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Tierversuche in Arzneibuchmonographien
Aktueller Stand und Moglichkeiten zur Verbesserung

Ute Hechler und Klaus CuBler

Paul-Ehrlich-Institut, Abteilung Veterinarmedizin, D-Langen

Zusammenfassung

Das Deutsche Arzneibuch enthiilt eine Vielzahl von Tierversichen, die zur
Priifung von Impfstoffen und Immunseren vorgeschrieben sind. Hdiufig
werden relativ grofie Tierzahlen verlangt. Insbesondere die Infektionsversu-
che bei Wirksamkeitsbestimmungen bedeuten extreme Belastungen bei den
eingesetzten Tieren. Die meisten dieser Priifinethoden erscheinen unter
Tierschutzaspekten verbesserungswiirdig.

In der vorliegenden Untersuchung wird aufgezeigt, daf allein durch eine
Angleichung von bestehenden Priifbestimmungen, die in verschiedenen
Monographien trotz dhnlicher Zielsetzung unterschiedlich formuliert sind,
deutliche Verbesserungen moglich sind. Bei Unschddlichkeits- und Wirksam-
keitspriifungen, die z.T. stark variierende Tierzahlen fordern, ist ein erhebli-
cher Einspareffekt zu erzielen.

Summary: Animal tests in pharmacopoiea monographs.Current state and
possibilities for improvements.

The German pharmacopoiea contains many monographs on sera and
vaccines which require animal tests. Large numbers of animals are used and
very often suffering is extreme. Considering animal welfare many of these
animal tests may be improved.

This study gives examples that the number of animals might be reduced and
the test systems refined only by harmonization of existing requirements
which use different animal numbers or experimental design for comparable
procedures.

Keywords: Pharmacopoeia, animal welfare, reduction/refinement of animal
ltests

Einleitung trollbehérde die materiellen Untersu-
chungen am Endprodukt nochmals
Immunologische Arzneimittel  nachvollziehen. Festlegungen iiber

(IAM), worunter man Impfstoffe,
Immunseren und Tuberkuline ver-
steht, miissen aufgrund unvermeid-

den notwendigen Priifungsumfang
fiir die einzelnen Priparate finden
sich im Deutschen Arzneibuch

barer biologischer Schwankungen
wihrend des Herstellungsprozesses
einer ausfiihrlichen Qualititskontrol-
le unterzogen werden. Entsprechen-
de Priifungen erfolgen beim Herstel-
ler fiir jede Charge schon wihrend
der Produktion (sogenannte Inpro-
zeB-Kontrollen) und vor allem am
Endprodukt. Im Rahmen der staatli-
chen Chargenpriifung kann die Kon-
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(DAB). Die Monographien enthalten
Anweisungen, wie die Qualitéts-
merkmale von IAM zu priifen sind.
Hierzu werden Tierversuche in er-
heblichen Umfang gefordert. Durch
die Arzneibuch-Verordnung ist die
Durchfithrung dieser Tierversuche
sowoh! fiir den Hersteller als auch
fiir die im Bedarfsfall den Test wie-
derholende Kontrollbehdrde bin-

dend. Weitergehende Priifungsbe-
stimmungen konnen im Rahmen der
Zulassung eines Produktes festgelegt
werden.

Die derzeit giiltige 10. Ausgabe
des DAB (DAB 10) beinhaltet 38
Einzelmonographien fiir IAM. Zu-
sitzlich gibt es noch jeweils ecine
Allgemeine Monographie fiir Impf-
stoffe bzw. Immunseren. Diese kom-
men dann zur Anwendung, wenn fiir
ein Produkt noch keine spezielle
Monographie existiert. SchlieBlich
finden sich im Abschnitt ,,Allgemei-
ne Methoden* des DAB 10 weitere
Priifungsvorschriften, auf deren An-
wendung in den Einzelmonographi-
en verwiesen wird.

Eine genaue Aussage iiber den
Tierverbrauch fiir die Entwicklung
und Priifung von Immunpriparaten
ist bisher nicht moglich. Schitzun-
gen gehen jedoch davon aus, dal} bis
zu 20% aller Tierversuche in diesem
Bereich vorgenommen werden (Hen-
driksen, 1988; Culller, 1993).

