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Das 3R-Konzept — von seiner Entstehung bis heute
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Frage:
,Darf ich Tiere fur die Untersuchung
und Klarung W|s'6nschaftllcher
Fragestellungen nutzen?“



S

Gesetzliche Vorschriften
Ethisch-moralische Aspekte
Wissenschaftlicher Fortschritt
Wirtschaftliche Faktoren

Religiose EinflussgrofRen
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sionare

DieV

William Moy Statten Russell wurde
1925 geboren und starb am 27. Juli
2006 im Alter von 81 Jahren.

eonard Burch, geboren 1926,
o in einem Krankenhaus in
Norwich, Norfolk, England am

9. Marz 1996 nach langer Krankheit.
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Umsetzung des 3R-Konzepts in Europa

Heute ist das 3R-Prinzip zu einem gemeinsamen Bezugspunkt von verschiedensten Organisationen und
Initiativen geworden

* Uber die Tierversuchsrichtlinie 2010/63/EU (Art. 4 "Grundsatz der Vermeidung, Verminderung und
Verbesserung, ), hat das 3R-Prinzip Eingang in die Gesetzgebung vieler EU-Staaten gefunden

* 2015 wurde das Deutsche Zentrum zum Schutz von chstieren gegriindete und tragt das
Namenskirzel "Bf3R" , mit dem sowohl auf das 3R-Pri¥s7als auch auf das Bundesinstitut fur
Risikobewertung (BfR) Bezug genommen wird, unter dessen Dach das Zentrum angesiedelt ist.

* das europaische Pendant zum Bf3R ist das am Joint Research Centre (JCR) der Europaischen

Kommission angesiedelte European Union Reference Laboratory for alternatives to animal testing
(EURL-ECVAM).
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Ziele des 3R-Konzepts

Erhalt des bestmoglichen Zustandes (i.S. des Animal Welfare) fir das Versuchstier!

Dies resultiert in:

> einer hoheren Validitat
> einer hoheren Sensitivitat
> einer hoheren Aussagekraft

> und geht oft mit einer geringeren Anzahl an Versuchstieren einher

JLU VTK
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Anspruch der Wissenschaft

Grundsatzlich sollte jede wissenschaftliche Fragestellung mittels des Modells/ der

Methode/ dem Verfahren beantwortet werden, welches tber die groRte
Aussagefahigkeit verfugt!

_Essentially, all mi¥els are wrong,
but some are useful!”

(George Edward Pelham Box, 1919-2013, britischer Statistiker)



VERPFLICHTUNG ZUR GUTEN
WISSENSCHAFTLICHEN PRAXIS

durch Implementierung der 3Rs

REPLACE REDUCE REFINE
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Die Entwicklung

Die Implementierung des 3R-Konzepts hat aus heutiger Sicht bereits zu einer veranderten
Wahrnehmung in der Forschungslandschaft gefiihrt.

Dies wird u.a. deutlich an:

> der wiederholten Vergabe von Tierschutzpreisen fir Alternativen in der Entwicklung von
Verfahren von regulatorischen Testsystemen &gxizitatstests)

> Implementierung der Aspekte Replace, Red Q
Antragsstellungsverfahren (i.S. des § 8 TierSchG)

efine in jedes
> Grindung von Internetplattformen zur Kommunikation des 3R-Gedankens (z.B.
Tierversuche verstehen)

> der Grindung neuer 3R-Zentren (national, international)

JLU VTK 11
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NORSK ENGLISH

norecopPa searet: Q

About Norecopa Alternatives Databases & Guidelines FEducation & training Legislation Meetings More resources News PREPARE Species NAL

Search all Norecopa's databases and webpages simultaneously:
* O\ |

Welcome to Norecopa, Norway's 3R centre! Holovence E|
*The PREPARE Guidelines for Planning Animal Research and Testing*

Search filters

Order by:

Video presentation of the Norecopa website Enable SymduyRIS and S miming

Short cut: Guidelines for animal research

Search engine help file Database
More about Norecopa's databases: 3R Guide - NORINA - TextBase - Classic AVs - NAL
Norecopa: the first 10 years (2007-2017)

Reviews of the website

3R Guide (24)

[[] Classic AVs

. [F] Website
Filters: clear all filters

[F] NAL

Category:3R Center X
[F] NORINA

[[] TextBase

Browse the databases

[£] eBooks
ICAR3R (Interdisciplinary Centre for 3Rs in Animal Research, Giessen) [ Free
- 3R Guide/81395 [F] Held at NMBU Oslo (contact Kristine Hansen, 67 23 21
"ICAR3R (Interdisciplinary Centre for 3Rs in Animal Research, Giessen) is part of an initiative which s
led to the foundation of the Research Campus of Central Hesse in 2016.

JLU VTK 12



Replacement-Technik nach Russell und Burch

Verwendung jedes , nichtfiihlenden” Materials zum Ersatz von Methoden,
die den Einsatz leidensfdhiger, lebender Vertebraten vorsehen.

Entwicklung von Kulturmedien

chemisch
definiert,
ohne tierische
Komponenten

Medien ohne
Komponenten
tierischen
Ursprungs

chemisch
definierte
Medien

proteinfreie
Medien

serumfreie
Medien

frei von Komponenten
tierischen Ursprungs

Basalmedien
+ Serum

Medienzusammensetzung zunehmend definiert

(Hodge, 2005)
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Replacement-Technik nach Russell und Burch

Verwendung jedes , nichtfiihlenden” Materials zum Ersatz von Methoden,
die den Einsatz leidensféhiger, lebender Vertebraten vorsehen.

Der Pathozentrismus kann als direkte Kritik am Anthropozentrismus bzw. an der
einseitigen Ausrichtung auf die Vernunft als alles entscheidendes Merkmal
moralischer Wesen aufgefasst werden. Geht es darum, wie wir mit Lebewesen
umgehen, kommt es nicht darauf an, oie denken kénnen. Die Frage, so
bereits Jeremy Bentham, lautet vielmehr: en sie leiden?”

JLU VTK
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Replacement-Technik nach Russell und Burch

Differenzierung:

a) Absolutes Replacement
Zu jedem Zeitpunkt frei bezlglich des Einsatzes jedweden “tierischen” Materials

Beispiele:
* Einsatz von mathematischen oder Computer-Modellen g

zurtickgreifen
* Verwendung primitiver Organismen (Bakterien)
*  Nutzung humaner Gewebe/ Zellen

Muf bereits verfligbare biologische Daten

b) Relatives Replacement
Einsatz von Tieren/ tierischem Material; jedoch wird das Tier zu keinem Zeitpunkt Stress, Schmerzen oder Leiden
ausgesetzt

JLU VTK 15
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Relatives Replacement

Hierunter fallt auch der Einsatz von Tieren, die nicht unter den Schutz der Tierschutzgesetze fallen.

