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1 EINLEITUNG

Mensch, Tier und Umwelt sind einer Vielzahl von chemischen Stoffen und Zuberei-
tungen ausgesetzt. Sie stellen ein nicht unerhebliches Gefahrenpotential fir Gesund-
heit und Naturhaushalt dar. Dies hat zu einem zunehmenden Bedirfnis der Bevolke-
rung nach Schutz vor den moglicherweise schadlichen Wirkungen dieser chemischen
Stoffe und Zubereitungen gefihrt.

Mit dem Erlal3 einer Reihe von Vorschriften haben Gesetz- und Verordnungsgeber
und verschiedene Behorden der Bundesrepublik Deutschland versucht, diesem Be-
durfnis Rechnung zu tragen. Um Aussagen uber die Auswirkungen treffen zu konnen,
beinhalten viele der Vorschriften einen Passus, nach welchem Angaben zu den Eigen-
schaften von chemischen Stoffen und Zubereitungen verlangt werden. Hierbei handelt
es sich - je nach Verwendungszweck - um Angaben zur Qualitdt, Wirksamkeit und
gesundheitlichen Unbedenklichkeit, z. B. bei Arzneimitteln oder Lebensmittelzusatz-
stoffen, oder um Auskunft Gber die mdglicherweise gefahrlichen Eigenschaften, z. B.
bei Chemikalien. Um den Anforderungen nachkommen zu kénnen, findet zur Klérung
der verschiedenen pharmakologischen und toxikologischen Fragestellungen héufig
der Versuch am Tier Verwendung.

Ziel dieser Arbeit ist die Beantwortung folgender Fragen:

1. Welche Rechtsvorschriften und behérdlichen Auflagen fihren in der Bundesre-
publik Deutschland zu Versuchen an Wirbeltieren?

2. Welcher Art sind diese Tierversuche, insbesondere im Hinblick auf die pharmako-
logische und toxikologische Priifung von chemischen Stoffen und Zubereitungen?

3. In welchem Umfang werden diese Tierversuche durchgefihrt?

4. Welche Einschrénkungsmoglichkeiten gibt es hierzu?

Nachfolgend soll eine kurze Beschreibung der einzelnen Abschnitte und der dort je-
weils besonders behandelten Fragestellungen einen Uberblick tber diese Arbeit
vermitteln.

Abschnitt 2 (S. 5ff.) gibt vorweg eine einflihrende Darstellung in die Themenkom-
plexe , Tierversuche* und , Einschrankungsmaoglichkeiten, wobei hier der Schwer-
punkt vor allem darauf liegt, Standpunkte der an der Diskussion beteiligten Personen
und Gruppen aufzugreifen und zu betrachten.

Abschnitt 3 dient der eingehenden Darstellung der Vorschriften, die sich mit Tierver-
suchen befassen bzw. deren Durchfiihrung verursachen. Dazu wird in Abschnitt 3.1
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(S. 29 ff.) zun&chst die Frage nach der Stellung der Tierversuche im Tierschutzrecht
behandelt. Ein wesentlicher Schwerpunkt liegt dabei auf den Daten, die seit einigen
Jahren durch behdrdliche Erhebung zu Art und Anzahl der in der Bundesrepublik
Deutschland verwendeten Wirbeltiere vorliegen. Anschlief3end erfolgen in Abschnitt
3.2 (S. 51 ff.) nach einer Einfuhrung in den Zweck des jeweiligen Rechtsbereiches
detaillierte Angaben zu Art und Umfang der Versuche, deren Durchfiihrung durch die
jeweiligen Stoffgesetze verursacht werden, sowie Ausfiihrungen zu deren Einschran-
kungsmadglichkeiten.

Abschnitt 4 (S. 129 ff.) behandelt die im Auftrag des Umweltbundesamtes (UBA),
Berlin, in den Jahren 1987 und 1988 durchgefiihrten Gesprache und die schriftliche
Umfrage sowie deren Ergebnisse. Hierbei liegen die Schwerpunkte sowohl auf der
Feststellung, welche Tierversuche in welchem Umfang durch welche Rechtsvorschrif-
ten und behordlichen Auflagen zum Befragungszeitpunkt verursacht wurden, als auch
auf der Uberprifung, wo den Befragten eine sinnvolle Reduzierung dieser Tierversu-
che durch Vermeidung von Doppelversuchen und/oder verstéarktem Einsatz von Er-
satz- und Erganzungsmethoden maoglich erschien.

Die Diskussion in Abschnitt 5 (S. 161 ff.) dient zum einen der Interpretation der Er-
gebnisse aus den Gespréchen und der schriftlichen Umfrage. Zum anderen werden
diese Ergebnisse mit den heute bekannten Angaben zu Art und Umfang von Tierver-
suchen sowie den in der Zwischenzeit entwickelten Ersatz- und Ergénzungsmethoden
verglichen.

Zusammenfassung und Literatur- und Quellenverzeichnis finden sich in den Abschnit-
ten 6 (S. 183 f.) und 7 (S. 185 ff.).

Abschnitt 8.1 (S. 209 ff.) des Anhangs enthalt ergéanzende Tabellen zur Arbeit, insbe-
sondere zu Abschnitt 3.1.7 (S. 39 ff.). Die Unterlagen zur Umfrage sind in Ab-
schnitt 8.2 (S. 224 ff.).

Fragen zur algemeinen Diskussion zum Sinn und Unsinn und zu ethischen Aspekten
von Tierversuchen werden in dieser Arbeit nur am Rande behandelt.

Noch einige Bemerkungen zu den verwendeten Begriffen. In der 6ffentlichen Dis-
kussion ist haufig ein unpréziser Gebrauch festzustellen. So werden Bezeichnungen
wie , vorgeschriebene Tierversuche®, , Tierversuche aufgrund rechtlicher Vorschrif-
ten” oder ,gesetzlicher Vorschriften“ oder ,gesetzlicher Regelungen verwendet,
wenn ausgedrickt werden soll, dal3 die Durchfiihrung eines Tierversuchs durch die
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Bestimmungen einer Rechtsvorschrift verursacht wird. Um Gleiches zu vermeiden,
werden in dieser Arbeit die Begriffe wie folgt verwendet:

- Der Begriff , Rechtsvorschrift® steht fir Gesetze und Rechtsverordnungen, die von
bundesdeutschen Rechtsetzungsorganen erlassen worden sind, sowie fir Verord-
nungen, Richtlinien und Entscheidungen der Rechtsetzungsorgane der Européi-
schen Gemeinschaften (EG)/Europaischen Union (EU).

- Wird nur der Begriff ,, Vorschrift“ verwendet, so stellt dies den Sammelbegriff fir
nationale und internationale Rechtsvorschriften, Verwaltungsvorschriften, behdrd-
liche Auflagen (z. B. Richtlinien und Empfehlungen von bundesdeutschen Fachbe-
horden) und Empfehlungen und Stellungnahmen des Rates oder der Kommission
der EG/EU dar.
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2 TIERVERSUCHE UND EINSCHRANKUNGSMOGLICHKEITEN
2.1 Tierversuche
2.1.1 Wer fihrt woflr Tierversuche durch?

In der Bundesrepublik Deutschland werden Tierversuche an Hochschulen, in der
chemischen und pharmazeutischen Industrie, in Einrichtungen der 6ffentlichen Hand
wie Bundesministerien, Bundes- und Landesforschungsanstalten, an Instituten ver-
schiedener Fachbehdrden wie dem Paul-Ehrlich-Institut, an Universitatskliniken, in
Wissenschaftsorganisationen wie der Max-Planck-Gesellschaft und der Fraunhofer
Gesellschaft, in verschiedenen Grofforschungseinrichtungen wie der Kernfor-
schungsanlage Jilich und dem Deutschen Krebsforschungszentrum sowie in Auf-
tragsforschungsinstituten durchgefihrt [BMFT, 1985; BPI, 1988 a; LORz, 1992].

Als Tierversuche definiert LORz [1992] alle Experimente, die mit Tieren vorgenom-
men werden. Er unterscheidet dabei in wissenschaftliche Tierversuche, die sich da-
durch auszeichnen, dal3 sie versuchen, ernsthaft und planmaldig Wahrheit zu ermit-
teln, und in solche, die aulRerhalb der Wissenschaft stehen.
Der wissenschaftliche Tierversuch kann weiter untergliedert werden in:
- Versuche in der Grundlagenforschung [GELZER, 1983], auch as Forschungsversu-
che bezeichnet [LORz, 1992],
- Versuche in der anwendungsorientierten (angewandten) Forschung [GELZER,
1983], auch als Erprobungsversuche bezeichnet [LORz, 1992],
- Versuche zu Lehrzwecken [LORz, 1992].
Fur diese Arbeit sind die beiden ersten Versuchsarten von Bedeutung.

Wéhrend Ziel der Grundlagenforschung die Gewinnung neuer Erkenntnisse ist, ste-
hen bei der angewandten Forschung bereits mehr oder minder bekannte Erkenntnisse
im Vordergrund [LORz, 1992]. Obgleich eine scharfe Abgrenzung zwischen Grundla-
genforschung und anwendungsorientierter Forschung héaufig nicht mdglich ist
[GELZER, 1983], durften die meisten Versuche, die aufgrund von Gesetzen und
Rechtsverordnungen und den ihnen nachfolgenden V orschriften durchgeftihrt werden,
der angewandten Forschung zuzurechnen sein [LORz, 1992]. Dies trifft insbesondere
auf die Prifung der Unbedenklichkeit bzw. der Wirksamkeit und Vertréglichkeit von
Stoffen und Zubereitungen und die Abschétzung der Toxizitét neuer und alter Stoffe
zu [GELZER, 1983].

Auf der folgenden Seite zeigt Ubersicht 1 eine Aufstellung von Griinden, die zur
Durchfiihrung von Tierversuchen fuhren. Es wird deutlich, dal3 es auf3er der pharma-
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kol ogischen und toxikologischen Prifung von chemischen Stoffen und Zubereitungen
- dem Schwerpunkt dieser Arbeit - noch eine Reihe anderer Griinde fir Versuche an
Tieren gibt.

Ubersicht 1:  Griinde fur die Durchfiihrung von Tierversuchen
[KOM (85) 637 ENDG., 1986; BMFT, 1988; FRAME, 1994,
DRUCKSACHE 13/350, 1995]

KLASSIFIKATION NACH VERSUCHSZWECK
- Grundlagenforschung zur L 6sung wissenschaftlicher Fragestellungen
- Angewandte Forschung
- Erforschung oder Erprobung von Methoden zur Diagnostik, Prophylaxe
oder Therapie
- Risikoabschétzung/Sicherheitsbewertung von Stoffen und Produkten
- Arzneimittel/Medical produkte
- Industriechemikalien
- Korperpflegemittel
- Haushaltsprodukte
- Lebensmittel zusatzstoffe
- Futtermittel zusatzstoffe
- Pflanzenschutzmittel
- Tabakforschung
- Alkoholforschung
- Zlchtung
- Schul- oder Berufsausbildung
- Praktika und/oder Demonstrationen als Ergénzung zur theoretischen
Wissensvermittlung
- Aneignung von Fertigkeiten durch eigene praktische Beteiligung

KLASSIFIKATION NACH DER ART DER PRUFUNG
- Nicht-Toxizitatsprifungen, z. B.
- Wirksamkeitsprifung
- Prifung auf Verteilung und Metabolismus
- Qualitétskontrolle
- Immunologie
- Prifungen zu Verhal tensanderungen
- Toxizitésprufungen, z. B.
- Prifung auf LDso/LCsq (akute Toxizitét)
- Prifung auf subakute, subchronische und chronische Toxizitét
- Prifung auf Reproduktionstoxizitét
- Prifung auf Mutagenitét
- Prifung auf Kanzerogenitét
- Prifung auf lokale Vertraglichkeit
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2.1.2 Vor-und Nachteile von Tierversuchen

BRIDGES ET AL. [1983] nennen folgende wesentliche Vorteile von in vivo-Tests:

- Die biologischen Veradnderungen, welche as Indikatoren fur die Toxizité von
Stoffen verwendet werden, zeigen deutliche Parallelen mit menschlichen Krank-
heitserschei nungen.

- Vielein vivo-Tests erlauben die langsame Entwicklung krankhafter Erscheinungen.
Dadurch wird eine Aufdeckung des Mechanismus der Toxizitat ermoglicht.

- Es wurde im Laufe der Zeit sehr viel Erfahrung mit sehr vielen in vivo-Tests zu-
sammengetragen. Dadurch wird die Handhabung dieser Tests und die Interpretati-
on ihrer Ergebnisse erleichtert.

Trotz einer Fllle von tiertoxikologischen Daten ist es nicht mdglich, Erkenntnisse aus
Tierversuchen ohne weiteres auf den Menschen zu Ubertragen. Hierflr gibt HAHN
[1996] z. B. folgende Griinde an:
- Die LDgo-Werte sind oft stark artenspezifisch und streuen tiber Zehnerpotenzen.
- Erste auftretende, eventuell giftspezifische Symptome am Tier werden nicht regi-
striert.
- Eswerden lediglich unspezifische Symptome dokumentiert.
- Die Tiere werden im algemeinen nicht behandelt und somit werden auch mdgliche
Spétschaden nicht erfafit.

