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Bundesinstitut fiir Risikobewertung

Bericht zum 11. BfR Forum Verbraucherschutz
~Schutz der Versuchstiere - Welche Rolle spielt das Refinement?*
13.-14. Dezember 2011, Berlin

Am 22. September 2010 wurde die neue Européische Richtlinie 2010/63/EU zum Schutz der
fur wissenschatftliche Zwecke verwendeten Tiere verabschiedet. Bis zum 01.01.2013 ist die-
se Richtlinie in das nationale Recht der Mitgliedstaaten der Européaischen Union umzuset-
zen. Einer der Schwerpunkte der neuen Richtlinie ist die Bewertung der Belastung von Ver-
suchstieren. So wird in Zukunft die zu erwartende Belastung der Versuchstiere im Experi-
ment mit Hilfe eines Belastungskatalogs vorab bewertet und zum Teil durch retrospektive
Analysen verifiziert. Zudem konnen erstmalig sehr schwer belastende Tierversuche ganz
untersagt werden. Diese Entwicklung tragt dazu bei, dass die Forschung nach einer wissen-
schaftlichen basierten Reduzierung von Belastungen der Tiere - nach dem 3R Prinzip das
.Refinement” - einen héheren Stellenwert zum Schutz der Versuchstiere einnimmt als bisher.

In der Européaischen Union werden jahrlich insgesamt ca. 12 Millionen Tiere fir wissen-
schaftliche Zwecke eingesetzt. Davon werden ca. 7 Millionen Tiere in der Grundlagenfor-
schung, vor allem zur Erforschung der Ursache von Krankheiten von Menschen und Tieren
und deren Behandlung, eingesetzt. Allein auf Deutschland entféllt ein Viertel, ca. 2,9 Millio-
nen Tiere, aller in der EU fir wissenschaftliche Zwecke eingesetzten Tiere. Den Schutz die-
ser Tiere gilt es auch durch MaBnahmen zur Linderung ihrer unmittelbaren Belastung im
Experiment zu verbessern.

Stand der Refinement-Forschung

Von der Refinement-Forschung wird erwartet, dass sie den Wissenschaftlern, Tierschutzbe-
auftragten und Behdrdenvertretern praktikable Werkzeuge an die Hand gibt, um die Belas-
tung von Versuchstieren in den zunehmend komplexer werdenden experimentellen Ansétzen
wissenschatftlich fundiert einzuschétzen und gleichzeitig die erforderlichen MalRnahmen zur
Verminderung des Leidens und der Belastung ergreifen zu kdnnen.

Am ersten Tag des BfR-Forums stellten nationale und internationale Experten den Stand
der Refinement-Forschung und den Bedarf an Forschung in diesem Bereich dar. Die Vortra-
ge haben folgendes aufgezeigt:

o Fir die Refinement-Forschung ist die ausdriickliche Anerkennung des 3R Prinzips
durch die Richtlinie 2010/63/EU wichtig. Obgleich die Richtlinie als Ziel aller Bemu-
hungen den vollstédndigen Ersatz von Tierversuchen betont, bestimmt sie gleichzeitig
im Artikel 4, dass die Mitgliedsstaaten gewahrleisten, dass die Zucht, Unterbringung
und Pflege sowie die angewendeten Tierversuchsmethoden verbessert werden, da-
mit mogliche Schmerzen, Leiden, Angste oder dauerhafte Schaden ausgeschaltet
oder auf ein Minimum reduziert werden. Die Definition des Begriffs Refinement im
Sinne des international anerkannten Prinzips der 3R (Replacement, Reduction, Refi-
nement) durch die Richtlinie ist dringend erforderlich, da es vielfaltige Auslegungen
des Begriffs Refinement gibt.