In einer Untersuchung zur Not-
wendigkeit von Tierversuchen bei
der Priifung von Immunpriparaten
sollen alle derartige Tierversuche
einer kritischen Priifung beziiglich
der 3R unterzogen werden. Im fol-
genden sollen Verbesserungsvor-
schlidge, die sich allein aus der Ge-
geniiberstellung vergleichbarer Prii-
fungsanforderungen in verschiede-
nen Monographien ergeben, vorge-
stellt werden.

Methodik

Einige  Arzneibuchmonographien
enthalten Anforderungen, die nicht
produktspezifisch sind und daher an
mehreren Stellen bei unterschiedli-
chen TAM gefordert werden. Dies
trifft auch fiir viele Tierversuche zu.
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Die Formulierungen und Durchfiih-
rungsbestimmungen dieser Priifun-
gen unterscheiden sich teilweise er-
heblich. Vergleichbare Anforderun-
gen wurden tabcllarisch zusammen-
gestellt, um diese Widerspriiche auf-
zuzeigen.

Ergebnisse und Diskussion

Impfstoffmonographien werden nor-
malerweise nur isoliert, eben fiir die
Beurteilung eines bestimmten Priipa-
rates, gelesen. Unstimmigkeiten zwi-
schen verschiedenen Monographien
konnen daher leicht iibersehen wer-
den. Im Rahmen unserer Untersu-
chung, die eine vergleichende Be-
trachtung aller Produkte mit sich
bringt, fielen diesbeziigliche Unge-
reimtheiten auf. Einige anschauliche
Beispiele sollen hier aufgezeigt und
tierschutzkonforme ~ Anderungsvor-
schlige unterbreitet werden.

1. Untersuchungen zum Fremd-
virusausschluf3

Bei der Verabreichung von biologi-
schen Arzneimitteln besteht naturge-
miiB die Gefahr einer Ubertragung

Tabelle 1: Vergleich der DAB 10-Vorschriften flir den FremdvirussausschluB

von infektidsen Agenzien. Die Ab-
wesenheit von Bakterien, Pilzen und
Mycoplasmen kann relativ leicht
iiber eine Sterilitdtspriifung unter-
sucht werden. Wesentlich schwieri-
ger ist die Untersuchung auf Virus-
kontamination. Viren konnen direkt
mittels Zellkultur oder Tierversuch
oder bei massiver Kontamination in-
direkt durch den Antikérpernachweis
in Tieren, die mit dem Medikament
behandelt wurden, nachgewiesen wer-
den. Fiir den Antikorpernachweis
kénnten Tiere aus der Unschddlich-
keitspriifung, die ohnehin immer
durchgefiihrt werden muf, verwendet
werden. Bei Impfstoffen gegen die
Aujeszkysche Krankheit wird hier-
auf hingewiesen. Dieser Zusatz fehlt
aber in der Monographie Newcastle-
Krankheit-Impfstoff (inaktiviert).
Nur bei neun Siugerimpfstoffen
wird ein Fremdvirusausschluf3 aus-
driicklich gefordert. Dabei sind die
verlangten Nachweismethoden un-
terschiedlich (siehe Tabelle 1). Zell-
kulturen stellen hierbei sicherlich die
Methode der Wahl dar. Daneben
wird aber auch noch der sogenannte
-Babymaus-Test* verlangt. Hierun-
ter versteht man die intrazerebrale

<
“@\,p

Injektion von 0,03 ml des zu priifen-

den Impfstoffs in Jungmiuse. Diese

Injektionstechnik ist sehr belastend.

Spontane Todesfille innerhalb von

24 h oder 48 h in geringem Umfang

werden als ,,methodisch bedingt® to-

leriert. Es ist nicht angegeben, wel-
che Viren mit diesem Test erfafit
werden sollen bzw. koénnen. Meist
werden (mindestens) 10 Tiere ver-
langt. Beim Panleukopenie-Lebend-

Impfstoff fiir Katzen sind es jedoch

nur 8§ Miuse.

Fir  Gefligel-Lebend-Impfstoffe
ist der Fremdvirusausschluf} einheit-
lich geregelt und im Abschnitt ,,All-
gemeine Methoden der Biologie™ im
DAB ausfiihrlich erldutert.