2.1.3 Umfang von Tierversuchen

Eine zentrale Frage bei der Behandlung des Themas Tierversuche ist die nach dem
jahrlichen Verbrauch von Versuchstieren. Die Kommission der EG ging 1987 nach
vorsichtiger Schatzung von einer Gesamtzahl von jahrlich 10 Millionen Tieren fir
ale Mitgliedstaaten aus [KOM (88) 243 ENDG., 1988].

Die Zahlen fir die verwendeten Tiere wurden in den 70er und 80er Jahren mangels
entsprechender Statistiken fir die Bundesrepublik Deutschland sehr unterschiedlich
beziffert. Wahrend GARTNER [1971] Anfang der 70er Jahre noch einen Versuchstier-
bedarf von 10 bis 14 Millionen schétzte, korrigierte er diese Zahl spéter auf etwa 7
Millionen [GARTNER, 1984]. Zahlen von 6 bis 22 Millionen wurden aber wahrend der
80er Jahre immer wieder genannt [HESSISCHES SOZIALMINISTERIUM, 1984; N. N.,
1986; ROWE, 1986; TIERVERSUCHSGEGNER NORDRHEIN-WESTFALEN E. V., 1987;
RUSCHE, 1988].
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Der ,,Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.* (BPI) erhob bis 1988 die
Zahl der Tiere, die in seinen Mitgliedsfirmen fir Versuchszwecke verwendet wurde.
Tabelle 1 zeigt die vom Verband ermittelten Daten.

Tabelle 1: Anzahl der Versuchstiere in der pharmazeutischen Industrie
von 1977 bis 1988 [BPI, 1988 a; 1989 b]

Jahr Anzahl der Versuchstiere
1977 4.165.983
1980 3.132.140
1981 2.729.006
1982 2.670.884
1983 2.604.103
1984 2.444.761
1985 2.389.307
1986 2.220.990
1987 1.923.544
1988 1.730.979

Der BPI [1989 b] schétzte, dal3 die in seinem Industriezweig verwendeten Tiere min-
destens die Hélfte aller der in der Bundesrepublik Deutschland insgesamt eingesetz-
ten Versuchstiere ausmacht - eine sehr realistische Schéatzung, wie die in den letzten
Jahren regelmaliig erhobenen Daten zeigen (siehe Tabelle35 a- i, S. 213 ff., jeweils
die Spalte 2). Daraus 183 sich fir das Jahr 1977 auf einen Versuchstierverbrauch von
etwa 8,2 Millionen Tiere hochrechnen, welcher dann bis 1988 auf etwa 3,4 Millionen
absankt. Auf der Grundlage dieser Daten wurde fir die Bundesrepublik Deutschland
Mitte der 80er Jahre ein jéhrlicher Versuchstierbedarf von 5 bis 6 Millionen ge-
schétzt.

Eine Untersuchung des Battelle-Instituts, Frankfurt, ergab dagegen fir das Jahr 1986
einen Versuchstierverbrauch von nur 1,14 Millionen Tieren [BMFT, 1988]. Dies ist
erstaunlich, da allein der BPI fir das Jahr 1986 fir seine Mitgliedsfirmen einen Ver-
brauch von 2,2 Millionen Tieren angegeben hatte [BPI, 1988 a]. An der Umfrage des
Battelle-Instituts waren aber nicht nur ale Mitgliedsfirmen des BPIs beteiligt, son-
dern es wurden auch noch die des,,Verbandes der Chemischen Industriee. V.* (VCI)
und des , Industrieverbandes Korperpflege- und Waschmittel e. V.* (IKW) sowie 12
Hochschulen, 5 Forschungseinrichtungen und die Laboratorien der Bundeswehr be-
fragt. Dafir ist die Zahl von 1,14 Millionen Versuchstieren aul3erordentlich gering.

Tabelle 2 (S. 9) stellt die fur 1986 in drei Landern ermittelten Zahlen zu Art und An-
zahl der verwendeten Versuchstiere dar. Tabelle 3 (S. 10 f.) gibt die durch die Erhe-
bung des Battelle-Instituts gewonnen Daten zu Art und Anzahl der verwendeten Ver-
suchstiere in Abhangigkeit vom jeweiligen Versuchszweck wieder.



Umfang von Tierversuchen

‘Ue 211 OT'OFT'T o1y 1916 1isu|-9|pNed seq
‘Uayons.e A\ uebnyoydsBunBijjived yoiu pun usbnyoldsbunbijived sre luydeleg (

uegefuy aupy 'V
A«:«

00'00T  //92VS'T 00'00T TSOZTITE 00'00T (, 6¥Y9°0vT'T [00'00T 066°022°C WessD
22'0 087'€ €2'C 8T¥'69 /00 8€8 82'9 9S'6ET 2!l alepuy
/€' 815°9¢ TT'S TGT'6ST ov'y 68105 - A ydwy /us 1 ndeydeyos i
9T'C gee'ee 89't €8G°SPT 8L'C T09°TE - VA BB
80'0 92’1 - W #0'0 6S1 G0'0 vOT'T Bpury
/00 TGT'T - WV #0'0 10§ - W usba1Z pun ajeyos
/00 LTO'T - "V or'0 285t ¥T'0 /8T°€ UPMYIS
100 26T - A 000 26 000 2z apRid
110 99T /T'0 1S2°S 220 90S°Z 9T'0 0€S°E uazZe )
0z'0 ¥80°€ T¥'0 106°CT 9e'0 G80't G2'0 925'S 9punH
/00 8€0'T 8T'0 GE9'S G0'0 209 20'0 119 US IV
€9'T €6T°'SZ 9T't 6.€62T 82'9 189°'T. 9.'T 850'6€ uayou iU M
0T'0 0TS'T - A /90 129°2 610 28T RIsweH
8G'Z 06.°6€ 9Z'y 9eyZET zL's /21°59 9G'c 266°'8. USLOUIBMUIS IS N
v/'SE  982°TSS 89'0Z  6ST'0E8 ZI'se  825'98¢ vr'zce  0ZroCs ualey
6S'YS  TLT'ZY8 Z1'2S  8£T'229T G8'sS  TEZPT9 GI'SS  ZI6%2ZT aSne N
% (Uezuy % Uezuy % lUezuy % luezuy LB IISYINSIB A
[286T] L3NG [286T] AN VS [886T] 14ING fe 886T] Id9
ZPMYJS Us luUe} LIggjoI) pue|yosIneQ ¥!gndesspung pue
UJSpUR T USUSPSILISIBA 18P U1 986T JUel W1 JIepsgsisyonsie A Usiuesal We uslesel] BUuspaIyosieA [BluY  Za|pdeL




Tierversuche und Einschrankungsmaoglichkeiten

10

(6¥9°07T'T)
ee'T v6'S 86'9 G6'S 0.0 ¥6'C 8.y /G'9T 90'vE a.le1Isyonse A
B[ % ul
8GT'ST GE6 T €/G'6. 11819 V16, G/G'EE GYSvS 600°68T |TTS'88E wess9
0 v 0 0 0€ 0 111 0 00€ 9kl alepuy
0 0 0S8'8 0 0 0 T6T'T 0 0 ydwy/pyssi4
0 0 08t'T 0 0% €z €10'S /8¢ 0.9°€ BB
0 0 0 0 0 0 9/ 0 0 Bpury
0 0 0 0 0 0 4 6€ 0 usba1z
0 € Z 0 €ez L 8z 8Z1 0 9Jeyos
0 GG 8eT 0 Ty 8t 66E 08 0Z6 SURMUDS
0 0 0 0 0 0 14 91 0 apRid
0 0 9z 0 00T Ly 0.2 8t 806'T ueze
0 LY 99T'T 0 v6E a4 6TL GeZ 820'T apunH
0 0 €9¢ 0 0 o)) 8¢ 99 9g V=TTNY
0 08 vvl'S 0 820°T €99 vZe'T 1G6L°ZE 980t usyou U M
691°C eTY'T 0 9¢9 0 621 0S 09S 16€ osWeH
0 L 9./ 62S°S 9z 185 0ce’e Zv8 vt 1£8'8¢C USLoU IBMUIS 8B N
Z6¢ /T2'TT T/£'8 168°C 289'S 00G°22 G6°02 €059 802°'€2T Uy
16G°CT 60T°2E 18922 128°'85 0 £GEY GZ0'TZ 8Yy'eeT  |ETTVee asre|N
1XYd1|Gen Bunjnud 1B ISYonsie A
eHUsh BHWb | -BABYDS -S119) alb albo|| iweulp

2NN | -oRrzZuRY | -IWRIAS | -WesyIIM | albniiy) | siweyoolg | -0j0SAud | -ounwwi| | -OMewreyd NIBMZSYONSB A

[886T ‘14IN9] 986T Juer Wi a1 ] USIPPUSMISA 9YIBMZSUINSIB /\ SUSPDIUISIOA INJ JBp |ezuy  :€3|pdeL




11

Umfang von Tierversuchen

1BM0S ‘B feleiun 8IS yonseABI | UB Zesebzinyosie! L Uspuslpb 986T Wep Ydeu fem Usgemes) JBpo LeueliO UOA swieuiud a1a

"[T66T_‘v'2z/eT IHOVSHONAA 986T ‘DHOS
4311 ] S1UUOY UBS USpUNgJeA USPRU0S JBpo LspieT ‘USZBWILDS 1iLU pun Slusip US)IBMZSUoNsB A\ Bun|pueysqloA aip Uuuem ‘9yssell
T 'SOV /§ SOp SUUIS Wi SBUONSBARIL SSUR B UsUB WN UUep UYos So aljppuey ‘9pinm 1ppUeLScIOA Sep ‘UBLILLouILS Bl Weup
30eMB9) JBpo aueblIO aIp UspInAn Bpigueg uebipueisnz ep g 1yoljidebiezuy Jep sibjope SYoSeIL 7 N Z ZES T SqV 9 § Yydeu as

*

(6V9°0VTT)
9/.'0T 89'T S0'0 620 8Ty GL'T v.'T 0€'C aBNSYoNSBA
B[ % ul
819221 69T°6T /65 TR €99°/¥ 96'61 90661 182°9¢ weso0)
4’ 00T 0 0 6.2 0 0 0 akI1] aepuy
AN 1% 0 vT 0 Z1 0 0 0 ydwypyosiH
2eL’e T6T°C 0 0 G0Z'¥T ovL 0 022 PO
6€ 0 0 8 1.2 2c 0 174 |pury
0 0 0 0 Z 0 0 0 usfeiz
€ 0 0 0 L €e 0 0 3eyds
289'T 0 0 095 /ST L€ 0 6S BUBMUIS
9e 0 0 0 L 0 0 62 apoid
8¢ 6 0 0 0r4 0 0 0S uazie
28 0 0 0 61 0 0T 1.1 dpunH
S 9 0 0 0 0 0 0 UV
6ESLT 0 0 A4 089 961°C 88T GS0'S usyou Ue y
0T 8TT €85 17 A 0 G8Z 0 JosWeH
961'8 T0€ 0 144" veST 0ze 0 0T. ‘UBMYISEIN
250°0T XA 0 08 918 XA 689'8 ¥6T'S ualey
8eC'TY ZvLe 0 89T°C zey'se ¥56°E ¥€L°0T 0S.'¥T asMe N
a1bo|0Y albo|oy es ISYyonse A

( dwyeuid 9||01u0X albo|| -Ixosuon| -Ixola3|pEl| 1EMYDI[GRA
abnsuos -ueflio qpueD | skiEend ORI | npoidey | -UswledxT | -PASERNOT|  OOMZSYONSPA

(Bunziesnod) €9|pgeL




12 Tierversuche und Einschrankungsmoglichkeiten

In Tabelle 2 (S. 9) sind zusétzlich zu den vom BPI [1988 &) und dem Battelle-Institut
[BMFT, 1988] fur die Bundesrepublik Deutschland angegebenen Daten zum Ver-
gleich noch die fur Grof3britannien [FRAME, 1987] und die Schweiz [BVET, 1987]
aufgefhrt. Die Daten aus diesen vier verschiedenen Erhebungen zeigen deutlich, dai3
der Antell der einzelnen Tierarten am Gesamittierverbrauch sehr dhnlich ist. In allen
Erhebungen sind Méause und Ratten mit etwa 54 % bzw. 25 bis 35 % die am meisten
verwendeten Tiere. Ihnen folgen mit je 1 bis 7 % Meerschweinchen, Kaninchen, Vo6-
gel und Fische. Andere Tierarten, z. B. Hunde und Katzen, machen mit je 0,1 bis
0,4 % nur einen sehr geringen Teil aus. Zahlen aus den Jahren 1989 bis 1997 zeigen
eine ahnliche prozentuale Verteilung (vergl. Tabelle 34, S. 210f.).