¢ In der wissenschaftlichen Praxis hat sich gezeigt, dass MalBhahmen zum Refinement
und zur Verringerung der Tierzahlen miteinander einhergehen kdnnen, sie kdnnen
aber auch im Konflikt zueinander stehen. So kénnen bessere Haltungsbedingungen
eine Erhéhung der Tierzahlen verursachen. Es gilt aber auch, dass durch eine inada-
gquate Haltung belastete Tiere keine guten Daten liefern. Daraus kann abgeleitet wer-
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den, dass ein schlechtes Wohlbefinden der Tiere (Bad Welfare) mit schlechter Wis-
senschaft (Bad Science) einhergeht.

e Verlassliche, relevante und praxistaugliche Systeme zur Bewertung der Belastung
von Tieren in Experimenten werden dringend bendtigt. Diese Systeme sind aber noch
in der Entwicklung. So erlauben die bestehenden Bewertungssysteme keine zeithahe
Reaktion des Pflegepersonals. Neue Systeme wie z.B. der Mouse Grimace Scale
sind noch nicht fur die Anwendung in der Routine validiert. Umso dringender werden
objektivierbare Kriterien zur Bewertung der Belastung bendtigt. Dafur ist versuchstier-
kundliche Forschung erforderlich.

e Ein besonders eklatantes Problem fur die Versuchstierkundler sind die nur ungenu-
gend bis gar nicht vorhandenen versuchstierspezifischen Analgesie-Regime. Es gibt
z.B. keine Maus-spezifischen Schmerzmittel, obwohl Mause mit 60 % den gré3ten
Anteil der fur wissenschaftliche Zwecke verwendeten Tiere in der EU ausmachen.

e Anhand versuchstierkundlicher Untersuchungen konnte gezeigt werden, wie wichtig
das tierartspezifische Handling der Tiere ist, d.h. ihre Gewthnung an die Versuchs-
bedingungen. Dieser Aspekt hat selbstverstandlich deutliche Konsequenzen beziig-
lich der Anforderungen an Qualifikation aller fir die Versuchstiere verantwortlichen
Personen und bezlglich des zur Verfligung stehenden Zeitbudgets. Wenn das Tier
mit seiner Leidensfahigkeit in den Mittelpunkt der Versuchstierkunde gestellt wird,
gewinnt auch das “vierte R* (Responsibility), d.h. die Verantwortung des Wissen-
schaftlers fur die Tiere, die in seiner Obhut sind, an Bedeutung.

Bedeutung des Refinements bei der Umsetzung der Richtlinie 2010/63/EU in nationa-
les Recht

Das Bundesministerium fur Ernahrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz
(BMELV) hob anlasslich des BfR-Forums hervor, dass durch neue Erkenntnisse zur Leidens-
fahigkeit der Tiere die konsequente Umsetzung des gesamten 3R-Prinzips ins Zentrum der
Arbeiten zur Umsetzung der Richtlinie 2010/63/EU in deutsches Recht geriickt ist. Keines
der 3R darf vernachlassigt werden.

Die entsprechenden Mal3nahmen zum Refinement werden in diversen Artikeln der Richtlinie
2010/63/EU ausdriicklich gefordert, z.B. in Artikel 6 (T6tungsmethoden), Artikel 13 (Wahl der
Methode), Artikel 14 (Betaubung) und Artikel 15 (Einstufung des Schweregrads der Verfah-
ren). Um den in der Richtlinie beschriebenen Anforderungen gerecht zu werden, ist Fachwis-
sen erforderlich. Es bedarf einer Sachkunde bzw. Qualifikation der Ziichter, Halter und Ver-
wender. Nach Artikel 23 (Sachkunde des Personals) gewahrleisten die Mitgliedstaaten, dass
jeder Zuchter, Lieferant und Verwender entsprechend ausgebildet und geschult ist. Auch die
kontinuierliche Uberarbeitung der im Anhang VIII der Richtlinie beschriebenen Klassifizierung
des Schweregrads der Verfahren setzt eine entsprechende Sachkunde und Qualifikation
voraus. Von der Klassifizierung des Schweregrads von Verfahren hangt ab, ob ein verein-
fachtes ,Anzeigeverfahren“ oder ein Genehmigungsverfahren zu durchlaufen ist. ZukUnftig
werden als schwer belastend eingestufte Verfahren immer genehmigungspflichtig sein, auch
wenn es sich dabei um Versuche zu regulatorischen Zwecken handelt. Zudem ist die Einstu-
fung des Schweregrades fir die Nutzen-Schaden-Analyse im Rahmen der Projektbeurteilung
(Artikel 38) von Bedeutung.