Im Sinne des Tierschutzes wire zu
fordern, daf}

1. der Fremdvirusausschluf} fiir Siu-
gerimpfstoffe einheitlich geregelt
wird. Dabei sollten in vitro Metho-
den (Zellkulturtechniken, PCR)
Prioritit haben. AntikGrperbestim-
mungen, moglichst unter Verwen-
dung von Tieren aus der Un-
schidlichkeitspriifung, konnen im
Bedarfsfall herangezogen werden.

2. die Priifung durch den Baby-
maus-Test gestrichen wird. Die-

(gefriergetrocknet)

Aujeszkysche-Krankheit-Lebend-Impfstoff fir
Schweine zur parenteralen Anwendung

Zellkultur und Antikérper-Nachweis; Tiere aus der
Unschadlichkeitspriifung sollen verwendet werden

fur Rinder (gefriergetrocknet)

Infektidse-Bovine-Rhinotracheitis-Lebend-Impfstoff

Tollwut-Lebend-Impfstoff fir Flichse (peroral)

Zellkultur

Zellkultur

(gefriergetrocknet)

(gefriergetrocknet)

Panleukopenie-Lebend-Impfstoff fir Katzen

Klassische Schweinepest-Lebend-Impfstoff

Zellkultur und Mause (8 Tiere)

Zellkultur und Mause (mind. 10 Tiere)

(gefriergetrocknet)

(gefriergetrocknet)
Staupe-Lebend-Impfstoff fir Hunde
(gefriergetrocknet)

Infektidse-Hepatitis-Lebend-Impfstoff fir Hunde

Staupe-Lebend-Impfstoff flir Frettchen und Nerze

Zellkultur und/oder M&use (mind. 10 Tiere) *
Zellkultur und/oder Mause (mind. 10 Tiere) *

Zellkultur und/oder Mause (mind. 10 Tiere) ~

* Es geht aus dem Monographie-Text und dem Kommentar zum DAB 10 nicht hervor, ob die Prifungen alternativ oder

ergdnzend durchzufihren sind.
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ser Test wiire allenfalls akzepta-
bel, wenn ein infektitses Agens
nicht durch andere Methoden zu
erfassen ist.

Sollte ein Verzicht auf diesen Tier-
versuch nicht durchsctzbar sein, muf}
zumindest der Versuch unternommen
werden, ein weniger belastendes In-
jektionsverfahren einzusetzen. Au-
Berdem muf} die erforderliche Tier-
zahl fiir diesen Test begriindet wer-
den. Da in der Monographie fiir Kat-
zenleukopenie-Impfstoff mit 8 Miu-
sen die geringste Tierzahl verlangt
wird und somit akzeptabel ist, miiite
im Sinne des Tierschutzgesetzes die
Tierzahl in den anderen Monographi-
en entsprechend reduziert werden.

2. Priifung auf Unschédlichkeit
IAM konnen Unvertriglichkeitsreak-
tionen lokaler und generalisierter
Natur hervorrufen. Um diese Neben-
wirkungen moglichst auszuschlie-
fen, ist jede Impfstoffcharge auf
Unschidlichkeit zu priifen. Dabei
unterscheidet man im Veteriniirbe-
reich zwei grundsiitzlich unter-
schiedliche Priifmethoden. Zum ei-
nen wird, wie auch in der Humanme-
dizin iiblich, die Priifung auf anoma-
le Toxizitit durchgefiihrt. Anderer-
seits hat man in der Tiermedizin
auch die Moglichkeit, direkt an der
Zieltierart eine Priifung durchzufiih-
ren. Da die Priifung auf anomale
Toxizitdt bereits am anderer Stelle
ausfiihrlich behandelt wurde (siehe
»Duchow und Krimer”, Seite 11),
soll hier nur auf die Priifung an der
Zieltierart eingegangen werden.