Hervorzuheben ist, dal3 durch die Battelle-Untersuchung erstmals differenziertere
Daten zum Verwendungszweck von Versuchstieren vorlagen. Tabelle 3 (S. 10 f.) gibt
die Zahlen fur die einzelnen Tierarten in Abhangigkeit vom Versuchszweck an. Es
wird deutlich, dal3 mit 34 % die weitaus meisten Tiere fir pharmakodynamische Un-
tersuchungen gebraucht wurden. Es wurden z.B. Fragestellungen zum Herz-
Kreislauf-System, zum Nervensystem, zur Respiration und zum Gastro-Intestinal-
System behandelt. Mit grof3em Abstand folgten dann mit 16 % der Versuchstiere die
Untersuchungen zur Immunologie. Dies waren z. B. Versuche in der Impfstoffent-
wicklung und -produktion und zur Gewinnung von Antiseren. Versuche, in denen
jeweils mehr als 5 % der Versuchstiere eingesetzt wurden, waren die Prifungen zur
Wirksamkeit z. B. von Impfstoffen und zur systemischen Vertraglichkeit nach ein-
und mehrmaliger Applikation verschiedener Substanzen. Untersuchungen auf den
Gebieten Physiologie (blutbildendes System, Niere, endokrines System, Gastro-
Intestinal-System, Bewegungsapparat usw.), Biochemie (respiratorisches System, Le-
ber, Niere usw.) und Infektiologie (Diagnose- und Therapieversuche), zur Prifung auf
Kanzerogenitét, Mutagenitét, lokale Vertréglichkeit nach ein- und mehrmaliger Ap-
plikation sowie die experimentelle (allgemeine Toxizitd von Substanzen) und die
Reproduktionstoxikologie benttigten jeweils zwischen 1 und 5 % der Versuchstiere.
Dies gilt auch fur die Entnahme von Organen. Unter 1 % des Versuchstierverbrauchs
lagen Chirurgie, Qualitétskontrolle (z. B. fur Pharmaka) und Versuche zur Genetik
(z. B. Prifung auf mutagene Eigenschaften von Chemikalien) [BMFT, 1988].

Besonders zu bemerken ist, dal? in der Battelle-Untersuchung die Entnahme von Or-
ganen als ein Zweck fur die Verwendung von Versuchstieren angegeben wurde. Ein
Tierversuch lag nach dem 1986 geltenden deutschen Tierschutzgesetz (TierSchG)
[TIERSCHG, 1986] erst dann vor, wenn ein Eingriff oder eine Behandlungen an einem
Tier zu Versuchszwecken vorgenommen wurde, und dieses mit Schmerzen, Leiden
oder Schaden verbunden sein konnte (néheres hierzu in Abschnitt 3.1.3, S. 33 ff.).
Unter den Begriff , Tierversuch® fiel nicht das Entnehmen von Organen oder Gewe-
ben zum Zwecke von Transplantationen oder zum Anlegen von Kulturen oder zur
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Untersuchung isolierter Organe, Gewebe oder Zellen, sowelit die Tiere nicht zuvor im
Hinblick auf die weiteren Untersuchungen behandelt worden sind [TIERSCHG, 1986].
Die in der Battelle-Erhebung erfal3ten Organentnahmen dienten Uberwiegend Zwek-
ken, bei welchen die Tiere nicht vorbehandelt wurden [BMFT, 1988].

Amtlich ermittelte Zahlen zum Verbrauch an Versuchstieren liegen fir die Bundesre-
publik Deutschland fur die Jahre 1989 bis 1997 vor. Diese Daten werden ausfihrlich
in Abschnitt 3.1.7.2 (S. 40 ff.) dargestellt, da sie aufgrund einer Rechtsvorschrift er-
hoben werden, und somit thematisch in Abschnitt 3 zu behandeln sind. Vorweg gibt
Tabelle 4 einen Uberblick tber die Anzahl an Wirbeltieren, die in diesen Jahren in
Versuchen verwendet wurden.

Tabelle4:  Anzahl®) der von 1989 bis 1997 in der Bundesrepublik
Deutschland verwendeten Versuchstiere [DRUCKSACHE
13/7016, 1997; DRUCKSACHE 14/600, 1999]

Jahr Anzahl der Versuchstiere
1989 2.641.522
1990 2.451.024
1991 2.402.710
1992 2.082.588
1993 1.924.221
1994 1.758.500
1995 1.642.532
1996 1.509.619
1997 1.495.741

*) Erfalt sind Wirbeltiere, die fur Tierversuche im Sinne des § 7 TierSchG
verwendet wurden. Die Zahlen der neuen Bundeslénder sind ab dem
3. Oktober 1990 enthalten.

2.2 Einschrankungsmaoglichkeiten
2.2.1 Die3R

1959 verdffentlichten RUSSELL AND BURCH [1959] ihr Buch , The Principles of Hu-
mane Experimental Technique® (Die Grundsétze einer humanen experimentellen
Technik). In ihm sprachen sie sich fur eine Einschrénkung der den Versuchstieren
zugefugten Qualen aus. Die Mittel und Wege, diese Qualen einzuschrénken, werden
as die ,3 R* bezeichnet. Sie bedeuten ,, Replacement” (Ersatz), ,, Reduction® (Ver-
minderung) und ,, Refinement* (Verfeinerung), und umfassen alles, was dazu beitra-
gen kann, Tierversuche vollsténdig zu ersetzen (z. B. durch Zéll-, Gewebe- und Or-
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gankulturen), die Zahl der in den Versuchen verwendeten Tiere zu vermindern (z. B.
durch Verbesserung der Methodik) oder die Versuchsbedingungen so zu verandern,
dald das Ausmald an Schmerzen und Leiden fir die Tiere herabgesetzt wird (z. B.
durch verbesserte Narkoseverfahren oder gute Pflege und Behandlung der Tiere)
[SMYTH, 1982; BALLS, 1985; 1997; REINHARDT, 1985; SCHARMANN UND HOFER-
BossE, 1985; REINHARDT, 1994; SCHEUBER, 1994; GRUBER UND SPIELMANN, 1996].
Obgleich zwischenzeitlich mehr als die urspriinglichen 3 Rs und andere Definitionen
in der Diskussion waren [GRUBER, 1996], sind die 3 Rs von RUSSELL AND BURCH
[1959] heute das wissenschaftliche Prinzip im Kampf um Verénderungen bel Tier-
versuchen [BALLSET AL., 1995; BALLS, 1997]. Sie finden auf nationaler und interna-
tionaler Ebene Beachtung [LOOY UND KOETER, 1994; DRUCKSACHE 14/600, 1999]
und bilden eine Basis, auf der sich Wissenschaft, Aufsichtsbehorden und Tierschutz
miteinander verstandigen kdnnen [ GRUBER, 1998].

Anfang der 90er Jahre wurde das lange Zeit vergriffene Buch von RUSSELL AND
BURCH [1992] wieder aufgelegt und ist inzwischen auch im Internet verfiigbar
[RUSSELL AND BURCH, Stand 1999]. Einen guten Uberblick tiber die Entwicklung der
3 Rs geben ROWAN [1994] und BALLS[1997].

Der Begriff , Alternativen/Alternativmethoden zum Tierversuch® wurde in den ver-
gangenen zwel Jahrzehnten heftig umstritten und immer wieder neu definiert. Am
zutreffendsten ist die Definition von BALLS [1985], welche sagt, dal3 mit , Alternati-
ven zum Tierversuch” ale 3 Rs von RUSSELL AND BURCH [1959] gemeint sind. Im
allgemeinen Sprachgebrauch ist jedoch festzustellen, dal3 mit , Alternativen/Alterna-
tivmethoden® haufig nur in vitro-Methoden angesprochen werden. Alternativen zum
Tierversuch sind aber wesentlich mehr as nur in vitro-Methoden, wie Tabelle5
(S. 16 f.) deutlich macht.

In der Bundesrepublik Deutschland wird auch héufig der Begriff ,, Ersatz- und Ergan-
zungsmethoden® verwendet. Er wird der Tatsache gerecht, daf3 es heute vor alem um
die Entwicklung und Anwendung von Verfahren geht, die entweder den vollstandigen
Ersatz von Tierversuchen ermoglichen, die den Tierversuch so erganzen kénnen, dal3
weniger Tiere in den Versuchen benttigt werden oder die den Tieren weniger
Schmerzen, Leiden oder Schaden zuftigen. Dies fand auch Eingang in den Namen der
1989 im Bundesgesundheitsamt (BGA) (jetzt Bundesinstitut fir gesundheitlichen
Verbraucherschutz und Veterindrmedizin - BgVV) neugeschaffenen Einrichtung
.Zentralstelle zur Erfassung und Bewertung von Ersatz- und Erganzungsmethoden
zum Tierversuch®* (ZEBET).

Im folgenden werden aus Tabelle 5 (S. 16 f.) einige Punkte herausgegriffen und ndher
erlautert. Damit soll eine Ubersicht dariiber gegeben werden, was an Einschran-
kungsmdglichkeiten zum Tierversuch diskutiert wird.
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2.2.2 Apparative Methoden
2.2.2.1 Computer

Wahrend in manchen Verdffentlichungen die Ansicht gedul3ert wurde, dal3 der Com-
puter selbst keine Alternativmethode zum Tierversuch sei, entweder, weil er nicht mit
dem Zi€l, einen Tierversuch zu ersetzen, entwickelt worden ist [SMYTH, 1982], oder,
weil an ihm as Maschine nicht unmittelbar z. B. ein Medikament getestet werden
kann [BPI, 1989 b], wurde hingegen in anderen Publikationen der Computer als eine
ganz selbstverstandliche Alternative zum Tierversuch angesehen, da er in hohem Ma-
[3e einen Beitrag zur Erflllung der 3 Rs leisten kann. Beispiele hierfir sind der er-
leichterte Zugang zu Literatur Uber weltweite Datennetze [REINHARDT, 1988], die
verbesserten Mdéglichkeiten in der Planung und Auswertung von Versuchen [BPI,
1989 b], die Entwicklung physikalischer Methoden, die vollig neue Moglichkeiten in
der biomedizinischen Forschung zulassen [SARIA, 1988], die Simulation von Struktur-
Wirkungs-Beziehungen oder von biochemischen und physiologischen Prozessen
[BALLS, 1985], die Verwendung von Computermodellen im pharmakologischen und
toxikologischen Screening [VEDANI UND ZBINDEN, 1996] und vieles mehr [BAWDEN,
1987; GRUBLER UND WEBER, 1990; BAWDEN ET AL., 1991].

2.2.2.2 Datenbanken

Immer wieder angesprochen werden Datenbanken. Dabel sind zwel Richtungen zu
unterscheiden:

Zum einen geht es um die verstérkte Nutzung bereits vorhandener Datenbanken, um
durch verbesserte Information die Durchfiihrung von Doppelversuchen zu verhindern
(zum Thema Doppelversuche siehe auch Abschnitt 3.1.5, S. 37f.). Die Forderung
nach verstarkter Nutzung findet seit 1986 ihren Niederschlag in der deutschen Tier-
schutzgesetzgebung [TIERSCHG, 1986; 1993; 1998], wonach nach 8 8 Abs. 3 Nr. 1
Buchst. b in dem Antrag auf Genehmigung eines Tierversuchs nachzuweisen ist, dal3
alle zugéanglichen Informationsmdglichkeiten ausgeschopft worden sind. Hierzu zahlt
insbesondere die intensive Nutzung von Datenbanken [BPI, 1989 4.

Das Thema an sich sollte dank der zahlreich vorhandenen Datenbanken [DRUCK-
SACHE 12/4242, 1993], der bereits genannten Datennetze und der Tatsache, dal? deren
Nutzung schon lange zum Handwerkszeug des wissenschaftlichen Arbeitens gehort,
an Dringlichkeit verloren haben. Dal3 dies nicht der Fall ist, hat 1996 der 25. Works-
hop des ,, European Centre for Validation of Alternative Methods® (ECVAM) gezeigt
[JANUSCH ET AL., 1997]. In diesem Zusammenhang werden nun verstarkt auch die
Moglichkeiten der Online-Nutzung Uber das Internet [ALLEN, 1997; BOSCHERT,
1997; FALKNERET AL., 1997; KOLAR, 1997] diskutiert.
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Zum anderen geht es um die Schaffung neuer Datenbanken. So wurde schon friih ge-
fordert, zur Vermeidung von unnétigen Doppel versuchen eine zentrale Datenbank fur
die Sammlung von Daten Uber Tierversuche aufzubauen [N. N., 1979; N. N., 1982].
Bereits 1982 wurden im damaligen Bundesministerium fir Jugend, Familie und Ge-
sundheit (BMJFG) Uberlegungen zu dieser Datenbank angestellt [BMJFG, 1982].
Eine Untersuchung des BGAs in den Jahren 1981 und 1982 ergab, dal3 eine solche
Datenbank dann nltzlich sein konnte, wenn die Erfassung der Tierversuchsdaten auf
der Grundlage eines bundeseinheitlichen Anzeige- und Genehmigungsverfahrens er-
folgen wirde [FIEBELKORN UND LAGONI, 1984]. 1986 forderte der Deutsche Bundes-
rat die Bundesregierung auf, bis zum 1. Januar 1988 einen Gesetzentwurf tber die
Errichtung einer zentralen Datenbank vorzulegen [DRUCKSACHE 10/5259, 1986]. Die-
sem Auftrag kam die Bundesregierung zwar nach [BML, 1988], alerdings wurde im
Verlauf der vorbereitenden Beratungen zum Gesetz festgestellt, dal? dieses Vorhaben
auf erhebliche rechtliche und praktische Probleme st6f3t und der zu erwartende Auf-
wand in keinem verninftigen Verhaltnis zu der Zahl der vermeidbaren Tierversuche
steht. Als rechtliches Problem ist insbesondere zu bedenken, dal3 eine solche Daten-
bank nur dann sinnvoll ist, wenn die Daten Uber die einzelnen Versuchsvorhaben sehr
detailliert erfaldt und regelmaliig aktualisiert werden. Die dabel gespeicherten Ver-
suchsergebnisse wéren Dritten zuganglich, was zu einer weitgehenden Entwertung
des Patentschutzes fir Erfindungen, denen Tierversuche zugrunde liegen, fuhren
wirde [DRUCKSACHE 11/3846, 1989]. Hinzu kommt, dal3 eine solche nationale Da-
tenbank im Zuge der immer stérker international ausgerichteten Forschung Uberhaupt
nicht mehr zeitgemald ist [DRUCKSACHE 14/600, 1999].