Mit der Umsetzung der Richtlinie in nationales Recht ist auch der rechtliche Auftrag zur Um-
setzung des dritten R (Refinement) verbunden. Daraus werden sich neue Herausforderun-
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gen fur Zuchter, Halter und Verwender aber auch fur die Behérden ergeben. Das BMELV
sieht Forschungsbedarf hinsichtlich der Haltungsbedingungen aber auch bzgl. noch nicht
ausreichender Erkenntnisse Uber die tatsadchlichen Belastungen, denen ein Tier durch Ein-
griffe und Behandlungen ausgesetzt ist und die bisher ggf. als beste und schonendste Me-
thode angesehen wurden. Zu den Losungswegen gehdrt auch die Etablierung des nationa-
len Ausschusses gemaf Artikel 49 der Richtlinie. Dieser Ausschuss berét die zustandigen
Behoérden und die Tierschutzgremien in Angelegenheiten, die mit Erwerb, Zucht, Unterbrin-
gung, Pflege und Verwendung von Tieren in Verfahren zusammenhangen, und gewabhrleistet
den Austausch bewéhrter Praktiken.

Positionen der Interessenverbande zur Rolle des Refinements im wissenschaftlichen
Tierschutz in Deutschland

Am zweiten Tag des BfR-Forums kamen die verschiedenen Interessenverbande zu Wort.
Sie erlauterten ihre Positionen zum Refinement von Tierexperimenten und diskutierten an-
schlieRend die zukinftige Rolle des Refinements im wissenschaftlichen Tierschutz in
Deutschland sowie den damit verbunden Handlungsbedarf.

Zu den Positionen der verschiedenen Interessenverbande wird folgendes Resliimee gezo-
gen:
e Tierversuche sind ein ethisches Problem, da leidensfahigen Mitgeschépfen Schmer-
zen, Leiden oder dauerhafte Schaden zugefugt werden. Dieses ethische Problem
wird durch Refinement nicht geldst.

Selbstverstéandlich besteht die moralische und gesetzliche Verpflichtung, Refinement
anzuwenden. Tierversuche dirfen nur so durchfihrt werden, dass die geringst mogli-
chen Schmerzen entstehen. In diesem Sinne ist Refinement , eine erste Hilfe" auf
dem Weg zum vollstdndigen Ersatz von Tierversuchen. Das wichtigste Ziel aller Be-
muhungen ist der Ersatz (Replacement) von Tierversuchen. Dieses Vorgehen ent-
spricht dem Erwéagungsgrund 10 der neuen Richtlinie 2010/63/EU.

e In der wissenschaftlichen Praxis wurden bereits MalBnahmen zum Refinement auf-
grund des gesetzlichen Rahmens der Européische Richtlinie und des Deutschen
Tierschutzgesetzes ergriffen. Dazu gehoren die verhaltensgerechte Unterbringung,
die ausreichende Versorgung und die tierarztliche Betreuung der Tiere, die Fortbil-
dung des Personals und der verantwortlichen Personen und die besonderen Betreu-
ungsmalnahmen bei besonders belastenden Tierversuchen.

Die gesetzlichen Anforderungen an Tierversuchsvorhaben und die daraus abgelei-
tenden MaRRnahmen stellen hohe Erwartungen an die Sachkunde aller mit Ver-
suchstieren befassten Personen. Die Sachkunde und die Vernetzung von Wissen ge-
horen zu den Arbeitsschwerpunkten der versuchstierkundlichen Fachgesellschaften.
Nachteilig ist in diesem Zusammenhang der Mangel an versuchstierkundlicher Aus-
bildung in Deutschland.

Die Europaischen Leitlinien fir die Unterbringung und Pflege von Tieren, die fir Ver-
suche und andere wissenschaftliche Zwecke verwendet werden, stellen bereits einen
groRen Fortschritt fur das Refinement dar, siehe ETS 123 (2006), Appendix A of the
European Convention for the Protection of Vertrebrate Animals used for Experimental
and other Scientific Purposes - Guidelines for Accommodation and Care of Animals.
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Auch die von den Arbeitsausschiissen der GV-SOLAS erarbeiten versuchstierkundli-
chen Qualitatsstandards tragen zu Etablierung des Refinements bei.

Die Interaktionen von Refinement und Resultaten im Tierversuch sind noch nicht
ausreichend untersucht. Das trifft sowohl fir die hoch standardisierten Haltungspa-
rameter als auch fir generell nicht vollstandig standardisierbare MalRnahmen, z.B. die
Qualitat des Handling, zu. Es gibt einen Mangel an wissenschaftlicher Evidenz im Be-
reich der Refinement MaRnahmen.