Begrindung:

Ausschlaggebend fiir die Eingruppierung ist die Tatsache, dass es bei diesen Tieren keinerlei wissenschaftliche
Evidenz fur das Vorhandensein von neurophysiologischen oder verhaltensassoziierten Hinweisen auf die
Wahrnehmung von Schmerzen oder Leiden gibt.

Beispiele: -
* Drosophila melanogaster - N

« Nematoden (C. elegans)

In Europa fallen It. Richtlinie 2010/63 EU unreife Formen von Séugetieren, Vogel- und Reptilienembryonen ab
dem letzten Trimester der Tréichtigkeit bzw. der Inkubationszeit, sowie Larven von Amphibien und Fischen ab
dem Zeitpunkt selbstdndigen Futteraufnahme und Cephalopoden bis zur Aufnahme des Jagdverhaltens unter den
Schutz der Richtlinie bzw. nationalen Rechts (EU).
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REDUCTION i.S.v. Russell & Burch
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DIE FRAGE :

Wiederverwendung von Tieren:
???
Problem:

> Haufig fihrt die Wiederverwendung von Tieren zu eine;_héheren individuellen Belastung der Tiere (auch
bei niedriger potentieller Schmerzexposition); der very “galiche Nutzen i.S. der Reduction ware hier ein
zweifelhafter (“'

Bei der Uberlegung zur Wiederverwendung von Tieren muss stets eine sehr
vorsichtige Kosten-Nutzen-Analyse durchgefiihrt werden!

(Beachtung der EU-Vorgaben zum sog. Re-Use!)

18



JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN

REFINEMENT

Der Begriff des Refinements wurde im Jahre 2005 von Buchanan-Smith erweitert:

Refinement umschreibt jede Prozedur, die dazu beitrégt, potentielle Schmerzen,
Belastungen und/ oder adverse Effekte vom Tier wihrend seiner gesamten Lebensdauer
abzuwenden und welche zur Verbesserung d Wohlbefindens des Tieres beitragen.

Beispiele:
* Einsatz adaquater Anaesthesien und Analgetika
¢ Gewihrleistung kontinuierlicher veterindrmedizinischer Uberwachung

e Sicherung angemessener Unterbringung, welche im Einklang mit dem nattirlichen Bedarf und der
Bediirfnisse der Tiere steht

* Einsatz von Score Systemen zur Erfassung des Wohlbefindens

JLU VTK 19
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HUMANE ENDPOINTS

Der Begriff des ,,humanen Endpunkts” beschreibt den Zeitpunkt, zu dem ein aktives Handeln erfolgt, um

das potentielle Leiden eines Tieres zu limitieren, dennoch aber den experimentellen Zielsetzungen
gerecht zu werden.

Kein Versuchstier sollte ohne Erkenntnisgewinn versterben!

Anders herum ausgedriickt, wird ein préterminales [
kénnen, da die Zeichen und pathophysiologischen
assoziiert sind, alles “Versuchsspez

gum noch spezifische Informationen liefern
pungen, die mit dem bevorstehenden Tode

- e

che” liberlagern werden.

DAS SETZEN VON ,,HUMANE ENDPOINTS“ KANN

> DEN ABBRUCH DES VERSUCHES

> DIE BEHANDLUNG DES TIERES

> DIE SCHMERZFREIE TOTUNG DES TIERES IMPLIZIEREN!

JLU VTK 20



50 Jahre spater — wo stehen wir?

Fakt:

Das 3R-Konzept ist weitreichend bekannt (Politik)

Das 3R-Prinzip trifft auf weite Anerkennung
(institutionell; bei Wissenschaftlern; in weiten
Teilen der Bevolkerung)

Das 3R-Konzept ist integrativer Bestandteil vieler
Gesetzestexte und Verordnungen auf nationaler
und internationaler Ebene

Das 3R-Konzept wird haufig in entsprechenden
Pressemitteilungen/ Kommentaren zitiert

Die aktive Umsetzung des 3R-Konzeptes wird u.a.
bei wissenschaftlichen Publikationen hinterfragt
(ARRIVE-Guidelines)

JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN

JLU. VTK
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Welchen Wert hat das 3R-Konzept tatsachlich?

... alles nur Augenwischerei?
Fakt:

REDUCTION

Seit 1990 sind die Versuchstierzahlen weltweit konsta ,es konnten keinerlei Riickgange verzeichnet
werden, trotz der Entwicklung innovativer Techniken zum Ersatz von Versuchstieren.

Tatsachlich scheint es keinerlei ,,numerische” Zielvereinbarungen zu geben!
Gegenargument: Die Vereinbarung von Zielvereinbarungen wiirde Wissenschaft dahingehend

einschranken, als das diese den Vorstof8 in neue Gebiete der tierbasierten Methoden unterbinden
wirden.
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Auf der Suche nach dem Rechtsfertigungsgrund:
Darf man Tiere (eher) toten, wenn man diesen zuvor ein gutes Leben ermoglicht hat?

Hintergrund: , Das Badness of Killing-Argument” (Hansen et al., 1999)

o

| sein, wenn man dem Tier ein ,gutes” Leben
tzung, nach den geltenden Regeln der Kunst

In der menschlichen Wahrnehmung scheint es ,,0K
ermoglicht hat und es danach, zur (weiteren eigen{
totet. .

Bezliglich der Belastungsreduzierung kénnte man aus diesem Argumentationsstrang ableiten, dass
die Belastung fiir das Einzeltier idealer Weise gegen , Null“ gehen sollte, im Zweifelsfalle eher mehr
Versuchstiere eingesetzt werden sollten, um dieses Ziel zu erreichen (Umfrage Franco et al., 2018).

Priorisierung: Refinement vor Reduction!
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Gibt es eine Wertigkeit zwischen den 3Rs?
Hat das Replacement den hochsten Wert?