Der Tierschutzbericht 1993 [DRUCKSACHE 12/4242, 1993] erwdhnte, dal3 auf Lan-
derebene bei der Regierung von Oberbayern ein Pilotprojekt zur EDV-méfdigen Erfas-
sung von Genehmigungsantragen begonnen wurde. Ziel war, die gestellten Antrége
nach bestimmten Kriterien bearbeiten zu kénnen. In den nachfolgenden Tierschutz-
berichten [DRUCKSACHE 13/350, 1995; DRUCKSACHE 13/7016, 1997; DRUCKSACHE
14/600, 1999] ist dieses Projekt allerdings nicht mehr genannt, so dal3 davon auszu-
gehen ist, dal3 es nicht mehr fortgefuhrt wird.

Derzeit wird auf Landerebene geprift, ob die Schaffung einer Datenbank zu tier-
schutzrelevanten Gerichtsurteilen eine vollstandigere Ubersicht zu den in diesem Be-
reich geféllten Urteilen ermoglicht [DRUCKSACHE 14/600, 1999].

Anders sieht es mit Datenbanken zu Ersatz- und Erganzungsmethoden zu Tierversu-
chen aus. Wie die nachfolgende Ubersicht 2 zeigt, gibt es in ganz Europa und in den
USA eine Reihe von Einrichtungen, die Datenbanken eingerichtet haben und pflegen,
die sich speziell mit diesem Thema beschéftigen. Dabei geht es nicht nur um Ersatz-
und Erganzungsmethoden zu den in der Forschung und Entwicklung von chemischen
Stoffen und Zubereitungen verwendeten Tieren, sondern auch um solche Tierversu-
che, die in Ausbildung und L ehre durchgeftihrt werden.



Apparative Methoden 19

Ubersicht 2:  Einrichtungen, die Datenbanken zu Ersatz- und Ergén-
zungsmethoden zu Tierversuchen pflegen [JANUSCH ET AL.,
1997]

- Akademie fur Tierschutz, Deutschland

- Animal Welfare Information Center (AWIC), USA

- ECVAM Scientific Information Service, Italy

- Federa Veterinary Office, Switzerland

- Galileo Data Bank, Italy

- ERGATT/FRAME/ECVAM INVITTOX databases, UK

- Multicenter Evaluation of In Vitro Cytotoxicity (MEIC), Sweden

- Netherlands Centre Alternatives to Animal Use (NCA), The Netherlands

- Norwegian Inventory of Audiovisuals (NORINA)

- PREX, The Netherlands

- University of California Center for Alternatives, USA

- Zentralstelle zur Erfassung und Bewertung von Ersatz- und Ergdnzungsmetho-
den zum Tierversuch (ZEBET)

Einige dieser Datenbanken werden nachfolgend genauer betrachtet.

Die dem Deutschen Tierschutzbund angehérende ,, Akademie fur Tierschutz“ in Neu-
biberg baut seit 1986 eine Datenbank auf, in welcher Fachliteratur zu entsprechenden
Methoden zusammengestellt wird. Aufgenommen werden hier deutschsprachige wis-
senschaftliche Arbeiten z. B. aus den Gebieten Pharmakologie, Augenheilkunde, Vi-
rologie, Krebsforschung, Endokrinologie und Neurologie, wobei die Literatur nicht
einfach nur erfaldt, sondern dartiber hinaus auch unter verschiedenen Gesichtspunkten
ausgewertet wird (z. B. nach Fachgebiet und Methodentyp). Inzwischen sind mehr als
15.000 Literaturstellen [JANUSCH ET AL., 1997] gespeichert, die jedem, der sich Uber
Ersatz- und Erganzungsmethoden informieren maochte, zur Verfigung stehen
[RUSCHE UND SAUER, 1994; SAUER UND RUSCHE, 1995; KOLAR UND RUSCHE, 1996;
DEUTSCHER TIERSCHUTZBUND E. V., 1999]. Interessenten kdnnen direkt Anfragen an
die ,,Akademie fur Tierschutz* richten (Akademie fur Tierschutz, Spechtstr. 1, 85579
Neubiberg). In gedruckter Form liegt die Datenbank a's sogenannte ,, Gelbe Liste" vor.
Bisher sind acht Bande erschienen [GELBE LISTE, 1987 bis 1995].

Eine Datenbank, die sich mit einem Teilbereich der Ersatz- und Ergdnzungsmethoden
zum Tierversuch beschéftigt, ist INVITTOX, eine Datenbank zur Verwendung von in
vitro-Techniken in der Toxikologie. Ins Leben gerufen wurde sie gemeinsam von den
Organisationen ,,European Research Group for Alternatives in Toxicity Testing"
(ERGATT) und ,,Fund for the Replacement of Animals in Medical Experiments'
(FRAME) mit dem Zidl, relevante und wirklich aktuelle Informationen zur Durchfih-
rung und Anwendung zu den derzeit eingesetzten in vitro-Methoden direkt von den
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damit arbeitenden Wissenschaftlern zu erhalten. Das Ungewdhnliche ist, dal3 diese
Informationen nicht erst dann bereitgestellt werden sollen, wenn, wie bei alen ande-
ren Datenbanken, die Arbeiten abgeschlossen und publikationsreif sind, sondern
schon wahrend der Entwicklung der jeweiligen Methoden. Unter anderem soll damit
ein intensiver Kontakt und ein verbesserter Informationsaustausch zwischen den auf
diesem Gebiet tdtigen Wissenschaftlern erreicht werden, um den Zeitraum zwischen
Entwicklung und Publikation besser fir die kritische Bewertung einer Methode nut-
zen zu konnen [WARREN ET AL., 1989]. 1990 wurden die ersten Protokolle veroffent-
licht. Weitere sind gefolgt [UNGAR ET AL., 1990] und werden in regelméfdigen Ab-
sténden in der Zeitschrift ATLA verdffentlicht. Inzwischen sind 114 Protokolle ver-
flgbar. 1997 wurde angekindigt, eine Multimedia-Datenbank zu entwickeln, mit
welchen die Protokolle auch tber das Internet abrufbar sein sollen [RuDOWSKI ET
AL., 1997]. Dies ist inzwischen durch die Etablierung der ,ERGATT/FRAME/
ECVAM database ON-LINE" erfolgt. Damit konnen die Protokolle heute per Post
(c/lo FRAME, Eastgate House, 34 Stoney Street, GB-Nottingham NG1 1NB), per
eMail (invittox@frame-uk.demon.co.uk) und Uber das Internet (http://www.frame-
uk.demon.co.uk/invittox.htm) bezogen werden.

ECVAM fihrt nicht nur in Zusammenarbeit mit FRAME und ERGATT die IN-
VITTox-Datenbank weiter, sondern bietet dariiber hinaus folgende Datenbanken an
[DRUCKSACHE 14/600, 1999]:
- Datenbank fur internationale Validierungsstudien zu Alternativmethoden,
- Datenbank fur Alternativmethoden,
- Datenbank Uber wissenschaftliche Institutionen, Literatur, chemische Stoffe,
Workshops und anderes.

Eine weitere Datenbank wird seit 1990 bei ZEBET entwickelt und etabliert [SPIEL-
MANN ET AL., 1992; GRUNE-WOLFF ET AL., 1997]. Die Hauptaufgabe dieser soge-
nannten ZEBET-Datenbank ist die Evaluation und Dokumentation von Ersatz- und
Ergénzungsmethoden, die dem 3R-Konzept von RUSSELL AND BURCH [1959] ent-
sprechen. Es werden Dokumente aus den verschiedensten Fachgebieten, z. B. Phar-
makologie, Toxikologie, Bakteriologie, Virologie, Parasitologie, Immunologie, Neu-
rologie, Krebsforschung und Tierzucht gesichtet und bewertet. In der Bewertung wird
unterschieden zwischen , Entwicklung®, ,Validierung® und , Anerkennung* einer
Methode [DRUCKSACHE 14/600, 1999]. Ziel des Aufbaus dieser Datenbank ist es,
Wissenschaftlern, Tierschutzbeauftragten und anderen interessierten Nutzern ausge-
wahlte Informationen Uber die Moglichkeiten zur Anwendung von Ersatz- und Ergan-
zungsmethoden zu Tierversuchen zur Verfiigung zu stellen [GRUNE-WOLFF ET AL.,
1997]. Zur Zeit enthdt die Datenbank etwa 300 Ersatz- und Erganzungsmethoden,
von denen bei etwa 100 die Bewertung abgeschlossen ist [DRUCKSACHE 14/600,
1999]. Anfragen konnen direkt an ZEBET ( Postfach 33 00 13, 14191 Berlin) gestellt
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werden. Voraussichtlich ab 1999 soll die ZEBET-Datenbank tber das ,, Deutsche In-
stitut fir medizinische Information und Dokumentation“ (DIMDI) online angeboten
werden [DRUCKSACHE 14/600, 1999]. Uber den Aufbau von ZEBET und die weiteren
Aufgaben siehe SPIELMANN [1989], GRUNE-WOLFF [1993], SPIELMANN ET AL.
[1994], GRUNE-WOLFF ET AL. [1995, 1996 @ und den Tierschutzbericht von 1999
[DRUCKSACHE 14/600, 1999].

Von besonderem Interesse ist noch PREX, ein Online-Information-Service der Uni-
versitét Utrecht, Niederlande (http://www.pdk.dgk.ruu.nl). Er will allen Interessierten
einen einfachen Zugriff zu den wichtigsten Quellen der biomedizinischen und tier-
arztlichen Literatur geben. Ermoglicht wird der Zugriff auf etwa 15 biomedizinische
Datenbanken, unter anderem auch MEDLINE und AGRICOLA.

Keine Datenbank im eigentlichen Sinne, aber trotzdem eine Quelle
interessanter Informationen, stellt das seit 1997 im Internet verfig-
bare ALTWEB dar (http://altweb.jhsph.edu). Hier finden sich zum
Thema , Alternativen zu Tierversuchen® Informationen zu aktuel-
len Entwicklungen, Definitionen, Tagungshinweise und -berichte,
Links zu weiteren Webseiten und Datenbanken, Suchmaoglichkeiten, Publikationen,
die neuesten US und internationalen V orschriften und vieles mehr.

2.2.3 Biologische Methoden
2.2.3.1 In vitro-Methoden

Die Ausfihrungen in den vorherigen Abschnitten haben schon deutlich gemacht, wel-
che Bedeutung den in vitro-Methoden als Einschrdnkungsmaoglichkeit zum Tierver-
such beigemessen wird.

Als in vitro-Versuche werden alle Experimente bezeichnet, bei denen lebende Zellen
oder Zellverbande aulRerhalb vom Organismus erhalten und fir Versuchszwecke ver-
wendet werden. Hierbel wird ein weites Spektrum genannt, welches nicht nur die Ub-
licherweise angefiihrten Zell-, Gewebe- und Organkulturen, sondern auch die Ver-
wendung von gentechnologisch veranderten Zellen, subzelluldren Fraktionen, Zell-
suspensionen, Gewebebiopsien, Gewebeschnitten, Hlhnerembryonen und vieles mehr
umfaldt [SMYTH, 1982; BALLS, 1985; BENFORD, 1987; REINHARDT, 1988; SEWING,
1989; BPI, 1989 b; GRUBLER UND WEBER, 1990; FENTEM AND BALLS, 1992;
DOEHMER UND FUHRMANN, 1996; SPIELMANN, 1996, STEIGER UND GRUBER, 1997].
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In den 70er und 80er Jahren hat das Interesse an der Verwendung von in vitro-
Methoden stark zugenommen [WARREN ET AL., 1989; SPIELMANN, 1996 a]. Zellkul-
turen werden in Forschungsrichtungen wie etwa Zell- und Molekularbiologie oder
Biochemie schon lange a's das optimale biologische System eingesetzt. Die hier ver-
wendeten Methoden werden dabei urséchlich zwar in den seltensten Féllen als Ersatz
fur Experimente an Tieren angesehen [REINHARDT, 1988; ROTT, 1993]; grundsétzlich
ist aber jede in vitro-Methode geeignet, einen Beitrag zu den 3 Rs von RUSSELL AND
BURCH [1959] zu leisten. Dabei wird den in vitro-Methoden als Ersatz oder Ergan-
zung zum Tierversuch die gréfite Chance eingerdumt. Entsprechend wird die Entwick-
lung und Vaidierung dieser Methoden ganz besonders von den verschiedensten Stel-
len gefordert und auch gefordert [DRUCKSACHE 10/5259, 1986; ROEMER-MAHLER,
1988; GRUBLER UND WEBER, 1990; WEBER, 1990; DRUCKSACHE 12/224, 1991;
RUSCHE UND SPIELMANN, 1992; DRUCKSACHE 12/4242, 1993; SCHEUBER, 1994;
SEWING, 1994; WENDE UND SPIELMANN, 1994; DRUCKSACHE 13/350, 1995;
DRUCKSACHE 13/7016, 1997; DRUCKSACHE 14/600, 1999].