Bei inaktivierten Impfstoffen ist es
allgemein iiblich, die doppelte Impft-
stoffdosis an zwei Tieren der Ziel-
tierart zu verabreichen. Auch in den
Vorgaben der Kommission der Euro-
pdischen Union (EU) wird fiir die
Prifung auf Unschidlichkeit im
Rahmen der Chargenpriifung fiir die-
se Produktgruppe der Einsatz von
(mindestens) 2 Tieren gefordert. Na-
tirlich ist eine solch geringe Tierzahl
statistisch  wenig  aussagekriftig.
Man mufB sich jedoch auch vor
Augen halten, daBl diese Prifung
direkt am Zieltier eine sehr hohe
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Aussagekraft hat. In der Humanme-
dizin ist eine derartige Priifung ohne-
hin nicht mdoglich. Damit sind die
Veterindrimpfstoffe in Bezug auf die
Unschidlichkeit sicherlich besser ge-
priift als Humanimpfstoffe. Die Arz-
neimittelsicherheit erscheint auch
mit dieser geringen Tierzahl gewihr-
leistet. Zudem hat sich die Priifung
in der Praxis bewibhrt,

Es ist daher unverstiindlich, dal
einzelne Impfstoffmonographien
hiervon deutlich abweichen (siehe
Tabelle 2). Die hochste Tierzahl
wird mit 15 Kiiken bei dem Gumbo-
ro-Lebendimpfstoff gefordert. Of-
fensichtlich besteht bei Gefliigel-
impfstoffen ganz allgemein die Ten-
denz, wesentlich hohere Tierzahlen
zu verlangen. Dies mag sich mit der
leichten Verfiigharkeit entsprechen-
der Versuchstiere erkldren lassen.
Unter Tierschutzaspekten ist eine
derartige Vorgehensweise jedoch
nicht akzeptabel.

Beim Tetanusimpfstoff, der iibli-
cherweise bei Pferden eingesetzt
wird, ist tiberhaupt keine spezifische
Toxizitdt gefordert. Hier findet sich
lediglich eine Priifung auf ausrei-
chende Inaktivierung des Tetanusto-
xins an 5 Meerschweinchen.

Lebend-Impfstoffe werden bei ge-
friergetrockenten Zubereitungen iib-
licherweise einer Priifung mit 10-
facher Dosis unterzogen. So ist es
auch in den entsprechenden EU-
Anforderungen festgeschricben. Hier
stehen die DAB-Vorschriften bei ei-
nigen Impfstoffen hinter diesen
Maligaben zuriick, in dem sie nur
eine Priifung mit doppelter Dosis
fordern.

Schliefilich erscheint in einigen
Monographien vorwiegend neueren
Datums die zusitzliche Forderung,
eine Wiederholungsimpfung mit ein-
facher oder doppelter Dosierung
nach einem Zeitraum von 4 Tagen
bis zu 4 Wochen durchzufiihren.
Fachlich fundierte Griinde fiir diese
Priifungsverldngerung sind uns bis-
her nicht bekannt. Allergisie-
rungsphinomene, die bei Tieren sel-
ten sind, diirften durch diesen erwei-
terten Test im Rahmen der Chargen-
priifung kaum erfait werden. Die

Wahrscheinlichkeit, daf ein Tier aus
anderen, nicht impfstoftbedingten
Griinden erkrankt, oder gar verstirbt,
diirfte wesentlich groBer sein.

SchlieBlich wird der Sinn der Prii-
fung auf Unschédlichkeit mit dop-
pelter Dosis generell in Frage gestellt
(Hendriksen, 1988). Bedenkt man,
daB heutzutage bei einer Impfstoff-
zulassung umfingliche Studien be-
ziiglich moglicher Uberdosierungen
vorzulegen und diese Priifungen an
mindestens 3 Chargen vorzunehmen
sind, dann kann man diesen Stand-
punkt sicherlich rechtfertigen. Zu-
dem ist durch die Einfithrung der
,Guten Herstellungspraxis* (GMP)
ein wesentlicher Schritt zur gleich-
formigeren Herstellung von biologi-
schen Arzneimitteln getan. Grobe
Produktionsfehler, die in der Ver-
gangenheit zu schiddlichen Chargen
gefiihrt haben, sind hierdurch sehr
unwahrscheinlich geworden. Inzwi-
schen ist die Anzeigepflicht fiir Arz-
neimittelnebenwirkungen auf den
Tierimpfstoffbereich ausgedehnt
worden. Dies sollte gewihrleisten,
daf schidliche Impfstoffchargen, die
trotz aller VorsichtsmaBnahmen in
den Verkehr gekommen sind, unver-
ziiglich vom Markt genommen wer-
den und keinen groBeren Schaden
anrichten konnen.