Beispiel:

Welches Kosmetikprodukt wiirden Sie bevorzugt kzassn? Die Produktdeklaration lautet:

a) Nichtim Tierversuch getestet
b) Nur an wenigen Tieren im Tierversuch getestet
c) Getestet an Tieren, die nur relativ wenig Leiden bzw. Schmerzen oder Schaden erlitten haben

(Olsen et al., 2018)

JLU VTK
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Die Losung konnte ganz einfach sein:

Ein Ausblick in die Zukunft:

iterhin vorangetrieben und vor allem
tisste man sich keine weiteren
's 3R-Konzeptes machen!

Wiirde die Replacement-Forschung w
politische Unterstlitzung finden, of
Gedanken zur Belastbarkeé

Das Gegenargument:

»,Das mag wohl fur regulatorische Zwecke am ehesten zutreffen, ist aber im Bereich der
biomedizinischen Grundlagenforschung undenkbar.”

JLU VTK
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Programme zur Férderung von Ersatzmethoden - Nationale Bemiihungen
Ursula-Handel-Tierschutzpreis (DFG) - Preistrager 2018

Prof. Dr. Ellen Fritsche forscht an Neurospharen, organahnlichen Zellkulturen, anhand derer sich die
Giftigkeit von Stoffen auf die Entwicklung des Gehirns testen lasst. Weil die Neurospharen aus humanen
Stammzellen herangeziichtet werden, erlauben die Ergebnlsse der Neurotoxizitatsstudien eine bessere
Einstufung der Gefahrlichkeit von chemischen Stoffen 8 &n Menschen als Studien an Tieren, bei denen
sich die Ergebnisse nicht immer komplett auf den Me{ Jubertragen lassen.

PD Dr. Dr. Hamid Reza Noori nutzt neue Ansatze aus Mathematik, Datamining und Maschinellem Lernen,
um die Vielzahl publizierter Daten aus neurobiologischen Forschungsprojekten der letzten Jahrzehnte an
Ratten auszuwerten. Allein durch die komplexe Analyse vorhandener Daten gelang es Noori — ohne einen
weiteren Tierversuch — die biochemischen Schaltkreise im Rattengehirn aufzuklaren, die grundlegend fir
die Informationsverarbeitung im Gehirn sind.

JLU VTK 26
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Der Hintergrund

REACH

(seit 01.07.2007)
Registration, Evaluation, Authorization, and Restriction of Chemicals

ECHA - European Chemicals Agency (Sitz Helsinki)

der menschlichen Gesundheit und Umwelt
/. Dabei wird versucht, ein Gleichgewicht zu

,Durch die REACH-Verordnung soll ein hohes MaR an
vor Auswirkungen gefahrlicher Chemikalien erreicht v&
wahren:

Flr ein besseres Verstandnis der moglichen Gefahren von Chemikalien zu sorgen und gleichzeitig
unnotige Tierversuche zu vermeiden. Als letzter Ausweg missen Chemikalien manchmal an Tieren
getestet werden um mehr Uiber die Wirkung dieser Stoffe zu erfahren. ...

Thomas Hartung (CAAT): In Zahlen bedeutet dies 54.000.000 Tierversuche.

JLU VTK 27
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,No data, no market”

...erinnern wir uns: Die EU ist in erster Linie eine wirtschaftliche
Interessensgemeinschaft!

-
Q
Tierversuche verstehen:

REACH beruht auf dem Prinzip der Eigenverantwortung von Industrie und Handel. Fir alle chemischen
Stoffe, die in der EU in den Verkehr gebracht werden sollen, muss der jeweilige Hersteller oder Importeur
eine Registriernummer vorweisen. Dabei wird eine Marktzulassung nur erteilt, wenn die Daten zu den
Stoffeigenschaften vorgelegt werden konnen.

28
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REACH: ES GEHT UM CA. 30.000 CHEMIKALIEN

Mit bestimmten Ausnahmen unterliegen chemische Stoffe in der EU keiner Zulassungspflicht. REACH
fordert eine Zulassung fur besonders besorgniserregende Stoffe (SVHAC). Die Zulassungspflicht ist primar
ein generelles Verwendungsverbot. Auf Antrag kann die ECHA eine Zulassung aussprechen. Dazu muss
der Antragstellende nachweisen, dass die Risiken der Chemikalie beherrscht werden oder das der
soziobkonomische Nutzen der Verwendun_g.g—ré@ als das,Risjka'Tt.

Kategorie SVHAC:

* Krebserregend, erbgutverandernd oder fortpflz hzungsgefahrdend —
e Giftig und langlebig in der Umwelt und in Organismganreichiernd

* Sehrlanglebig in der Umwelt bind sehr stark in Okgh en arfreichernd |

;L_Ahnlich besornisererregende Eigenschaften (z.B. SN _felle irkungen)

29
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Toxizitatstestung im 21. Jahrhundert

Forderungen/ Erkenntnisse:

1. Tierversuche sind zeitintensiv und kostenintensiv

2. Tierversuche weisen eine schlechte Ubertragbarkelt der Ergebnisse auf den menschlichen
Organismus auf o

Es sollten besser humane Zellkultursysteme eta’(}

4. Es sollten systembiologische Ansatze zur Anwen
durchzufiihren

w

pvaluiert und genutzt werden
ommen, um Toxizitatsstudien

Von wem stammen diese Empfehlungen?

JLU VTK 30
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Toxizitatstestung im 21. Jahrhundert

Forderungen/ Erkenntnisse: ‘Axe%ﬂ

06”

and? s

1. Tierversuche sind zeitintensiv und kostenintensi*’
2. Tierversuche weisen eine schlechte Ubert

Organismus auf c‘l\ée“ﬂ(‘ 1
3. Essollten besser humane 7='" a4\ N 74\‘ X 6rt und genutzt werden
4. Esist sollten system*’ @q&‘“ &\‘e ¥dhg kommen, um Toxizitdtsstudien

durchzufiihre~ ﬂP’ S““%
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JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN

Die Frage nach der Ubertragbarkeit tierexperimenteller Daten
Studie der Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health (Juli 2018):

o Spezifische Algorhythmen kénnen die Toxizitat chemischer Substanzen besser
voraussagen, als der Tierversuch

o Die Vorhersehbarkeit der Toxizitat im Computer-basiertem Testsystem lag bei einer
Genauigkeit von 87%, im Vergleich zum klassischen Tierversuch bei 43%

Thomas Hartung (CAAT): P

Zur Zulassung eines einzelnen Pestizids musse ‘ irchschnitt bis zu 30 unabhangige
Tierversuchsvorhaben durchgefiihrt werden. Die "S5ten fir die Zulassung liegen bei
mehreren Millionen Euro.