Nachdem in vitro-Methoden lange Zeit der Hoffnungstrager bei der Entwicklung von
Alternativmethoden waren, allerdings immer wieder auf Grenzen stief3en, zeigen die
Fortschritte in den letzten Jahren, dal3 diese Hoffnung gerechtfertigt war [STEIGER
UND GRUBER, 1997]. In den letzten Jahren haben neuartige Prinzipien und Verfahren
die in vitro-Zellkultur revolutioniert. Durch eine ganze Reihe von Weiterentwicklun-
gen, z. B. Gewdhrleistung optimaler Nahr- und Sauerstoffzufuhr, kontinuierliche Ab-
fuhr der Stoffwechselprodukte, Erhalt des Mikromilieus, Gewéahrleistung von Zell-
Zell-Interaktionen und vielem mehr konnten fir verschiedene Gewebetypen hochdif-
ferenzierte in vivo-dhnliche Langzeitkulturen etabliert werden [MARX, 1996].

AlsVorteile von in vitro-Tests nennt SPIELMANN [1996 &):

- schnelle und kostengtinstige Testung,

- kontrollierte Versuchsbedingungen,

- Ausschaltung systemischer Einflisse und dadurch Verminderung der Variabilitét
zwischen verschiedenen Experimenten,

- Prifung an einer grof3en Zahl von Zellen bzw. Geweben mit sehr kleinen Mengen
einer Priifsubstanz moglich,

- zeitabhangige wiederholte und/oder gleichzeitige Probenentnahmen maglich,

- menschliche Zellen und Gewebe mit aktiven Rezeptormolekilen kdnnen getestet
werden,

- Reduzierung der Zahl der Tierversuche.

Allerdings werden von SPIELMANN [1996 @] auch Nachteile genannt, ndmlich:
- systemische Einflusse konnen nicht erfal3t werden,
- organspezifische Effekte werden nur unzureichend erfalt,
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- komplexe toxikologische Wirkungen, wie z. B. in der Reproduktionstoxikologie
und der Karzinogenitatsprifung, werden kaum erfalt,

- chronische Effekte lassen sich nicht erfassen,

- die Reversihilitét bzw. Heilung toxischer Effekte wird nicht erfal3t,

- Interaktionen zwischen Geweben und Organsystemen werden nicht erfalt,

- pharmakokinetische und metabolische Parameter werden nur unzureichend be-
ricksichtigt,

- fur die sicherheitstoxikologische Bewertung von Arzneimitteln werden sie von den
Behorden nicht akzeptiert,

- fur die toxikologische Einstufung und Kennzeichnung von Stoffen und Zuberei-
tungen werden sie von den Behorden nicht akzeptiert.

2.2.3.2 Niedere Organismen

Wenn bel der Diskussion um Ersatz- und Erganzungsmethoden zum Tierversuch von
niederen Organismen die Rede ist, so sind damit Mikroorganismen, Pflanzen und
Wirbellose gemeint. Ihre Verwendung als Beitrag zu den 3 Rs wird haufig damit be-
grundet, dal3 diese Organismen kein oder nur ein gegeniiber den Wirbeltieren schwé-
cher ausgepragtes Nervensystem haben [SMYTH, 1982; SCHARMANN UND HOFER-
BOssE, 1985].

Niedere Organismen haben sich in verschiedenen Tests in hohem Mal3e zur Auffin-
dung toxischer Wirkungen von chemischen Stoffen bewahrt. So werden z. B. ver-
schiedene Bakterienarten fir Mutagenitétstests eingesetzt (Ames-Test). Fruchtfliegen
werden haufig in Mutagenitdts- und Teratogenitétsstudien sowie in reproduktion-
stoxikologischen Untersuchungen genutzt [REINHARDT, 1988; SEWING, 1989].

2.2.3.3 Transgene Tiere

Transgene Tiere sind kiinstlich erzeugte Mutanten, die durch Einfligen fremder DNA
gezielt in ihrem Erbgut veréndert werden [GRUNE-WOLFF ET AL., 1996 b]. In der
Grundlagenforschung, der biomedizinischen Forschung und der Toxizitdts- und Kar-
zinogenitatsprifung gewinnen transgene Tiere (insbesondere Mause und Ratten) zu-
nehmend an Bedeutung. Sie ermoglichen die detaillierte Analyse der molekularen
Regulation eines Gens im Kontext eines komplexen Organismus, und kdnnen aul3er-
dem as Modelle fur verschiedene humane Krankheiten dienen [DELPIRE UND BALLS,
1998; THEURING, 1999]. Ihre Verwendung hat in den letzten Jahren deutlich zuge-
nommen. So war 1996 jede vierte Maus, die in England zu Versuchszwecken einge-
setzt wurde, bereits gentechnisch veréndert [DELPIRE UND BALLS, 1998].
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Je nach wissenschaftlicher Zielsetzung der Erbgutveranderung und Technik ihrer Er-
zeugung werden zwei verschiedene Varianten transgener Tiere unterschieden
[ GRUNE-WOLFFET AL., 1996 b]:

- ,klassisch* transgene Tiere,

- Tiere mit ,knock-out“-Genen, dal3 heil3t, mit gezielt ausgeschalteten Genen.

Waéhrend klassisch transgene Tiere in erster Linie zur Aufkldrung der Funktion be-
stimmter Gene dienen [DRUCKSACHE 14/600, 1999], werden transgene Tieren mit
gezielt ausgeschalteten Genen vor alem zur Erzeugung von Krankheitsmodellen be-
notigt [DRUCKSACHE 14/600, 1999]. Fur folgende Krankheiten gibt es heute transge-
ne Mause [MANI, 1998]:

- Alzheimer,

- Autoimmunkrankheiten (rheumatoide Arthritis, Typ-1 Diabetes, Multiple Sklerose),
- Cystische Fibrose,

- Hypertonie,

- Transplantat-Abstol3ung,

- Herzmuskeldystrophie.

Ob transgene Tiere zu den Alternativmethoden zu zéhlen sind oder nicht, wird zur
Zeit kontrovers diskutiert [GRUBER, 1998].

Fur die rechtliche Einordnung ist zunéchst festzuhalten, daf? Eingriffe am genetischen
Material befruchteter Eizellen oder Embryonen den Stellenwert eines Tierversuchs
haben [DRUCKSACHE 14/600, 1999]. Unzweifelhaft sind die dabei verwendeten El-
terntiere durch die an ihnen vorgenommenen Mal3nahmen mehr oder minder belastet.
Auch ist davon auszugehen, dal3 die Nachkommen unter Umsténden nicht ohne Scha-
den bleiben.

Wird die Verwendung transgener Tiere unter dem Gesichtspunkt des 3 R-Konzeptes
von RUSSELL AND BURCH [1959] betrachtet, so wird die Vielschichtigkeit des Pro-
blems deutlich. So ist es jetzt zwar durch den Einsatz transgener Mause moglich, bei
der Priifung von Polio-Impfstoffen auf den Einsatz von Primaten zu verzichten, - eine
im Grunde positive Entwicklung weg von der Verwendung eines héherentwickelten
Lebewesen im Versuch. Im Sinne des Replacement von RUSSELL AND BURCH [1959]
ist es allerdings keine Alternative, da lediglich eine Tierart durch eine andere ausge-
tauscht wird [GRUBER, 1998].

Auf der anderen Seite gibt es Beispiele, in denen der Verwendung transgener Tiere
sehr wohl zugestanden werden mul3, dal3 sie eine Alternative im Sinne der 3 R sind.
Als Beispiel ist hier die Verwendung transgener Tiere in Toxizitétstests zu nennen,
bei denen die Zahl der verwendeten Tiere auf 20 % reduziert werden konnte
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[GRUBER, 1998]. Damit ist eindeutig das Kriterium des Reduce erfillt. Ziel muld al-
lerdings in jedem Fall bleiben, auf den Einsatz von Tieren ganz zu verzichten.

Ethische Fragen werden aufgrund der schnellen Entwicklung in der Gentechnik, der
rasch steigenden Zahl transgener Tiermodelle und der Vortelle dieser Tiere fir die
biomedi zinische Wissenschaft, aber auch der nicht zu verkennenden tierschutzrechtli-
chen Problematik voraussichtlich in den nachsten Jahren Diskussionsgegenstand sein
[DRUCKSACHE 14/600, 1999].

2.2.3.4 Untersuchungen am Menschen

Fur chemische Stoffe, die fir den Menschen bestimmt sind, ist der Mensch selbst das
beste Versuchsobjekt. Allerdings wirft der Einsatz des Menschen eine ganze Reihe
von rechtlichen und ethischen Problemen auf, so dal3 diese Methode der Einschran-
kung von Tierversuchen sicherlich nur in Ausnahmeféllen moglich sein wird. Wo
immer denkbar, sollten aber Untersuchungen am Menschen in Erwégung gezogen
werden. Hier entfallt vor allem das Problem der Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus
Versuchen mit anderen Lebensformen. Die Versuche dirfen aber selbstverstandlich
nicht mit einer Gefahrdung des Menschen einhergehen. PARKE [1983] schlug z. B.
vor, Versuche am Menschen unter Beriicksichtigung angemessener ethischer Kontrol-
len und zufriedenstellender Vorsichtsmal3nahmen zu einem friheren Zeitpunkt als
gegenwaértig in die Arzneimittelentwicklung aufzunehmen. ZBINDEN [1983] hob die
Bedeutung der Untersuchung am Menschen insbesondere bei der Erforschung von
unerwiinschten Reaktionen, die bel Tieren nicht oder nur ungeniigend festgestellt
werden konnen, hervor. Dies betrifft insbesondere viele alergische Reaktionen. Sen-
sibiliserende Eigenschaften von chemischen Stoffen und Zubereitungen werden
schon lange routinemal3ig am Menschen geprft.

1980 legte der Gesetzgeber mit dem damals erlassenen Chemikaliengesetz (ChemG)
[CHEMG, 1980] den Grundstein zur systematischen Erfassung von toxikologischen
Daten chemischer Stoffe und Zubereitungen. 1990 wurde fiir die behandelnden Arzte
eine Mitteilungspflicht bei Vergiftungen mit Chemikalien eingefihrt. Leider gibt es
im Zusammenhang mit Vergiftungen beim Menschen noch immer keine aussagekréf-
tigen Daten. Nach HAHN [1996] dokumentieren die Giftinformatinszentralen zwar die
Vergiftungsfélle, allerdings ist der Dokumentationsgrad in den einzelnen Zentren zu
unterschiedlich, um eine regelméllige Auswertung zu erméglichen. Dies schrankt die
Verwendung toxikologischer Daten aus menschlichen Vergiftungsfélen als Ersatz zu
Tierversuchen natirlich erheblich ein.
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2.2.4 Sonstige Verfahren
2.2.4.1 Verbesserung der Planung und Dur chfiihrung von Tierver suchen

Die Forderung nach Verbesserung der Planung und Durchfiihrung von Tierversuchen
verliert dank der seit Jahren anhaltenden Diskussion und den daraus resultierenden
Bestrebungen zur Qualitétssteigerung der Versuche immer mehr an Bedeutung. Hier
sind grofie Fortschritte vor allem in der Zucht und Haltung der Versuchstiere zu ver-
zeichnen [BMJFG, 1982; GARTNER, 1991; GRUBER, 1996; SCHARMANN, 1996;
1997]. Die meisten Mal3nahmen, die hier getroffen wurden und werden, entsprechen
dem ,, Refinement” in den 3 Rs.

Dal? es aber auch hier noch gravierende Defizite gibt, zeigt FESTING [1994], indem er
exemplarisch drei Studien auf ihre Planung, Durchfihrung und Auswertung hin ana-
lysierte. Seine Kritik richtet sich unter anderem auf die Wahl der Versuchstierart, die
Zahl der Tiere, Geschlecht, Alter und Gewicht (insbesondere die hohe Variation in-
nerhalb einer Gruppe), die Dauer der Versuche, die Art und Haufigkeit der Dosierun-
gen und ganz besonders auf die statistische Auswertung.

Die Einfuhrung der ,, OECD-Grundsétze der Guten Laborpraxis (GLP)* [GLP, 1983]
fur die Prifung von chemischen Stoffen hat rasch in ganz erheblichem Mal3e zu einer
Reduzierung der verwendeten Versuchstiere gefiihrt [DRUCKSACHE 11/3846, 1989].
Die hier und in weiteren Vorschriften enthaltenen Anforderungen an die Versuchs-
planung und -durchfiihrung, Dokumentation und Versuchstierhaltung erleichtern die
gegenseitige Anerkennung von Versuchsergebnissen, die in verschiedenen Landern
gewonnen werden und vermeiden so die Durchfiihrung von Doppel- und Wiederho-
lungsversuchen (vergl. auch Abschnitt 3.1.5, S. 37 1.).