Eine Ablosung der Priifung auf
Unschidlichkeit mit doppelter Dosis
durch eine Priifung mittels normaler
Dosierung entsprechend der Ge-
brauchsanleitung, wire ein wesentli-
cher Beitrag zur Einsparung von
Versuchstieren, vor allem im GroB-
tierbereich. Damit er6ffnet sich nam-
lich die Moglichkeit, die Priifung auf
Unschédlichkeit mit der Priifung auf
Wirksamkeit durch serologische Un-
tersuchungsmethoden  direkt am
Zieltier zu kombinieren. Bisher war
cin solches Vorgehen bei der Prii-
fung mit der mehrfachen Dosis we-
gen des zu hohen Antigengehaltes
nicht moglich. Eine derartig kombi-
nierte Priifung konnte bei vielen
Impfstoffen eingesetzt werden und
wiirde die Aussagekraft mancher
Wirksamkeitspriifung  betréichtlich
erhohen. Dies sollte dann zu einer
entsprechenden Reduktion der La-
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Tabelle 2 : Vergleich der DAB 10-Vorschriften fir die Priifung auf Unschadlichkeit: Inaktivierte Impfstoffe

(inaktiviert)

Aujeszkysche-Krankheit-Impfstoff fiir Schweine (inaktiviert)
Maul- und Klauenseuche-Impfstoff flir Wiederkauer

Monographie - Tierzahl Immunisierungsmodus
Botulismus-Impfstoft fur Tiere
Leptospirose-Impfstoff tir Tiere

2 Tiere doppelte Dosis
Panleukopenie-Impfstoff fir Katzen (inakliviert)
Parvovirose-lmpfstoff flir Hunde (inaktiviert)
Tollwut-Impfstoff fir Tiere 2 Tiere das Doppelte der kleinsten Dosis
Clostridium-Novyi-(Typ B)-Impfstoff fur Tiere
Clostridium-Perfringens-Impfstoff fir Tiere

2 Tiere das Doppelte der Hochstdosis
Pararauschbrand-Impfstoff fiir Tiere
Rauschbrand-Impfstoff fir Tiere
Newcastle-Krankheit-Impfstoff (inaktiviert) 10 Kiken doppelte Dosis
Pferdeinfluenza-Impfstoff 2 Pferde doppelte Dosis und Wiederholung nach 4 Wochen

mind. 3 Ferkel
3 Rinder

doppelte Dosis und nach 14 Tagen einfache Dosis
20 x 0,1ml intradermolingual und nach 4 Tagen
dreifache Dosis

Schweinerotlauf-Impfstoff

2 Schweine und 10 Mause

Schweine: doppelte Dosis; Mause: 0,5ml

Tetanus-Impfstoff fir Tiere

nicht vorgeschrieben
(Toxizitats-Prifung)

Geflugel

{gefriergetrocknet)

(gefriergetrocknet)

Infektidse-Avidre-Enzephalomyelitis-Lebend-impfstoff fir
Infektidse-Bronchitis-Lebend-Impfstoff fur Gefligel

Gefliigelpocken-Lebend-Impfstoff (gefriergetrocknet)
Mareksche-Krankheit-Lebend-Impfstoff fir Gefligel

Newcastle-Krankheit-Lebend-Impistoff (gefriergetrocknet)

mind. 10 Kiken

10 Impfdosen

(gefriergetrocknet)

Infektiose-Bursitis-Lebend-Impfstoff fur Geflugel

(getriergetrocknet)
Infektidse-Bovine-Rhinotracheitis-Lebend-Impfstoff fur 2 Kalber
Rinder

(gefriergetrocknet)