READ-ACROSS: Machine-readable toxicological database. It contains information on the
structure and properties of 10.000 chemical compounds, based on part on 800.000 separate
toxicological tests.
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DAS TIER-MODELL-PROBLEM

Die Maus bildet rein quantitativ den Modell-Organis

n&@n der biomedizinischen
Grundlagenforschung ab. \Y |

Rein qualitativ werden humane Pathologien durch die Verabreichung spezifischer Chemikalien, durch
chirurgische Eingriffe oder durch genetische Manipulationen nachgestellt.

Es ist davon auszugehen, dass diese Modelle ihre Limitierungen haben!

Eine Schwalbe macht noch keinen Sommer, oder:
Funktionale Ahnlichkeiten bilden kein Garant fiir kausale Zusammenhénge
von Pathologien!
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... oder:

Ein Mensch ist weder eine 75 kg Maus,
aber auch kein 75 kg schwerer Zellhaufen!

Die wissenschaftliche Kunst und Herausforderung ligaain der Identifizierung des bestmaoglichen
Modells oder der optimalen Methode! Q

Das Modell bzw. die Maus in- und auswendig kennen:

Am Anfang sollte immer eine ausfiihrliche Modellcharakterisierung stehen, die dazu dient, die Starken,
aber auch die Schwachen des Modells zu identifizieren.
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ENTWICKLUNG VON ORGANOIDEN

Mammany gland
organoid

Livesr organoid

Iy
ol
s
s
F
+
F
&
ﬁ ,
-
3

Intestinal organoaid

Stomach organoid

Anwendungsgebiete:
Zell-/ Organentwicklung, Toxizitatstest, Pltarmacotyping, Patienten-basierte Medizin
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DAS TIER-MODELL-PROBLEM

1990 - die Entwicklung von GVOs:
Der Durchbruch in der Grundlagenforschung?

Es gibt zwischen Maus und Mensch nicht nur signifikante Unterschiede hinsichtlich der Immunologie,
des Metabolismus, der Physiologie u.v.m., sonder - in der Expression regulatorischer Gene. So
kénnen selbst minimale molekulare Unterschied\. fiziert werden und eine Translation auf die
Humanpathologie erschweren bzw. sogar unmaoglich machen.

Beispiel: Das Mausmodell zur Muskeldystrophie

Das beim Menschen als verantwortlich identifizierte Gen verursachte im Mausmodell keinerlei Form
der Muskeldystrophie.

Hackam & Redelmeier (2006): 76 hochzitierte tier-basierte Untersuchungen in 7 Top-Journalen
ergaben nur eine 37%ige Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den Menschen

JLU VTK 38
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Die Ubertragbarkeit

Lost in Translation?!

Beispiele:

1)

2)

Maus-Tumor-Modelle

Mak et al., 2014, Am J Transl Res:
The average rate of successful translation from ag
8% (successful in Phase | Trials).

3al models to clinical cancer trials is less than

Maus-Stroke-Modelle

Miner & Hoffhines, 2007, Texas Heart Inst.: 1009 potential drug candidates have been tested in
animal models, 97 have proceeded to clinical trials. Only two drugs were considered safe and
effective (aspirin, tissue plasmin activator)

JLU VTK 39
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Stand der Dinge

3R-Konzept — heute

Die Durchfihrung von Tierversuchen in der heutigen Zeit ist nicht mehr ohne eine ethische Abwagung
moglich.

Diese Abwagung basiert auf dem Prinzip der Kosten-Nutzen-Analyse.

Der Erkenntnisgewinn auf der einen Seite muss die ""‘". “\len Schmerzen, Leiden oder Schaden der

Tiere auf der anderen Seite deutlich Gberwiegen.

Dieser Diskurs hilft im Entscheidungsprozess der gesetzlich geforderten Darlegung der Unerlasslichkeit
des Tierversuches.

Das 3R-Konzept reprdsentiert dabei einen robusten Rahmen, (iber dessen Anwendung es méglich wird,

die Belastungen fiir Tiere in noch notwendigen Tierversuchen zu reduzieren und gleichzeitig zu einer
Steigerung der Qualitdt der wissenschaftlichen Fragestellungen beizutragen.
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Ein Ausblick (1)

Ziel:

Sicherung der wissenschaftlichen Qualitdt

Die Geschichte der Medizin hat immer wieder gezeigt, dass der wissenschaftliche Fortschritt
stark von der technologischen Entwicklung abhan/ist.

d
Etwas vereinfacht kdnnte man sagen, vom , experimentum in vivo” - Giber das
,experimentum in vitro” - bis hin zum ,,experimentum in silico”.

Mit anderen Worten, die Entwicklung neuer Technologien wiederum begiinstigt die
Entwicklung noch innovativerer Konzepte.

41
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Ein Ausblick (2)

Neben all den vielversprechenden Ansatzen neuer Technologien sollten Wissenschaftler
jedoch immer den Fokus auf die Grundlagen setzen und deren Anwendung berticksichtigen.

Es gilt, stets den Horizont im Auge zu behalten und die Fragen zu stellen:

Wo sollen wir hingehen? Was ist das Zie!?

d
Man muss erkennen, dass das Ziel oft nur in Etapp<ci erreicht werden kann. Das 3R-Prinzip
hilft, diese Etappen zu meistern.

Der wissenschaftliche Anspruch sollte derart formuliert werden, dass immer das Modell

verwendet wird, mit dem die gestellte Hypothese am besten bestditigt oder abgelehnt
werden kann.

42
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Ein Ausblick (3)

Tatsachlich ist es so, dass das in vivo-Modell, also auch das Tier, heute nicht ganz
aufgegeben werden kann.

Daher liegt es in unserer besonderen Verantwortung, Tierversuche so zu gestalten, dass die
moglichen Schmerzen und Belastungen im Experiment so gering wie moglich gehalten
werden. (ot

W\ )
Dies kann beispielsweise dadurch erreicht werden, aass Kriterien identifiziert werden,
anhand derer zu einem sehr frihen Zeitpunkt in einem Experiment eine wissenschaftliche
Aussage getroffen werden kann.
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3R und Tierschutz

Refinementforschung — ein aktiver Beitrag zum Tierschutz

In jedem Tierversuch sollten die Endpunkte in einem Experiment so friih wie moglich gesetzt werden.
Im Idealfall sollte diese Endpunkte vor dem Auftreten von Schmerzen oder Leiden liegen.