Ein weiterer grofer Fortschritt ist die 1996 erzielte Einigung der zustandigen Exper-
ten der OECD auf ein abgestimmtes Konzept zur Validierung tierversuchsfreier toxi-
kologischer Methoden. Parallel wurden kombinierte Teststrategien fir die Prifung
auf haut- und augenreizende Stoffe verabschiedet, bei denen Versuche ohne Tiere den
eventuell noch erforderlichen Tierversuchen vorgeschaltet werden. Aufgrund von er-
mutigenden Ergebnissen von Validierungsstudien wird in vitro-Verfahren der Vorzug
gegenlber Tierversuchen bel der Prifung auf phototoxische Eigenschaften gegeben.
Ebenso positiv zu vermerken ist, dal3 die OECD Verfahren anerkannt hat, welche die
Prufung auf akute Toxizitdt nicht mehr mittels des klassischen LDso-Tests erforder-
lich machen (siehe hierzu Abschnitt 3.2.2.4, S. 69 ff.) [DRUCKSACHE 13/7016, 1997].
Einen herben Riickschlag stellen jetzt allerdings Plane der OECD dar, eine Richtlinie
zur Chemikalienprifung zu erstellen, nach welcher mit Hilfe von Tierversuchen die
routinemafdige Prufung auf endokronie Wirkung standardisiert werden soll [KOLAR,
1993].
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2.2.4.2 Uberprifung von Rechtsvor schriften

Es wurde und wird wiederholt gefordert, die Notwendigkeit der aufgrund von Rechts-
vorschriften durchzufiihrenden Tierversuche zu Uberprifen [BMJFG, 1982; SCHAR-
MANN UND HOFER-BOSSE, 1985; DRUCKSACHE 10/5259, 1986; DRUCKSACHE
12/7587, 1994; SPIELMANN ET AL., 1998]. Dies resultiert, wie in Abschnitt 3.1.7.3
(S. 47 ff.) noch ausfuihrlich dargestellt wird, aus der jahrelang vertretenen Ansicht,
dal’ der Uberwiegende Tell der insgesamt durchgefihrten Tierversuche gesetzlich
vorgeschrieben seien. Die Folge war und ist, dal3 auf nationaler und internationaler
Ebene eine Uberpriifung von Rechtsvorschriften stattfand und auch weiterhin stattfin-
det, um die Einschrankungsmoglichkeiten zu diesen Tierversuchen festzustellen
[DRUCKSACHE 10/819, 1983; DRUCKSACHE 10/5259, 1986; DRUCKSACHE 10/5892,
1986; KOM (88) 243 ENDG., 1988; DRUCKSACHE 11/3846, 1989; DRUCKSACHE
12/224, 1991; DRUCKSACHE 12/4242, 1993; SPIELMANN ET AL., 1994; DRUCKSACHE
13/350, 1995; DRUCKSACHE 13/7016, 1997; DRUCKSACHE 14/600, 1999]. Unter an-
derem wurden in den vergangenen Jahren eine ganze Reihe detaillierter internationa-
ler Prifvorschriften entwickelt, in welchen die Anforderungen, die Gesetz- und Ver-
ordnungsgeber und die ihnen nachfolgenden Behdrden an die Sicherheit eines chemi-
schen Stoffes oder einer Zubereitung stellen, préazise festgelegt sind (siehe Ab-
schnitt 3.2, S. 51 ff.). Damit soll erreicht werden, dal3 Versuche nicht wegen unter-
schiedlicher Vorschriften in einzelnen Landern mehrmals durchgefihrt werden mis-
sen.

2.2.5 Fazit

Die oben vorgestellten Einschrankungsmoglichkeiten zum Tierversuch werden seit
Jahren immer wieder neu aufbereitet und diskutiert. Dabel sind die gemachten Vor-
schlége in der Regel sehr allgemein abgefaldt, da die konkrete Einschrankungsmaog-
lichkeit eines Tierversuchs haufig von Fragestellung zu Fragestellung unterschiedlich
ist. Dies betrifft vor alem die Versuche in der Grundlagenforschung.

Einen Sonderfall bilden die Versuche, die as Sicherheitspriifungen in nationalen und
internationalen V orschriften festgelegt sind. Wie Abschnitt 3.2 (S. 51 ff.) zeigen wird,
ist heute fUr die pharmakologische und toxikologische Prifung von chemischen Stof-
fen und Zubereitungen ein in vielen Punkten nahezu identisches Prifprogramm an
Tieren Ublich. Insbesondere im Hinblick darauf, dal3 die Zahl der Versuchstiere fur
die gesetzlich erforderlichen Prifungen fir die Anmeldung oder Zulassung von Stof-
fen oder Zubereitungen Uber ein Drittel der insgesamt fir Versuchszwecke eingesetz-
ten Tiere ausmacht (siehe die Abschnitte 3.1.7.2, S. 40 ff., und 3.1.7.3, S. 47 ff.), ist
es wesentlich, diese Prufprogramme kritisch zu betrachten.
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Der nachfolgende Abschnitt 3 befaldt sich intensiv mit diesen Prifprogrammen und
den entsprechenden Rechtsvorschriften.
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3 TIERVERSUCHE IN RECHTS- UND ANDEREN VORSCHRIFTEN
3.1 Tierversuchein den Vorschriften zum Tierschutz
3.1.1 Vorbemerkungen

Wohl auf keinem Gebiet der Tierschutzgesetzgebung gehen die Meinungen so weit
auseinander wie auf dem der Tierversuche. Dabel reicht die Paette von absoluter
Ablehnung und dem Verlangen nach einem totalen Verbot von Tierversuchen
[STILLER UND STILLER, 1977; RUESCH, 1983; WEISS, 1986; RUSCHE UND SAUER,
1993] Uber die Forderung nach Beschrankung, Regelung und Uberwachung der Ver-
suche [DRUCKSACHE 10/2703, 1985; DEUTSCHER TIERSCHUTZBUND E. V., 1987;
KLAPPERT, 1993] bis hin zur Ablehnung der Bemuihungen, Tierversuche zu reduzie-
ren, zu regeln und staatlich zu kontrollieren [GARTNER, 1985; DFG, 1987; KLINKE,
1987; RoTT, 1993].

Das Tierschutzgesetz der Bundesrepublik Deutschland beschreitet seit vielen Jahren
einen Mittelweg, indem Tierversuche zwar nicht grundsétzlich verboten, aber auch
nicht generell zugelassen sind [TIERSCHG, 1972; 1986; 1993; 1998].

Im folgenden wird auf die wichtigsten Bestimmungen des deutschen TIERSCHGs
[1986; 1993; 1998] zum Bereich Tierversuche eingegangen. Aulerdem werden einige
Teile aus der RICHTLINIE 86/609/EWG [1986] herangezogen, da hier insbesondere
Regelungen fir digjenigen Tierversuche getroffen werden, die im Rahmen der Stoff-
und Produktentwicklung und -prifung sowie des Umweltschutzes durchgefiihrt wer-
den. Nicht behandelt werden das ,, EUROPAISCHE UBEREINKOMMEN [1986] vom 18.
Mérz 1986 zum Schutz der fur Versuche und andere wissenschaftliche Zwecke ver-
wendeten Wirbeltiere sowie das entsprechende bundesdeutsche GESETZ zU DEM
EUROPAISCHEN UBEREINKOMMEN [1990], da deren Bestimmungen im wesentlichen
mit denen der RICHTLINIE 86/609/EWG [1986] Ubereinstimmen.

Die RICHTLINIE 86/609/EWG [1986] hat zum Ziel, die Unterschiede auszugleichen,
die zwischen den derzeit geltenden einzelstaatlichen Rechtsvorschriften bestehen,
welche zum Schutz der fir bestimmte Versuchszwecke verwendeten Tiere erlassen
worden sind. Sie ist an die Mitgliedstaaten gerichtet und verpflichtet diese, die Be-
stimmungen der Richtlinie bis November 1989 in nationales Recht umzusetzen. Auf-
grund der praktisch zeitgleichen Beratungen zur Novellierung des TIERSCHGs 1986
[1986] und der RICHTLINIE 86/609/EWG [1986] konnten fur die Bundesrepublik
Deutschland schon sehr zeitig wesentliche Teile in nationales Recht umgesetzt wer-
den [ SCHWABENBAUER, 1992].
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Im Februar 1992 hat das Land Baden-Wirttemberg dem Bundesrat einen Gesetzes-
entwurf zur Anderung des TIERSCHGS [1986] mit dem Antrag zugeleitet, dessen Ein-
bringung in den Bundestag zu beschlief3en [DRUCKSACHE 93/92, 1992]. Dieser Ge-
setzentwurf sah vor, das TIERSCHG [1986] in insgesamt acht Punkten zu andern.
Nach dem urspriinglichen Zeitplan hétte die Novellierung relativ zligig vorgenommen
werden kénnen [RUSCHE, 1992]. Uber 100 weitere Antrage aus den Bundeslandern,
den Fraktionen, von Tierschutzverbé&nden und verschiedenen wissenschaftlichen Or-
ganisationen und Verbanden verhinderten dies alerdings [N. N., 1992 a; DRUCK-
SACHE 12/7587, 1994]. Erst im Februar 1993 konnte der Bundesrat seinen Gesetzent-
wurf endguiltig beschlief3en [DRUCKSACHE 93/92, 1993].

Fur den Bereich der Tierversuche sah dieser Gesetzentwurf [DRUCKSACHE 93/92,
1993] in folgenden Punkten Verbesserungen vor:

- grundsatzliches Verbot der Verwendung von Tieren bei der Entwicklung von Kos-
metika,

- Verlangerung der Anzeigepflicht fur anzeigepflichtige Tierversuche,

- Ausdehnung der Regelung Uber die Beteiligung eines Tierschutzbeauftragten sowie
die Verpflichtung zu statistischen Angaben Uber die verwendeten Wirbeltiere auf
weltere tierschutzrelevante Bereiche der Wissenschaft, Forschung, Lehre und bio-
medi zinische Produktion,

- Anzeigepflicht fur die Tétung von Wirbeltieren zur Aus-, Fort- und Weiterbildung,

- Anzeigepflicht fir Verfahren zur Herstellung, Gewinnung, Aufbewahrung oder
Vermehrung von Soffen, Produkten oder Organismen, die belastend fur die ver-
wendeten Tiere sind.

Nach der Stellungnahme der Bundesregierung, die sich wegen inhaltlicher und recht-
licher Bedenken einigen Anderungsvorschl&gen nicht anschlielen konnte, wurde dann
der Gesetzentwurf als DRUCKSACHE 12/4869 [1993] im Ma 1993 zur Beschlul¥fas-
sung an den Deutschen Bundestag weitergel eitet.

Der Deutsche Bundestag beschlof3im Mai 1994 in zweiter und dritter Lesung die An-
nahme eines Gesetzentwurfs [DRUCKSACHE 12/7587, 1994], welcher sich ganz er-
heblich von der Fassung des Bundesrates unterschied. So waren auch Anderungen
vorgesehen, die den Forderungen der Wissenschaft nach weniger Regulierung entge-
genkamen, z. B. die Anderung der Genehmigungs- in eine Anzeigepflicht fur Tierver-
suche, die an vollstandig betdubten Tieren durchgefihrt werden, sofern die Tiere un-
ter dieser Betdubung getttet werden. Auch sollten Versuche an wirbellosen Tieren bis
auf wenige Ausnahmen gar nicht mehr anzeigepflichtig sein.

Im Juni 1994 hat der Bundesrat diesem Gesetzesbeschlufd des Bundestages nicht zu-
gestimmt, so dal3 die Bundesratsinitiative zur Novellierung des TIERSCHGs [1986]
scheiterte.

1993 wurde unabhangig von den Novellierungsbemihungen die Neufassung des
TIERSCHGS [1993] bekanntgegeben. Diese Neufassung beriicksichtigte die Anderun-
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gen, die seit der Novellierung des TIERSCHGs [1986] durch das Gentechnikgesetz
(GenTG) [GENTG, 1990], das GESETZ ZUR VERBESSERUNG DER RECHTSSTELLUNG
DES TIERES IM BURGERLICHEN RECHT [1990] und das GESETZ ZUR ANDERUNG
VETERINARRECHTLICHER, LEBENSMITTELRECHTLICHER UND TIERZUCHTRECHTLICHER
VORSCHRIFTEN [1992] vorgenommen wurden. Fur die Regelungen zu Tierversuchen
betraf dies lediglich die durch das GENTG [1990] in 8 7 Abs. 1 TIERSCHG [1986]
neugefaldte Definition des Begriffs,, Tierversuch® (siehe Abschnitt 3.1.3, S. 33 ff.).