Klassische Schweinepest-Lebend-Impfstoff 3 Ferkel

mind. 15 Kiken

10 Impfdosen

10 Impfdosen

10 Impfdosen

Aujeszkysche-Krankheit-Lebend-Impistoff fir Schweine
zur parenteralen Anwendung (gefriergetrocknet)

mind. 3 Ferkel + 3 Kontrollen

10 Impfdosen

(gefriergetrocknet)
Milzbrandsporen-Lebend-Impfstoff fur Tiere

Panleukopenie-Lebend-Impfstoff fir Katzen
(gefriergetrocknet)

(gefriergetrocknet)

Infektidse-Hepatitis-Lebend-Impistoff fir Hunde

Staupe-Lebend-Impfstoff fir Fretichen und Nerze

Staupe-Lebend-Impfstoff fir Hunde (gefriergetrocknet)

2 Tiere

doppelte Dosis

Brucellose-Lebend-Impfstoff fir Tiere (gefriergetrocknet)

2 Schafe

1 Impfdosis

Tollwut-Lebend-Impfstoff fir Fliichse (peroral)

nicht vorgeschrieben

bortierzahlen bei Wirksamkeitsprii-

fungen fiihren.

Zusammenfassend wiren folgende
Anderungen fiir die Priifung auf Un-
schiidlichkeit an der Zieltierart vor-
zuschlagen:

1. Die vorgeschriebenen Tierzahlen
sollten vereinheitlicht werden.
Zwei Tiere, unabhingig von der
Tierart, erscheinen ausreichend.

2. Der Versuchsaufbau sollte ein-
heitlich sein. Abweichende Impf-
schemata sollten nur bei begriin-
deten Ausnahmefiillen in Betracht
kommen.

3. Eine Abianderung der bestehen-
den Vorschrift hin zu einer Prii-

fung mit einfacher Dosierung ist
anzustreben. Die hierdurch mog-
liche Kombination mit Wirksam-
keitspriifungen konnte zu einer
erheblichen Reduzierung von
Versuchstieren fiihren.

3. Tierzahlen bei Wirksamkeits-
priifungen nach der 3 Punkt-
Methode

Bei einigen inaktivierten Impfstoffen
wird die Wirksamkeitspriifung an
kleinen Labortieren durch den Ver-
gleich der Schutzwirkung des Priif-
impfstoffs mit einem internationalen
Standardpréparat bemessen. Hierbei
werden Impfstoff und Standard in

mindestens 3 unterschiedlichen Ver-
diinnungen, die in der Regel so
bemessen sind, dafl die Dosierungen
zwischen 5 und 95% Schutzwirkung
verleihen, eingesetzt. Meist verster-
ben wihrend einer solchen Priifung
etwas mehr als 50% der eingesetzten
Tiere unter zum Teil schwersten
Krankheitssymptomen (z.B. bei
Tollwut oder Tetanus). Bei einigen
dieser Priifmethoden, z.B. bei Rot-
laufimpfstoffen (siche Beitrag von
Beckmann und CuBler, Seite 39)
oder Tetanusimpfstoff (siche Beitrag
Hendriksen, Seite 30), ist eine
Ablosung des Infektionsversuchs
durch serologische Methoden mog-
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lich. Bei den anderen Impfstoff-
monographien, die diese Priifmetho-
de weiterhin vorschreiben, ist die
Begrenzung der Tierzahl auf das
unbedingt erforderliche MaB not-
wendig,

Bei cinem Vergleich der Priifme-
thoden in unterschiedlichen Mono-
graphien fillt auf, daB die geforder-
ten Tierzahlen erheblichen Schwan-
kungen unterliegen, obwohl die Be-
wertungskriterien vergleichbar sind
(siehe Tabelle 3). Bei einer Uberar-
beitung von Monographien fiir Impf-
stoffe beim Menschen wird keine
feste Tierzahl mehr angegeben. Hier
bleibt dic Wahl der Gruppengrofie
dem Hersteller {iberlassen. Dies wird
es einigen Herstellern mit sehr
gleichférmiger Produktion erlauben,
wesentlich weniger Tiere einzusetzen.