QU
Daher ist es konsequent, ein 3R-Zentrum, wie hier an der JLU GieRen zu schaffen, in dem die Forschung

zur Entwicklung alternativer Methoden mit der Erforschung von MaRnahmen zur Minimierung von
Schmerzen, Angsten und Leiden einhergeht.

Genau hier setzt die Refinementforschung an.

Somit kommt der Umsetzung des 3R-Konzeptes von Russell & Burch
eine herausragende Bedeutung zu, zumindest solange die
Grundlagenforschung noch vom Einsatz von Tieren abhangig ist.
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Das zentrale Konzept der Principles:

Inhumanitédt und Humanitadt.

Das ultimative Ziel im Sinne von Russell&Burch ist es, ein Hochstmalk an Humanitdét
durch Umsetzen der 3Rs zu erreichen.

Dabei liegt der Schwerpunkt auf der Eliminierung aller méglichen inhumanen Aspekte,
um dartber Humanitdt zu erreichen.
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Das Ziel der Wissenschaft
von den humanen experimentellen Techniken

> grundsatzlich sollte es moglich sein, das prospektive Ausmal von
Belastungen mit gentigender Prazision zabestimmen

> hierzu verwendet man eine Skala, die 3 einem Enden das vorhersagbare
Hochstmal an Belastungen aufweist und an deren anderem Ende keine
Belastungen mehr vorliegen

> Ziel ist es, auf dieser Skala die Belastungen derart zu verschieben

(minimieren), dass das Tier idealer Weise keinerlei Belastungen = Inhumanitat
mehr erfahren muss
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Inhumanitat ist gleichzusetzen mit dem Begriff Belastung
Russell und Burch charakterisierten den Begriff Inhumanitét mittels der Beschreibung

einer Vielzahl unangenehmer mentaler Zustande, die ein Versuchstier in einem
Tierversuch erfahren kann.

JLU VTK 47



JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN

Score Sheets

* Die Auswertung von Score Sheets
ermoglicht es auch retrospektiv
Erholungszeiten (Recovery) oder
mogliche Verschlechterungen
(Progression) von Tieren durch
bestimmte Prozeduren zu
analysieren, um daruber die
Gesamtbelastung jedes
Einzeltieres oder aber durch eine
Prozedur zu erfassen und zu
bewerten.

* Ein Score Sheet ist ein essentielles
Instrument, um die sogenannten
humane endpoints bestimmen zu
konnen.
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Jede Verminderung der Belastung oder des Einsatzes inhumaner Prozeduren ist
gleichzeitig ein aquivalenter Zugewinn an Humanitat. Je besser es gelingt, das
Ausmass an Stress oder inhumanen Prozeduren in einem Tierversuch zu
minimieren, desto eher lasst sich das Ziel von Humanitat realisieren.

Progress Quote

“It doesn’t matter where you come from, all thZSalters is where you are heading”
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Unsere Errungenschaften — bisher

Verbesserung der Haltungsbedingungen

Ein optimales Tierhausmanagement stellt die Grundlage jedes
versuchstierkundlichen Arbeitens dar. Dies spielt eine besonders groRe Rolle
flinien und Programme, wie
beispielseise “The Guide for the Care aht=dse of Laboratory Animals”
betonen die Notwendigkeit eines strikten Managements hinsichtlich der
Haltungsbedingungen und Umwelteinflisse, die auf die Tiere einwirken und
derart ausgerichtet sein muiissen, dass die Tiere im Zustand des hochsten
Wohlbefindens gehalten werden.

=~

> Analog Bedarfsdeckungs-und Schadensvermeidungskonzept
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Refinement 1.0
Environmental Enrichment
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Konnen Tiere Farben sehen?

- e X herk Eimes . &

Malnutrition in Elvl:lvm']:.r Wldespread Health Threat

Eine erste Version dieses memllg'h ‘Animal Eyes
Ubersichtsartikels erschien am 13. Reveals Surprising Color 1l :
August 1985, Science Times, New York _ = W [T
Times: VISION THROUGH ANIMAL EYES : - L5 eade

REVEALS SURPRISING COLOR.

e e e et

i

Alternate Route
Leads Teachers

BTAGE: Hiw it dsasitian rraboped "Odd Coople.” pugs €11, SFERA Faye Folsesin o Eivies in Pusisied," page C11L
BOORE Cops,” by Mark Balias, resieseed, grage C15./ 1 Wiein $108," 3 magusins from CBS News, pags C18.
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=

== . =

= all Farbton
= Sattigung
— =

=

=

= Helligkeit
=

— =

tiont Net;haut
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Die ARRIVE (Animal Research: Reporting of /n Vivo
Experiments) Guidelines verfolgen das Ziel, den
Informationsgehalt von Arbeiten, die die
Verwendung von Tieren beinhalten, zu optimieren.
Darliber sollen mittelfristig unnotige Studien
vermieden parden.

Die ARRIV g. elines wurden erstmals in PLOS
Biology, publiziert und in Zusammenarbeit mit der
Innitiative NC3R entwickelt.
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Refinement 1.0
Schmerz Management/ Andisthesie

> individuelle Belastungen und Leiden von Versuchstieren sollten nicht ausschliel3lich
aus einer ethischen Abwagung heraus erfolgen, sondern es ist ebenso in Betracht zu
ziehen, dass Schmerz potentiell adverse Effekte auf den Versuchsausgang nehmen
kann

> der Einsatz sicherer und effektiver SchmerS\_JZel ist ein zentraler Refinement-
Aspekt, dabei sind mogliche Effekte/ Nebenwirkungen der Schmerzmittel auf den
Versuchsausgang zu berucksichtigen
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Not present Moderate Severe

0 1 2
-
T'-'. !
u | | I ﬂ

Orbital tightening

Coding of facial expressions of pain in the
laboratory mouse.

s Nat Methods. 2010 Jun;7(6):447-9.
“ : i Langford et al.

Cheek bulge b

;arpoq a

Whisker change
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Hatten Sie es gewusst?