Zwischen allen 3R besteht ein Zusammenhang. Insbhesondere Methoden zum Refi-
nement und zur Reduzierung von Versuchstierzahlen kénnen nicht immer voneinan-
der getrennt gesehen werden. Es sind aber auch Konflikte zwischen wiinschenswer-
tem Refinement und der gesicherten Gewinnung valider Daten mdglich, so dass die
Auswirkungen jeder MaBhahme auf die gesuchten Versuchsergebnisse vorab abzu-
wagen sind.

Auf dem Gebiet der Versuchstierkunde besteht insbesondere Forschungsbedarf auf
den Gebieten (a) Zucht/Haltung/Futterung, (b) Anasthesie/Analgesie und (c) Hygie-
ne/Gesundheit.

Haufig werden MaBnahmen zum Refinement auf der Basis von Erfahrungen beurteilt.
Aussagekraftiger sind aber objektive Daten zum Refinement. Technische Entwicklun-
gen und guantitative Mel3methoden, wie z.B. miniaturisierte Telemetrietools, werden
fur Tierversuche aber bisher nur unzureichend genutzt. Hier gibt es Entwicklungspo-
tential, das allerdings entsprechende Technikzentren und umfangreiche finanzielle
Mittel voraussetzt.

Fir das Refinement von Tierversuchsvorhaben wird eine versuchstierkundliche
Grundlagenforschung bendtig, die es derzeit auf einem vorzeigbaren Stand in
Deutschland nicht mehr gibt. Auch fiir die Entwicklung eines entsprechenden For-
schungskonzeptes fir einen Sonderforschungsbereich der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft gibt es in Deutschland keine ausreichende Anzahl anerkannter Exper-
ten mehr. Dies kann als Folge der Schlie3ung und Nichtbesetzung von Lehrstiihlen
an deutschen Universitaten gesehen werden.

Unabhangig davon darf eine mogliche Refinement-Forschung nicht auf Kosten der
Replacement-Forschung durchgefihrt werden.

Ergebnisse der abschlieBenden Plenardiskussion

Die Vertreter der Interessenverbande und der Fachgesellschaften waren sich einig dartber,

dass
[ )

die Malnahmen zum Refinement von Tierversuchen nicht das mit Tierversuchen
verbundene ethische Problem |6sen, d.h. leidensfahigen Mitgeschdpfen werden wei-
terhin Schmerzen, Leiden oder Schaden zugefigt,

es keine Ressourcenkonkurrenz zwischen den einzelnen 3R's geben darf und

die versuchstierkundliche Forschung beziiglich des Refinements sich in Deutschland
in einem schlechten Zustand befindet, allerdings auch nicht bei Null anfangt.

Daruber hinaus wurde intensiv tber die nachfolgend genannten Punkte diskutiert:
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Was gehdrt zum Refinement?

Das Prinzip des Tierschutzes bei Versuchstieren umfasst gemalf Artikel 4 der Richtlinie
2010/63/EU ausdrucklich alle 3R. Danach sind alle 3R gleichberechtigt und eine Priorisie-
rung nach Wichtigkeit ist nicht méglich. Allerdings gibt es auch unter Wissenschatftlern eine
Vielzahl von Interpretationen des Begriffs Refinement. So wird unter Alternativmethoden
entweder jede MalRBhahme im Sinne eines der 3R verstanden oder nur der Ersatz von Tier-
versuchen (Replacement); zu Refinement werden auch MaRhahmen zur Verbesserung der
Datengewinnung gezahlt.

Eine scharfe Abgrenzung der 3R voneinander ist in der Praxis haufig weder mdglich noch
notwendig. Sie ware aber flr die Zuordnung von FordermaRnahmen hilfreich.

Maflnahmen zum Refinement, die zu einer Reduzierung der Belastung des einzelnen Tieres
fuhren, kénnen es notwendig machen, die Tierzahl insgesamt zu erhéhen, um die gleiche
Qualitat des Ergebnisses zu erzielen. Grundsatzlich wird davon ausgegangen, dass ein ver-
bessertes Refinement bessere Daten und damit eine bessere Wissenschaft bedeutet.

Was braucht die Praxis?