Auch sollte bei derartigen Priifbe-
stimmungen in Erwigung gezogen
werden, die Leiden der Tiere da-
durch zu verringern, daB Letalitit als
Bewertungskriterium zu Gunsten
klar definierter Krankheitssymptome
ersetzt wird. Die erkrankten Tiere
konnten dann umgehend euthanasiert
werden. Das Durchlaufen der vollen
klinischen Symptomatik bis zum
Tod, der teilweise erst nach vielen
Stunden bzw. einigen Tagen eintritt,
bliebe dcn Tieren ersparl. Bei der
Wirksamkeitspriifung von Tetanus-
impfstoffen ist diese Moglichkeit be-
reits erdffnet. Ein friithzeitiges Eutha-
nasieren erkrankter Tiere sollte, so-
bald die charakteristischen Sympto-
me erkennbar sind, eigentlich bei
allen Infektionsversuchen gefordert
werden.

SchlieBlich soll noch darauf hinge-
wiesen werden, dal} die Angaben zur
statistischen Auswertung dieser Prii-
fung in vielen Monographien unzu-
reichend ist. Durch unterschiedliche
Auswertemethoden, die das gleiche
Tierversuchsprotokoll zugrunde leg-
ten, konnten variierende Wirksam-
keiten errechnet werden (Zott, per-
sonl. Mitteilung). Mit anderen Wor-
ten: allein die statistische Auswerte-
methode kann dariiber entscheiden,
ob ein grenzwertiger Impfstoff die
Priifung besteht, oder ob ein Tierver-
such wiederholt werden muB.

Zusammenfassend sollen folgende
Verbesserungsvorschlige fiir Wirk-
samkeitspriifungen nach der 3-
Punkt-Methode, die nicht durch se-
rologische Methoden ersetzbar sind,
unterbreitet werden:

— Die einzusetzende Tierzahl sollte
freigestellt werden.

— Die Auswertung der Priifung soll-
te fiir alle Monographien einheit-
lich geregelt und verbindlich
festgelegt werden.

— Letalitédt als Bewertungskriterium
sollte zugunsten klar definierter
Krankheitssymptome ersetzt
werden.

4. Unterschiedliche Anforderungen
an inaktivierte Tollwutimpfstoffe

in Veterinir- und Humanmedizin

Tollwut-Impfstoffe werden sowohl
in der Human- als auch in der
Veterindrmedizin eingesetzt. Sie un-
terscheiden sich in ihrer Herstel-
lungsweise und in der Zusammenset-
zung (Tollwut-Impfstoffe ad usum
humanum enthalten kein Adjuvans).

Es ist daher verstindlich, daf3 sich
beide Monographien inhaltlich un-
terscheiden (Tabelle 4). Wihrend die
Priifung auf Unschidlichkeit in der
Veterindrmedizin an der Tierart, bei
der der Impfstoff am hiiufigsten ein-
gesetzt wird, gepriift werden kann,
wird in der Humanmedizin die Prii-
fung auf anomale Toxizitit gefor-
dert. Wenig verstdndlich ist dagegen
die Forderung einer Uberpriifung der
Inaktivierung durch den ,,Babymaus-
Test“ oder ein Zellkulturverfahren.
Sowohl das Deutsche Tierschutzge-
setz als auch die entsprechende EU-
Richtlinie und Europaratskonvention
lassen hier die Verwendung eines
Tierversuchs beim Vorhandensein
gleichwertiger  Alternativmethoden
nicht zu. Der Inaktivierungsnach-
weis durch intrazerebrale Injektion
in infantile Miuse darf daher nicht
mehr durchgefiihrt werden und sollte
konsequenterweise gestrichen werden.
Auch bei der Wirksamkeitsprii-
fung gibt es stark differierende
Durchfiihrungsbestimmungen,  ob-
wohl das Testprinzip (3 Punkt-Me-
thode) und der Auswertemodus (Be-
rechnung von Internationalen Ein-
heiten) gleich ist. Selbst die Bewer-
tung spontaner Todesfille, die auf-
grund der hochstbelastenden intraze-
rebralen Injektionstechnik auftreten,
ist unterschiedlich geregelt. Derart
abweichende Priifbestimmungen fiir
prinzipiell gleichartige Impfstoffe
sind kaum zu erklaren. Hier besteht
offensichtlich ein mangelhafter In-
formationsaustausch zwischen den
entsprechenden Expertengruppen der
Arzneibuchkommission.