Narkose:

Fir eine einstiindige
Anasthesie hat eine Maus
einen vergleichbar hohen
metabolischen Aufwand,
wie eine Katze fir eine
sechsstindige Narkose
aufwenden miusste
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The difficulty lies, not 1n the new
1deas, but 1n escaplng from the old
ones,

John Maynard Keynes (1883-1946)
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Zahl der verwendeten Versuchstiere

%

Year 1 Official Stats Estimate Multiplier Year 2 Official Stats Estimate increase
USA 2005 1,177,566 17,317,147 14.71 2012 1,101,199 16,194,103 -6.49
Great Britain 2005 2,812,850 1,874,207 0.67 2102 4,110,000 2,738,500 46.12
Germany 2005 2,412,678 1,822,424 0.76 2011 2,073,702 1,566,377 -14.05
Canada 2005 2,316,285 2,316,281 1.00 2012 3,333,689 3,333,683 43.92
France 2004 2,325,398 2,325,398 2011 2,200,152 2,200,152 -5.39
Italy 2005 896,966 896,966 2011 781,815 781,815 -12.84
Autralia 2011 6,489,005 2,389,813 J 2011 7,100,000 2,614,834 9.42
Spain 2011 595,597 595,597 2011 900,127 900,127 51.13
29,537,833 30,329,592  2.68

Global Estimate 115,300,000 118,390,040

Die Zahlen konnen lediglich geschatzt werden, verlassliche Datenerhebungen
existieren nicht!

JLU VTK
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Beispiel: Toxizitatspriufungen

54.000. 000 zur Erfullung der
REACH-Verordnun:

Meerschweinchen, Mause, R3

‘ten, Fische, Vogel

Hartung, T. and Rovida, C. Opinion: Chemical regulators have overreached. August
2009. Nature 460, 1080-1081.

http://www.nature.com/nature/journal/v460/n7259/full/4601080a.html
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Gesetzliche Vorschriften

Es besteht die gesetzliche Verpflichtung bestimmte Produkte, wie z. B.
Medikamente oder Schadlingsbekampfungsmittel, vor einer Marktzulassung auf
Unbedenklichkeit fir Mensch und Umwelt zu testen.

Hierbei gibt es sowohl nationale, als auch verbindliche Gbergeordnete europaische
Vorgaben.

—
Streben Konzerne eine internationale Verl(‘-gung ihrer Produkte an, so mussen
dartber hinaus die Vorgaben der internationalen

Handelsorganisation Organization for Economic Cooperation and

Development (OECD) berlicksichtigt werden.

Sicherheitsnachweise, die nach OECD-Standards erbracht wurden, werden in allen
OECD-Mitgliedstaaten akzeptiert.
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Nationale gesetzliche Vorgaben zur Durchfiihrung vorgeschriebener
(regulatorischer) Tierversuche:

- Arzneimittelgesetz

- Chemikaliengesetz

- Gentechnikgesetz

- Infektionsschutzgesetz

- Lebensmittel-, Bedarfsgegenstande- und Futtermittelgesetz

- Pflanzenschutzgesetz =

- Tierseuchengesetz# (‘-g

- Verordnung uber Medizinprodukte

- Verordnung Uber Detergenzien

- Verordnung uber Pflanzenschutzmittel und Pflanzenschutzgerate
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Tierversuche fir solche Zwecke werden als regulatorische Tierversuche bezeichnet und
werden in der Regel in einem standardisierten Verfahren durchgefiihrt. Solche Versuche
mussen bei der zustandigen Behorde angezeigt werden.

Tierschutzgesetz
§ 8a

(1) Wer ein Versuchsvorhaben, in dem Wirbeltiere oder Kopffiifser verwendet werden, durchfiihren will,
1.das ausschliefSlich Tierversuche zum Gegenstand hat,an Durchfiihrung ausdriicklich
a)durch Gesetz oder Rechtsverordnung, durch das Arz(.l. 10der durch unmittelbar geltenden Rechtsakt
der Europdischen Gemeinschaft oder der Europdischen Urnion vorgeschrieben ist,
b)in einer von der Bundesregierung oder einem Bundesministerium erlassenen allgemeinen
Verwaltungsvorschrift vorgesehen ist oder
c)auf Grund eines Gesetzes oder einer Rechtsverordnung oder eines unmittelbar anwendbaren
Rechtsaktes der Europdischen Gemeinschaft oder der Europdischen Union behérdlich oder gerichtlich
angeordnet oder im Einzelfall als Voraussetzung fiir eine behérdliche Entscheidung gefordert wird,
... hat das Vorhaben anzuzeigen.
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Nach der offiziellen Statistik des Bundesministeriums fiur Ernahrung und Landwirtschaft
(BMEL) entfielen im Jahr 2014 etwa 11 Prozent der Versuchstiere auf den Bereich der
Herstellung oder die Qualitatskontrolle von medizinischen Produkten. Dartber hinaus sind
annahernd 14 Prozent der Tiere in toxikologischen Sicherheitspriifungen eingesetzt worden.

Im Rahmen der Arzneimittelzulassung wird die Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Qualitat
neuer Medikamente— genauso wie die anderer Medizinprodukte — Gberwacht.

.
Fir die Untersuchung von méglichen Wirkstoffe \er vorklinischen Phase sind sogar Tests
an mindestens zwei verschiedenen Tierarten (in-%®:egel ein Nagetier wie Maus oder Ratte
und ein anderes Saugetier wie Hund oder Affe) erforderlich.
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Der Draize-Test

Warum das Kaninchen?
Wegen dessen Gutmitigkeit,
der groRen Augen (Flache),
der natlrlicher Weise
geringen Produktion an
Tranenflussigkeit, bekannte
anatomische Strukturen

Verschiedene Kriterien werden untersucht: Tribung der Cornea, Flache der betroffenen
cornealen Areale, Hyperamie der Konjunktiven, okkulare Veranderungen,
Irisabnormalitaten.

