Das
Bundesamt fiir Veterindrwesen, Bern (Projekt-Nr. 014.83.7.
Sponsoren: Migros-Genossenschaftsbund, Kant. Zircher Tier-
schutzverein, Stiftung Fonds filir versuchstierfreie Forschung),
den Schweiz. Nationalfonds zur Fdrderung der wissenschaftlichen
Forschung (Projekt Nr. 4.780.84.17) und den Kanton Ziirich.

Dafiir sei auch an dieser Stelle gedankt.
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