In der wissenschaftlichen Praxis wird versuchstierkundliche Sachkunde von allen Beteiligten
gefordert. Gegenwartig ist die Situation der versuchstierkundlichen Ausbildung in Deutsch-
land unzureichend. Geeignete Strukturen dafiir missen erst wieder aufgebaut werden; so
fehlen an allen tierarztlichen Hochschulen in Deutschland entsprechende Lehrstiihle. Her-
vorgehoben wird in diesem Zusammenhang die Aktivitat der Berliner Tierarztekammer an-
lasslich des 6. Leipziger Tierarztekongresses im Januar 2012. Es wurde ein Workshop zum
Thema ,Versuchstierkunde: Tierarztliche Aufgaben und Chancen” unter dem Vorsitz von
Frau Dr. H. Ratsch (Berlin) durchgefihrt.

Das Angebot von geeigneten Qualifikationskursen fir Wissenschaftler, Versuchsleiter und
Pflegepersonal sollte erweitert und standardisiert werden. Auch das vierte R (Responsibility)
sollte verstarkt berticksichtigt werden.

Was kann Vernetzung bringen?

Die Tierarztliche Vereinigung fur Tierschutz (TVT) und die Gesellschaft fir Versuchstierkun-
de (GV-SOLAS) haben bereits funktionierende Netzwerke unter Fachwissenschaftlern und
technischen Mitarbeitern aufgebaut, die es z.B. ermdéglichen, schnell kompetente Ansprech-
partner bei versuchstierkundlichen Problemen zu finden.

Es sollten aber auch vergleichbare Netzwerke zwischen Behorden und Wissenschaftlern
aufgebaut werden. Dafiir kbnnen z.B. die FELASA-Kurse genutzt werden.

Gibt es Forschungsbedarf?

Im Bereich der Refinement-Forschung gibt es folgende Schwerpunkte:

¢ Housing: In diesem Bereich gibt viele Erfahrungen, aber zu wenig Wissen.

e Tierversuchsmethoden: Es gibt oft Fehleinschatzungen daruber, wie belastend sie
sind, da objektive, tierartspezifisch relevante Kriterien und Indikatoren zur Bewertung
der Belastungen fehlen.

e Ausbildung: Wie kann das vierte R (Responsibility) vermittelt werden?

Seite 5von 6



= BI R
- . . . -
Bundesinstitut fir Risikobewertung v ‘7r

www.bfr.bund.de

Darlber hinaus sollte die Entwicklung nicht-invasiver Methoden unterstitzt werden. Im
BMBF-Fdrderschwerpunkt ,Alternativmethoden” wurden beispielsweise in der Vergangenheit
im Rahmen einer Sonderausschreibung zum Thema ,Bildgebende Verfahren“ zahlreiche
Projekte dieser Art geférdert. Inzwischen wurde das Thema ,Refinement” in den neuen Aus-
schreibungstext dieses Férderschwerpunktes aufgenommen.

Als problematisch wird der finanzielle und personelle Aufwand angesehen, der fur Refine-
ment-Forschung bereitgestellt werden musste. Ohne gezielte Férderung und entsprechen-
des Ansehen von Publikationen bestehen nur geringe Bereitschaft und sehr eingeschrankte
Madglichkeiten fur die Fachleute, an Refinement-Themen zu arbeiten.

Fazit

Herr Prof. Dr. Dr. Andreas Hensel, Prasident des BfR, betont, dass das Ansehen des
Schutzziels , Tier" in der Wissenschaft erhoht werden muss. Das BfR-Forum konnte zeigen,
wie wichtig das Refinement fiir den Tierschutz ist. In Deutschland gibt es einen dringenden
Handlungsbedarf bezliglich der Etablierung einer international anerkannten Refinement-
Forschung und der Etablierung einer ebenso anerkannten Ausbildung von Versuchstierkund-
lern. Es fehlen Lehrstiihle fir Versuchstierkunde an den deutschen Universitaten. Ein Um-
denken in der Wissenschaft und in der Gesellschaft ist erforderlich, damit sich eine Refine-
ment-Forschung etablieren kann und die dafuir bendétigten Mittel zur Verfiigung gestellt wer-
den. Die Refinement-Forschung ist ebenso wichtig wie die Férderung von Methoden zum
Replacement und Reduction von Tierversuchen.
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