Ubliche Untersuchungszeitpunkte: 1 h, 24 h, 48 h, 72 h,7d, 21 d

JLU VTK
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Der Draize-Test

JLU VTK
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Ein Pionier der Alternativverfahren

Der HET-CAM TEST - hens egg test-chorio-allantoic membrane

Fir den HET-CAM Test werden befruchtete Eier der
Hihnerrasse White Leghorn verwendet. Die Eier
werden payn Tage bei 37+0,5°C und einer relativen
Luftfeudk @ eit von 62,5£7,5% unter regelmaligem
Drehen%Aihtet. Am neunten Tag werden die Eier
mit einer Lampe durchleuchtet und die Luftblase
markiert. Nicht befruchtete Eier werden verworfen.
Entlang der Markierung werden die Eier gedffnet
und die Eimembran mit  physiologischer
Kochsalzlésung befeuchtet. Die Eimembran wird
abgezogen, das Ei unter ein Binokular gestellt und so
ausgerichtet, dass die CAM und die BlutgefalRe gut zu
sehen sind.
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GefaRlysis und Hamorrhagie 5 min nach Applikation von 1% MN\nsids Natriumlaurylsulfat (links), Koagulation 5 min
nach Applikation von 0,3% NaOH (Mitte) und Bild der CAM (A P Iplikation der pulverférmigen Substanz PX-18
(rechts) in 63-facher VergroRerung

1. Reaktions-Zeit-Methode: Die CAM wird tiber 5 min nach Applikation der Testsubstanz
beobachtet und der Zeitpunkt des Auftretens von Hamorrhagie, Gefallysis und
Koagulation bestimmt. Diese Methode ist nur fir transparente Materialien geeignet.
2. lIrritations-Grenzwert: Die hochste Konzentration der Testsubstanz, bei der
Hamorrhagie, Gefalllysis oder Koagulation erst nach einer flinfminttigen Kontaktzeit
auftritt, wird bestimmt. Diese Methode eignet sich nur flr transparente Materialien.

3. Endpunktbestimmung: Die CAM wird fiir eine bestimmte Zeit z.B. 30 s oder 5 min mit
der Testsubstanz in Berlhrung gebracht und nach vorsichtigem Entfernen der
Testsubstanz beurteilt. Diese Methode eignet sich auch fiir undurchsichtige Proben und
Feststoffe. JLU VTK 70



BCOP-Test - Bovine Corneal Opacity and Permeability-Test

Der Draize Test war als internationaler Standard in der OECD Methode 405 festgeschrieben.
Seit September 2009 gestattet die OECD in vitro-Tests mit isolierten Rinder-Hornhauten (aus
,Schlachtabfallen®) als Ersatz fur in vivo-Tests an Kaninchenaugen.

Die OECD Testrichtlinie 437 beschreibt den BCOP-Test (Bovine Corneal Opacity and
Permeability-Test), Rinderhornhaut-Tribung- und —Durchladssigkeitstest, als eine in vitro-
Methode, die verwendet werden kann, um eingSubstanz mit dem Gefahrenhinweis ,,Gefahr
ernster Augenschaden® einzustufen. Q

Normal
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Ein Meilenstein in der Toxizitatspriifung

Abschaffung des Rabbit-Pyrogen-Tests
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Rabbit
Pyrogen Test

LAL Test

JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN

Monocyte
Activation Test

1995 2001
.0.0.0._:—.-:
..0...
.L.L.L.*.Aj

Recombinant

Factor C

Der erste Rabbit Pyrogen Test (RPT) wurde 1912 entwickelt, ein alternativer Nach-
weis ergab sich 1956 mit dem LAL (Limulus-Amo6bozyten-Lysat). 1995 kam mit dem
Monozyten Aktivierungstest eine weitere Methode dazu. 2001 gelang es eine
rekombinante Variante des Faktor C, der die Schlusselrolle beim LAL Test spielt,

einzusetzen.
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Monocyte activation test

Unstimulated human Monocyte stimulated with pyrogen

monocyte in PBMC fraction

from donated blood g\ \
¢ .
3 Im Jahr 2010 wurde der MAT in die

B —>IL-6 Europdische Pharmakopde aufgenommen

und detektiert neben LPS auch andere fir
den Menschen pyrogene Stoffe, da humane
N Zellen eingesetzt werden.

% - IL-6
o
Q

IL-6 quantified
(EM by D. Hockley) IL-6 by ELISA

Pyrogens

* Endotoxins Cytokines
gram-negative bacteria > P o i, e, ey

* Non-Endotoxin
Pyrogens (NEPs)

gram-positive bacteria,

yveast & mold, virus... Monocyte vetect f IL-6 with
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Hochdurchsatzverfahren zur
Medikamententestung

JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN

(o B (e

Transcriptome —
Prodeoms

=

Metabolome —s

V chemical entities

/Imml trials
¥ Dropout = iess likely

Preclinical n[bw

Market approval

Genom (alle DNA-Sequenz-Variationen), Epigenom (alle chemischen Modifizierungender DNA oder der Histonproteine),
Transkriptom (alle exprimierten RNA-Tran-skripte), Proteom (alle exprimierten Pro-teine) und Metabolom (alle Metabolit-

spiegel)
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Tier-freie Hauttest-Systeme

EpiDerm
it
———
; Cells Expanded ingdamms Calls Seeded onto
Isclated Keratinocytes Manalayer Cultur i Culture Membranes
9 4
; HH"“-—-.. ...... s e
209860 S
Fully Differentiated Cultured at
EpiDermis Air-Liquid Interface

Mittlerweile existieren eine Vielzahl von Testsystemen, um Verbrauchersicherheit zu
gewahrleisten:

Hautirritationstests, Hautkorrosionstests, Hautgeflihlstests, Genotoxizitatstests,
Phototoxizitatstests, Absorptionstests

JLU VTK
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RhE — Rekonstruierte menschliche Epidermis

' PJS Skin corrosion assay Tissue viability & histology>

Topical application of
substances:

Corrosive & Non-i;rrosive
— Exposure time:
\ 7 ! 3, 60 & 240 min

. Tissue Viability analysis: i :
FTS-USP model MTT & histology FTS-USP model
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OECD-Richtlinien

Test Guideline No. 431
In Vitro Skin Corrosion: Reconstructed Human Epidermis (RhE)Test Method

... This Test Guideline addresses the human health endpoint skin corrosion. It makes use of
reconstructed human epidermis (RhE) (obtained from human derived non- transformed
epidermal keratinocytes) which closely mimics t' tological, morphological, biochemical
and physiological properties of the upper parts Q human skin, i.e. the epidermis. This
Test Guideline was originally adopted in 2004 and updated in 2013, 2016 and 2019 to
include additional test methods using the RhE models. The Test Guideline was also updated
in 2015 to introduce the possibility to use the methods to support the sub-categorisation of
corrosive chemicals, and to refer to the IATA guidance document, and introduce the use of
an alternative procedure to measure viability. ...
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Organoide

Beispiel: Mini-Brains
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Organ-on-a-chip

Orale Einnahme
-

JLU VTK

Menschlicher Organismus auf einem
Bio-Chip. Der Bio-Chip (MPS =
Mikrophysiologisches System) kann
mit einzelnen Mini-Organen beliebig
bestiickt werden. Uber ein Kanal-
System werden die Mini-Organe mit
Nahrstoffen versorgt und etwa
Medikamente eingeleitet. Hierbei
kann eine orale Einnahme (liber den
Mund) oder eine Verabreichung in
die Blutbahn simuliert werden. Das
MPS ist an ein elektronisches
Steuerungs-Element angeschlossen.
Mittels Computer wird reguliert,
welche Organe in welcher
Reihenfolge angesteuert werden
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Entwicklung und Validierung

Forschung und Pra- Peer- Behordliche

Validierung

Entwicklung Validierung Review Anerkennung

JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN

Anwendung

[ | ]
Wer kiimmert sich darum?