Nach langwierigen und schwierigen Beratungen wurde das Tierschutzgesetz 1998
nach 12 Jahren erneut novelliert. Die wesentlichen Anderungen traten am 1. Juni
1998 in Kraft [TIERSCHG, 1998]. Fir den Bereich Tierversuche in Wissenschaft, For-
schung und Lehre gibt es sowohl Verscharfungen als auch Erleichterungen. Geandert
hat sich hier vor allem folgendes [BAUMGARTNER, 1998; BML, 1998]:

- Nach dem neuen 8 4 Abs. 3 sollen Wirbeltiere, die zu wissenschaftlichen Zwecken
getttet werden, beispielsweise zur Organ- oder Gewebeentnahme zum Zwecke von
Transplantation, des Anlegens von Kulturen oder zur Untersuchung isolierter Or-
gane, Gewebe oder Zellen, jetzt auch den Bestimmungen der 88 8 b (Bestellung ei-
nes Tierschutzbeauftragten) und 9 Abs. 2 Satz 2 (Berlicksichtigung des Standes der
wissenschaftlichen Erkenntnisse) unterliegen. Im Falle von Hunden, Katzen, Affen
und Halbaffen durfen nur solche Tiere verwendet werden, die speziell fir diesen
Zweck geziichtet worden sind. Damit soll in besonderem Mal3e sichergestellt wer-
den, dafd weder Fundtiere noch der Natur entnommene Tiere verwendet werden.

- Wird die Organ- oder Gewebeentnahme am lebenden Tier durchfiihrt (8 6 Abs. 1
Nr. 4), sind kiinftig im Rahmen des erforderlichen Anzeigeverfahrens Angaben zu
den Fachkenntnissen des verantwortlichen Leiters und seines Sellvertreters, der
durchfiihrenden Person, den fir die Nachbehandlung in Frage kommenden Perso-
nen und die Grunde fir den geplanten Eingriff anzugeben. Fir diese Eingriffe
durfen grundsatzlich nur Tiere verwendet werden, die fir diesen Zweck geziichtet
wurden. Es gelten dieselben Aufzei chnungspflichten wie fur Tierversuche.

- Bisher unterlagen alle Tierversuche an Wirbellosen der Anzeigepflicht. Diese Re-
gelung gilt nach dem novellierten Gesetz nur noch fiir Versuche an Cephal opoden?
und Dekapoden? (§ 8 a Satz1). Allerdings wird das Bundesministerium erméch-
tigt, durch Rechtsverordnung mit Zustimmung des Bundesrates die Anzeigepflicht
auf Versuche an sonstigen wirbellosen Tieren auszudehnen, soweit dies zum Schutz
von Tieren, die auf einer den Wirbeltieren entsprechenden physiologischen Ent-
wicklungsstufe stehen, erforderlichist (§ 8 a Abs. 6).

- In 88 Abs. 5 a wurde das Instrument der "Genehmigungsfiktion" eingefiihrt. Dies
besagt, daf? ein Tierversuch als genehmigt gilt, wenn die Behérde nicht innerhalb
einer bestimmten Frist nach Vorliegen des vollstédndigen Antrags entschieden hat.
Diese Frist betragt drei Monate, bei sogenannten Finalversuchen3 zwei Monate.
Diese Regelung soll das Genehmigungsverfahren beschleunigen. Begrindet wird
se mit dem zunehmenden internationalen Konkurrenzdruck in Forschung und
Wissenschaft sowie dem steigenden Risiko, daf3 Forschungsbereiche wegen zu lan-
ger Genehmigungsverfahren ins Ausland verlagert werden.

- Anderungen genehmigter Versuchsvorhaben unterliegen nicht mehr dem Geneh-
migungsvorbehalt. Se sind lediglich anzeigepflichtig, sofern der Zweck des Ver-

1 KopffurSIer (Tintenschnecken) [SCHERF, 1997]
ZehnfufSkrebse [SCHERF, 1997]
3 Versuche ohne Wiedererwachen der Tiere aus der Narkose [DRUCKSACHE 14/600, 1999]
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suchsvor habens beibehalten wird, bei den Versuchstieren keine stérkeren Schmer-
zen, Leiden oder Schaden entstehen und die Zahl der Versuchstiere nicht wesent-
lich erhoht wird (8 8, Abs. 7 Satz 2).

- Bisher durften Wirbeltiere nur dann fur Tierversuche verwendet werden, wenn sie
eigens fur diesen Zweck geziichtet worden sind oder die zustandige Behérde eine
Ausnahmegenehmigung erteilt hat. Dies ist dahingehend gedndert worden, daf3 bei
landwirtschaftlichen Nutztieren sowie Tauben und Fischen auch Tiere, die nicht
aus speziellen Versuchstierzuchten stammen, eingesetzt werden konnen (8 9 Abs. 3
Nr. 7).

- Bisher nicht geregelte Bereiche, in denen Tieren Schmerzen, Leiden oder Schaden
zugefugt werden konnen, wie die Serumgewinnung, die Antikorperproduktion, die
Vermehrung von Parasiten und die Anzucht von Tumoren, werden kinftig der An-
zeigepflicht unterworfen (8 10 a).

- Um die Verwendung von Wirbeltieren fur wissenschaftliche Zwecke tiber den Be-
reich der Tierversuche hinaus transparent zu machen, wurde die Erméchtigung
zur behordlichen Erhebung solcher Daten entsprechend erweitert. In Zukunft wer-
den also auch die Wirbeltiere erfafldt werden koénnen, die flr wissenschaftliche
Zwecke getttet oder fur Organ- oder Gewebeentnahmen, fur die Aus-, Fort- und
Weiterbildung sowie zur Produktion biologischer Produkte verwendet werden.

- Das bisher geltende Verbot von Tierversuchen fur die Entwicklung dekorativer
Kosmetika wird auf alle Kosmetika ausgedehnt. Ausnahmen hiervon sind nur Uber
eine Verordnung mit Zustimmung des Bundesrates moglich (8 7 Abs. 5).

Aus der Sicht des Deutschen Tierschutzbundes ist diese Novellierung ein Riickschritt.
Im Bereich Tierversuche wird vor allem die Lockerung von Kontrollbestimmungen
kritisiert. Dies gilt insbesondere fur die ,, Genehmigungsfiktion® (8 8 Abs. 5 @) und die
Auflagen bei Anderungen bereits genehmigter Tierversuche (88 Abs. 7 Satz 2)
[APEL, 1998].

3.1.2 Zweck, Anwendungsbereich, Ausnahmen

Der Zweck des TIERSCHGS [1986; 1993; 1998] ist in 8§ 1 dargelegt. Dort heilt es:

Zweck dieses Gesetzes ist es, aus der Verantwortung des Menschen fir das Tier als
Mitgeschopf dessen Leben und Wohlbefinden zu schitzen. Niemand darf einem Tier
ohne verninftigen Grund Schmerzen, Leiden oder Schaden zuftigen.

Der hier ausgesprochene Grundsatz enthdlt keine Einschrankung und gilt fur alle
Tierarten. Immer dann, wenn im Gesetz von Tieren die Rede und nicht ausdrticklich
oder durch den Sinnzusammenhang der Kreis eingeschrankt ist, sind alle Tiere ge-
meint [LORz, 1992].

Wahrend das TIERSCHG [1986; 1993; 1998] nicht nur den Rahmen fir die Durchfih-
rung von Tierversuchen festlegt, sondern dartiber hinaus auch Bestimmungen z. B.
zur Tierhaltung und zur Zucht von Tieren trifft, gilt die RICHTLINIE 86/609/EWG
[1986] nur fir Tierversuche.
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3.1.3 Definitionen zum Begriff , Tierversuch®

Der funfte Abschnitt des TIERSCHGs [1986; 1993; 1998] behandelt den Bereich der
Tierversuche. In 8 7 Abs. 1 heildt es:

(1) Tierversuche im Snne dieses Gesetzes sind Eingriffe oder Behandlungen zu Ver-

suchszwecken

1. an Tieren, wenn sie mit Schmerzen, Leiden oder Schéden fir diese Tiere oder

2. am Erbgut von Tieren, wenn sie mit Schmerzen, Leiden oder Schaden fiir die er-
gutver&nderten Tiere oder deren Trégertiere verbunden sein kdnnen.

Fur Versuche, die das Wohlbefinden und die Unversehrtheit der Tiere nicht berthren,
gelten die Bestimmungen nicht [LORz, 1992].

Nach Artikel 2 Nr. d der RICHTLINIE 86/609/EWG [1986] gilt als Versuch

... jede Verwendung eines Tieres zu Versuchs- oder anderen wissenschaftlichen Zwek-
ken, die zu Schmerzen, Leiden, Angsten oder dauer haften Schaden fiihren konnen ...

In der Wortwahl unterscheidet sich die RICHTLINIE 86/609/EWG [1986] vom
TIERSCHG [1986; 1993; 1998] durch die Verwendung des Begriffes,, Angste* und der
Betonung, dal3 der Schaden dauerhaft sein soll.

Bel der Festlegung des Begriffes , Tierversuche® ist im TIERSCHG [1986; 1993;
1998], wie schon in dem Grundsatz in 8 1, der Tierbegriff nicht eingeschréankt. Damit
sind nach deutschem Recht sowohl Versuche mit Wirbeltieren als auch solche mit
wirbellosen Tieren Tierversuche, so dal? das Gesetz fir beide gilt. Dagegen gelten die
Bestimmungen der RICHTLINIE 86/609/EWG [1986] nur fir Versuche an Wirbeltie-
ren.

Fur die tierschutzrechtliche Einordnung von Eingriffen und Behandlungen als Tier-
versuche ist entscheidend, dal3 sie einerseits zu Versuchszwecken durchgefiihrt wer-
den, also mit dem Ziel des Erkenntnisgewinnes zu einem noch nicht hinreichend ge-
|6sten Problem, und andererseits mit Schmerzen, Leiden oder Schaden fir die Tiere
verbunden sein kénnen [DRUCKSACHE 13/350, 1995].

Im TIERSCHG [1986; 1993; 1998] sind keine Definitionen zu den in 8 7 Abs. 1 ver-
wendeten Begriffen , Eingriffe*, ,Behandlungen”, , Schmerzen“, ,Leiden” bzw.
»Schaden* enthalten. Nach dem Kommentar zum TIERSCHG [LORz, 1992] sind unter
»Eingriffen® z. B. Operationen und Impfungen zu verstehen. Unter ,, Behandlungen®
fallen Kéte- und Warmeversuche, Haltungs- und Futterungsversuche, Strahlenbe-
handlungen und auch die blof3e Einwirkung auf die Psyche.

Zu den Begriffen Schmerzen, Leiden oder Schéden fuhrt LORz [1992] aus. Im Tier-
schutzgesetz wird der Begriff ,,Schmerz* im Sinne eines auf beliebige Weise hervor-
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gerufenen korperlichen Schmerzes verwendet. Dabel erfordert der Schmerz weder
eine unmittelbare Einwirkung auf das Tier noch erkennbare Abwehrreaktionen. Mit
der Wah! des Begriffes ,Leiden” soll das Wohlbefinden des Tieres grundsétzlich vor
allen Beeintréchtigungen geschiitzt werden. Daher ist der Leidensbegriff dahin festzu-
legen, dal3 er ale von dem Begriff des Schmerzes nicht erfal3ten Unlustgefiihle meint.
So werden Leiden durch der Wesensart des Tieres zuwiderlaufende, instinktwidrige
und vom Tier gegentiber seinem Selbst- und Arterhaltungstrieb as lebensfeindlich
empfundene Einwirkungen hervorgerufen. ,, Schaden wird einem Tier dadurch zuge-
flgt, dald der Zustand, in dem sich das Tier befindet, zum Schlechteren veréndert
wird. Dabei kann die Schadigung auf korperlicher oder psychischer Grundlage erfol-
gen.

Diese sehr breite Auslegung der in 8 7 Abs. 1 verwendeten Begriffe hat zur Folge,
daid fast jede Mal3nahme, die an einem Tier zu Versuchszwecken vorgenommen wird,
einen Tierversuch darstellt.

Davon abzugrenzen waren bis zum Inkrafttreten des TIERSCHGs [1998] folgende
Eingriffe und Behandlungen, die zwar an Tieren vorgenommen werden, aber keine
Tierversuche im Sinne des § 7 Abs. 1 TIERSCHG [1986; 1993] darstellten, da sie ent-
weder nicht zu Versuchszwecken durchgeftihrt und/oder nicht mit Schmerzen, Leiden
oder Schaden fir das Tier verbunden waren [ DRUCKSACHE 14/600, 1999]:

- Eingriffe und Behandlungen zu diagnostischen oder therapeutischen Zwecken im
Rahmen der kurativen tierarztlichen Tatigkeit,

- Entnahmen von Organen oder Geweben fir wissenschaftliche Untersuchungen,
wenn das Tier vorher im Hinblick auf die weiteren Untersuchungen nicht behan-
delt wurde,

- Eingriffe und Behandlungen zu Demonstrationszwecken bei der Aus-, Fort- oder
Weiterbildung,

- Eingriffe und Behandlungen im Rahmen der Herstellung und Gewinnung von Pro-
dukten, z. B. von Immunseren oder der ,, Aufbewahrung“ von Organismen wie Vi-

ren, Bakterien oder Parasiten,
- Entnahme von Organen an zuvor getoteten Tieren.

Mit der Novellierung des TIERSCHGS [1998] fallen nun durch den neu eingefiigten
siebten Abschnitt auch die Gewinnung von Seren, die Produktion von Antikérpern,
die Vermehrung von Parasiten und die Anzucht von Tumoren unter die Bestimmun-
gen zu Tierversuchen, sofern sie mit Schmerzen, Leiden oder Schaden fir das Tier
verbunden sein kdnnen [BAUMGARTNER, 1998; DRUCKSACHE 14/600, 1999].