Tabelle 3: Unterschiedliche Tierzahlen bei Wirksamkeitspriifungen nach der 3-Punkt-Methode

Monographie

Arzneibuchvorschrift

Gesamttierzahl

Schweinerotlauf-
Impfstoff

mind. 6 Gruppen zu je 16 Mausen
1 Kontrollgruppe zu 10 Mausen

mind. 106 Méause

Schweinerotlauf-Serum

mind. 6 Gruppen zu je 10 Mausen
1 Kontroligruppe zu 10 Mausen

mind. 70 Mause

Siehe auch Tabelle 4 zu den Tierzahlen bei der Tollwutpriifung.
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Tabelle 4: Vergleich der im DAB 10 vorgeschriebenen Tierversuche fiir die Priifung von inaktivierten

Tollwut-Impfstotfen

Prafungsvorschrift

Tollwut-Impfstoff ad us. hum.

Tollwut-Impfstoff ad us. vet.

Prafung auf Reinheit

1. Unschéadlichkeit

2. Inaktivierung

Anomale Toxizitat

nicht vorgeschrieben

Spezifische Unschadlichkeit am
Hund
"Babymaus"- oder Zellkultur-Test

Prifung auf Wirksamkeit

1. Impftiere/Gruppe
Anzahl der Gruppen
2. Immunisierungsmodus

3. Challenge-Dosis

3. Auswertungskriterien:

a) unspezifische Todesfalle nach
i.c. Infektion

b) zulassige Belastungsdosis
c) Mindestgehalt in |.E./Dosis

mindestens 16 Mause/Gruppe

6 Impfgruppen

zweifache Immunisierung im
Abstand von 7 Tagen

5-50 LDgy/0,03 mli.c.; 7 Tage nach
der 2. Immunisierung

a) alle Todestfalle vor dem 5. Tag
p.i. werden als unspezifisch
gewertet

b) 5-50 LDg/0,03 ml

¢) mindestens 2,5 I.E.

mindestens 10 Mause/Gruppe
mindestens 6 Impfgruppen
einfache Immunisierung

50 ID5y/0,03 mli.c.; 14 Tage p.vacc.

a) maximal 2 Mause/Gruppe diirfen
innerhalb der ersten 4 Tage p. i.
sterben

b) mindestens 10 1D5/0,03 mi

c¢) mindestens 1 L.E.

Zeichenerkldarungen:

p. vacc. = post vacccinationem; p. i. = post infectionem; i.c.

= intracerebral

LDg, = Die statistisch ermittelte Menge einer Substanz, die nach Verabreichung in der vorgeschriebenen Weise den Tod der Halfte

der Versuchstiere innerhalb einer bestimmten Zeit herbeifiihrt.
IDg, = Die statistisch ermittelte Menge eines Virus, die 50 Prozent der damit behandelten Versuchstiere infiziert.

SchluBfolgerungen und Ausblick

Allein durch die Gegeniiberstellung
von vergleichbaren Priifungsbestim-
mungen, die allerdings in unter-
schiedlichen Monographien festge-
schrieben sind, kann veranschaulicht
werden, wie stark Tierversuche, die
zum selben Versuchszweck durchge-
fiithrt werden, beziiglich der Tierzah-
len und des Versuchsaufbaus variie-
ren. Diese Priifbestimmungen sollten
vereinheitlicht werden, wobei aus
Tierschutzgriinden stets die geringste
Tierzahl und der am wenigsten bela-
stende Versuchsaufbau gewihlt wer-
den muB. Diese Verpflichtung ergibt
sich aus der nationalen und interna-
tionalen Tierschutzgesetzgebung.

Insgesamt entsteht der Eindruck,
daf Tierschutzaspekte bei der Abfas-
sung von Impfstoffmonographien
bisher nur ungeniigend durchsetzbar
waren. Es bleibt die Hoffnung, daf
das Aufzeigen dieser Mingel zu
einer baldigen Angleichung oder
Aufhebung der entsprechenden Priif-
bestimmungen fiihrt.

10

Bereits dieser kurze Abgleich giin-
giger Priifbestimmungen zeigt, wel-
ches Einsparungspotential und wie-
viele Verbesserungsmoglichkeiten es
bei Tierversuchen zur Priifung von
IAM gibt.
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