Regulierungs-
behdrden

Universitaten Validierungs-Einrichtungen
und Industrie und Test-Entwickler

Validierungs-Prozess des EURL ECVAM

Regulierungsbehorden und
Industrie

* Entwicklung und Verbreitung von Alternativmethoden
* Anwendung in der Industrie

ECVAM —

European Union Reference Laboratory

Anerkennung durch Regulierungsbehorden
Kommunikation mit Regulierungsbehdérden,

for Alternatives te Animal Testing Wissenschaftlern, Stakeholdern, NGOs

JLU VTK
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Der Validierungsprozess

Validierungs-Prozess des EURL ECVAM E u n 1

ECVAM
European Union Reference Laboratory
for Alternatives to Animal Testing

Bewertung der Validierungsstudie

ESAC Peer Review Empfehlung des

eingereichten Verlasslichkeit und

Testmethode e EURL ECVAM

_‘ rausgehende Bewertung der regulatorischen

Beratung durch
elevanz (Dt. ZEBET)

Regulierungsbehérden PARERE

ECVAM Stakeholder
Forum

Beratung durch Stakeholder

ECVAM Scientific
Advisory Committee

Beratung durch
Wissenschaftler

Beratung durch
internationale Partner

International Cooperation on Alternative Test Methods
(ICCVAM, JACVAM, KOCVAM, Health Canada, BraCVAM,
CHINA)
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1. Bewertung: Modulares Bewertungssystem

e Test-Definition

« Ubertragbarkeit/Praktikabilitat Zuverlassigkeit

* Reproduzierbarkeit zwischen unterschiedlic
Laboren

* Reproduzierbarkeit innerhalb eines Labors

* Vorhersagefahigkeit
* Anwendungsbereich Relevanz
* Leistungsanforderungen

Hartung, et al., 2004. A modular approach to the ECVAM principles on test validity. Alternatives to laboratory animals : ATLA 32, 467-472.
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NETVAL
laboratories

NETWAL:

Participation of NETVAL
laboratories in validation
ring trials coordinated by
EURL ECVAM

methods [if feasible].

ICATM
cooperation

ICATM: Exchange
Information on promising
submissions, Select mode
of collaborative activity.

&

_—

ICATM: Technical aspects |

of VS, Fropose VMG
members, Second liaison
members (=observers).

ICATM:

Pl'nnnr-.al of enperts for the |

ESAC WG supporting the

ESAL peer review.

ICATM:
Harmanised recormmen-
dations of validated test

|
o

JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN

Stakeholder EURL ECVAM Key
dialogue Validation Process documents
SIEERE 1. Assessment of test method submission [0
ISP e Scientific and regulatory aspects. Submission 1-4 yrs
= ESTAF: user relevance Stakeholder relevance (priority setting).
Public input on Validation  Validation
LD ELEURSTE M 2. Planning and conduct of Validation Profect Plan  Study Repart 1-4
Submission of existing Study (V5).=+ Test method evaluation. {VPP) (VER) A yrs
imformation.
. Efr_ﬁ/‘k!_!uiew of (1) V5 conduct (2) V5 ESAC ESAC Reports
r.'a' ns=4 ESAC opinion on Request & Opinfon 1-4 yrs
4 | :d's validity for purpose.

Comments on draft 4. ECVAM Recommendation Draft ECVAM
= PAREHE" o on validated test method. mm:"'
= ESTAF 4.1. ‘Right to be heard' process.
x:::"“‘ S e 4.2. Public Commenting on EURL ECVAM
recommendations draft recommendation

4.3. publication of final ECVAM " 20

: ! ECOTImen-
recommendation (together with dation

ESAC opinion and V5R).
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Deutsches Zentrum zum Schutz von Versuchstieren (Bf3R)

Aufgabenbereiche und Ziele des Deutschen Zentrums zum Schutz von
Versuchstieren (Bf3R)

- Intensivierung der Alternativmethodenforschung

- Beratung von Behorden und Forschungsejrrichtungen

- Harmonisierung von AIternativmethode(&. internationaler Ebene
- Forschungsforderung von Alternativmethoaen

- Information der Offentlichkeit und Fachéffentlichkeit

DEUTSCHES ZENTRUM

ZUM SCHUTZ VON
VERSUCHSTIEREN
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ZEBET setzt sich fur den Schutz von Versuchstieren ein. Die Abkirzung steht fir
yZentralstelle zur Erfassung und Bewertung von Ersatz- und Erganzungsmethoden
zum Tierversuch” am BfR. Eine eigene Datenbank — AnimALT — gibt Einblick in
bereits geprifte Alternativmethoden.

1

5

Kompetenzhereiche

Zentralstelle zur Efassung * Sermed von Beneden s

und Bewertung von Ersatz- = e e s i e e
und Erganzungsmethoden  Arsmatimethoden
Zum Tierversuch (ZEBET) » Enbwickiung neust Alternathvmathoden

» Efforschung und
L oder Leiden der Versuchsiers [Refinemant])

3 Beratung voa Behorden Tu
Refirement: Malnahmen

Alternativmethoden » Entwickiung nevsr Tesirmatoden
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The ECVAM Search Guide

Eine Hilfestellung zur Identifizierung
geeigneter Alternativverfahren

GOOD SEARCH PRACTICE
on Animal Alternatives
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Lernziele:

Entwicklung des 3R-Konzeptes verstehen

Definitionen der 3Rs kennen und mit Hilfe von Beispielen verdeutlichen
kénnen

Moglichkeiten und Limitierungen dezss
Gesetzliche Grundlagen zu Toxizita( Q
Entwicklung von Alternativverfahren Verstehen

Zustandige Deutsche Behorde fir Tierversuche und Alternativverfahren
kennen

JLU VTK
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3Rs in transition From development to appication
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