Nach 8 7 Abs. 2 durfen Tierversuche nur durchgefiihrt werden, soweit sie zu einem
der folgenden Zwecke unerl&3lich sind:

1. Vorbeugen, Erkennen oder Behandeln von Krankheiten, Leiden, Korperschaden
oder korperlichen Beschwerden oder Erkennen oder Beeinflussen physiologischer
Zustande oder Funktionen bei Mensch oder Tier,

2. Erkennen von Umweltgefahrdungen,
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3. Prufung von Stoffen oder Produkten auf ihre Unbedenklichkeit fur die Gesundheit
von Mensch oder Tier oder auf ihre Wirksamkeit gegen tierische Schadlinge,
4. Grundlagenforschung.

Die RICHTLINIE 86/609/EWG [1986] stellt in Artikel 3 fest, dal? sie fur die Verwen-
dung von Tieren bei Versuchen gilt, die fir einen der folgenden Zwecke durchgefiihrt
werden:

a) Entwicklung, Herstellung, Qualitats-, Wirksamkeits- und Unbedenklichkeitspr -
fung von Arzneimitteln, Lebensmitteln und anderen Stoffen oder Produkten:
1) zur Verhitung, Vorbeugung, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten oder
anderen Anomalien oder deren Folgen bei Menschen, Tieren oder Pflanzen;
ii) zur Beurteilung, Feststellung, Regulierung oder Verénderung physiologischer
Merkmale bei Menschen, Tieren oder Pflanzen;
b) Schutz der natirlichen Umwelt im Interesse der Gesundheit oder des Wohlbefin-
dens von Mensch und Tier.
Die RICHTLINIE 86/609/EWG [1986] unterscheidet sich damit insofern vom TIER-
ScHG [1986; 1993; 1998], dal’ sie keine Regelungen zu Tierversuchen in der Ausbil-

dung und in der Grundlagenforschung trifft.

Nach 8 7 Abs. 2 TIERSCHG [1986; 1993; 1998] ist bei der Entscheidung, ob Tierver-
suche unerl&@llich sind, insbesondere der jeweilige Sand der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse zugrunde zu legen und zu prifen, ob der verfolgte Zweck nicht auch durch
andere Methoden oder Verfahren erreicht werden kann.

Nach Artikel 7 Abs. 2 der RICHTLINIE 86/609/EWG [1986] darf ein Tierversuch nicht
vorgenommen werden, wenn zur Erreichung des angestrebten Ergebnisses eine wis-
senschaftlich zufriedenstellende, vertretbare und praktikable Alternative zur Verfu-
gung steht, bei der kein Tier verwendet werden mul3. In Abs. 3 heifdt es, dal3 bei einem
Versuch, der unumganglich ist, bel dem sich aber mehrere Versuchsverfahren anbie-
ten, dagenige auszuwahlen ist, bei dem die geringstmdgliche Anzahl von Tieren ver-
wendet wird, bel dem die sinnesphysiologisch am wenigsten entwickelten Tiere ver-
wendet werden, die geringsten Schmerzen, Leiden, Angste oder dauerhaften Schéden
auftreten und die Wahrscheinlichkeit am grof3ten ist, dal3 zufriedenstellende Ergebnis-
se erzielt werden. Ahnliche und weiterfiihrende Bestimmungen sind in §9 Abs. 2
TIERSCHG [1986; 1993; 1998] getroffen.

Beispiele, wie der Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse sich weiterentwickelt,
sind die inzwischen gednderten Verfahren zur Prifung der akuten Toxizitét, zur Pri-
fung auf Pyrogene und zur Produktion monoklonaler Antikdrper [DRUCKSACHE
13/350, 1995] (siehe auch Abschnitt 3.2.2.4, S. 69 ff.).

In 8 7 Abs. 3 TIERSCHG [1986; 1993, 1998] ist unter anderem festgelegt, dald Versu-
che an Wirbeltieren nur durchgefthrt werden durfen, wenn die zu erwartenden
Schmerzen, Leiden oder Sch&aden der Versuchstiere im Hinblick auf den Versuchs-
zweck ethisch vertretbar sind.
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3.1.4 Anzeige und Genehmigung von Tierversuchen

Bis zur Novellierung des TIERSCHGs [1998] war die Durchfihrung eines Tierver-
suchs entweder anzeige- (8 8 @) oder genehmigungspflichtig (8 8) [TIERSCHG, 1986;
1993]. Versuche mit Wirbeltieren bendtigten in der Regel eine Genehmigung, Versu-
che mit wirbellosen Tieren dagegen mufden lediglich angezeigt werden. Wie bereits
in Abschnitt 3.1.1 (S. 29 ff.) angeftihrt, wurde die Anzeigepflicht mit der Novellie-
rung 1998 wesentlich gelockert. Da sich diese Arbeit ausschliefdlich mit Versuchen an
Wirbeltieren beschéftigt, werden die Ausfiihrungen im folgenden darauf beschrank.

Nach dem TIERSCHG [1986; 1993; 1998] darf einem Antrag auf Genehmigung eines
Versuchsvorhabens mit Wirbeltieren nur dann entsprochen werden, wenn unter ande-
rem wissenschaftlich begriindet dargelegt wird, dal3 die Voraussetzungen des 8§87
Abs. 2 und 3 (siehe Abschnitt 3.1.3, S. 33 ff.) vorliegen, dal} das angestrebte Ver-
suchsziel trotz Ausschopfung der zuganglichen Informationsmdglichkeiten nicht hin-
reichend bekannt ist oder dai’ die Uberpriifung eines hinreichend bekannten Ergebnis-
ses durch einen Doppel- oder Wiederholungsversuch unerl&fdlich ist.

Nach 8 8 Abs. 7 TIERSCHG [1986; 1993] bedirfen aber Versuchsvorhaben an Wir-
beltieren nicht der Genehmigung, wenn

1. deren Durchfiihrung ausdr ticklich

a) durch Gesetz oder Rechtsverordnung oder durch unmittelbar anwendbaren
Rechtsakt eines Organs der Européischen Gemeinschaften vorgeschrieben,

b) in einer von der Bundesregierung oder einem Bundesminister mit Zustimmung
des Bundesrates im Einklang mit 8 7 Abs. 2 und 3 erlassenen allgemeinen Ver-
waltungsvor schrift vorgesehen oder

¢) auf Grund eines Gesetzes oder einer Rechtsverordnung oder eines unmittelbar
anwendbaren Rechtsaktes eines Organs der Europaischen Gemeinschaften von
einem Richter oder einer Behorde angeordnet oder im Einzelfall als Vorausset-
zung fur den Erlafi3 eines Verwaltungsaktes gefordert

ist;

2. die als Impfungen, Blutentnahmen oder sonstige Maf3nahmen diagnostischer Art
nach bereits erprobten Verfahren vorgenommen werden und der Erkennung insbe-
sondere von Krankheiten, Leiden, Korperschaden oder korperlichen Beschwerden
bei Mensch oder Tier oder der Prifung von Seren und Impfstoffen dienen.

Das TIERSCHG [1998] ergénzt diese Bestimmungen, indem in 88 Abs. 7 Nr.1
Buchst. a die Worte oder Rechtsverordnung durch die Worte , Rechtsverordnung
oder durch das Arzneibuch ersetzt werden. 8 8 Abs. 7 Nr. 2 erhélt folgende Fassung:

2. die als Impfungen, Blutentnahmen oder sonstige Maf3nahmen diagnostischer Art
nach bereits erprobten Verfahren an Tieren vorgenommen werden und
a) der Erkennung insbesondere von Krankheiten, Leiden, Korperschaden oder
korperlichen Beschwerden bei Mensch oder Tier oder
b) der Prifung von Seren, Blutzubereitungen, Impfstoffen, Antigenen oder Test-
allergenen im Rahmen von Zulassungsverfahren oder Chargenprifungen die-
nen.
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Aul¥erdem wird dem 8 8 Abs. 7 des TIERSCHGs [1998] folgender Satz angefugt:

Der Genehmigung bedirfen ferner nicht Anderungen genehmigter Ver suchsvorhaben,

sofern

1. der Zweck des Versuchsvorhabens beibehalten wird,

2. bei den Versuchstieren keine starkeren Schmerzen, Leiden oder Schaden entstehen,

3. die Zahl der Versuchstiere nicht wesentlich erhoht wird und

4. diese Anderungen vorher der zustandigen Behtrde angezeigt worden sind; 88 a
Abs. 2 und 5 gilt entsprechend.

Der Punkt der Genehmigungsfreiheit von Tierversuchen, deren Durchfihrung durch
Gesetz, Rechtsverordnung oder durch das Arzneibuch oder durch einen unmittelbar
anwendbaren Rechtsakt eines Organs der Européischen Gemeinschaften vorge-
schrieben oder in einer von der Bundesregierung oder einem Bundesminister mit
Zustimmung des Bundesrates erlassenen allgemeinen Verwaltungsvor schrift vorgese-
hen ist, mul3 besonders betont werden. In der 6ffentlichen Diskussion wurde vor a-
lem in den 80er Jahren, wie noch ausfihrlich in Abschnitt 3.1.7.3 (S. 47 ff.) behan-
delt wird, die Durchfiihrung vieler Tierversuche den Bestimmungen von Gesetzen,
Rechtsverordnungen und EG-Richtlinien zugeschrieben. Wenn dem so gewesen wére,
hétten diese Versuche nach 8 8 Abs. 7 Tierschutzgesetz nicht der Genehmigungs-
pflicht unterlegen, sondern waren lediglich anzeigepflichtig gewesen. Nach jahrelan-
ger Unklarheit Uber die Rechtslage in diesem Punkt wurde 1988 mit dem Erlald der
ALLGEMEINEN VERWALTUNGSVORSCHRIFT ZUR DURCHFUHRUNG DES TIERSCHUTZ-
GESETZES [1988] eindeutig bestimmt, in welchen Rechtsvorschriften die Durch-
fuhrung von Tierversuchen ausdriicklich vorgeschrieben wurde (siehe hierzu auch
Abschnitt 3.2.1, S. 51 ff., und Ubersicht 4, S. 52). Die Tierversuche, die aufgrund der
in der Verwaltungsvorschrift genannten Rechtsvorschriften durchgefthrt wurden,
unterlagen damit nicht der Genehmigungspflicht.

3.1.5 Vermeidung von Doppel- und Wieder holungsver suchen

Das Thema Doppelversuche wurde schon in den Abschnitten 2.2.2.2 (S. 15 ff.) und
2.2.4.1 (S 26) kurz angesprochen. Auch die RICHTLINIE 86/609/EWG [1986] be-
schéftigt sich mit diesem Problem. Wie schon erwéhnt, hat die Richtlinie zum Zid,
die Unterschiede auszugleichen, die zwischen den derzeit geltenden einzel staatlichen
Rechtsvorschriften bestehen, welche zum Schutz der fir bestimmte Versuchszwecke
verwendeten Tiere erlassen worden sind. Dadurch soll erreicht werden, dal3 die Zahl
der zu Versuchszwecken verwendeten Tiere auf ein Minimum beschrénkt bleibt, dai3
den Tieren unndtige Schmerzen, Leiden, Angste oder dauerhafte Schaden erspart
bleiben und dal3 insbesondere jede unnétige Wiederholung ein und desselben Ver-
suchs vermieden wird.

Von besonderer Bedeutung ist, dal3 davon ausgegangen wurde, dal3 es zu unnétigen
Wiederholungen von Versuchen kommen kann. Damit wurde auf politischer Ebene



38 Tierversuche in Rechts- und anderen Vorschriften

die Moglichkeit von Doppelversuchen in den Staaten der EG eingerdumt. Hierzu be-
stimmt die RICHTLINIE 86/609/EWG [1986] in Artikel 22 Abs. 1 folgendes:

Um unnétige Doppelausfiihrungen von Versuchen zur Einhaltung einzelstaatlicher
oder gemeinschaftlicher Gesundheits- und Sicherheitsvorschriften zu vermeiden, er-
kennen die Mitgliedstaaten die Gultigkeit der Ergebnisse von Versuchen, die auf dem
Gebiet eines anderen Mitgliedstaates durchgeftihrt wurden, soweit wie mdglich an ...

Um dies zu konkretisieren, ist in den entsprechenden nationalen und internationalen
Vorschriften zu finden, dal3 zur Erleichterung der Anerkennung der Ergebnisse die
OECD-Grundsétze der GLP [1983], die RICHTLINIE 87/18/EWG [1987] sowie inter-
national anerkannte Methoden und Verfahren wie die OECD-GUIDELINES FOR
TESTING OF CHEMICALS [1981; 1987; 1990; 1995], die Methoden der RICHTLINIEN
75/318/EWG [1975], 84/449/EWG [1984] (inzwischen ersetzt durch die RICHTLINIE
92/69/EWG [1992]) und 88/302/EWG [1988], und die Methoden der EMPFEHLUN-
GEN 83/571/EWG [1983] und 87/176/EWG [1987] anzuwenden sind. Diese interna-
tionalen Bestimmungen wurden in den Mitgliedstaaten der EG/EU in vielen Berei-
chen inzwischen in nationales Recht umgesetzt, fir die Bundesrepublik Deutschland
z.B. in die ,Allgemeine Verwatungsvorschrift zum Verfahren der behérdlichen
Uberwachung der Einhaltung der Grundsitze der Guten Laborpraxis® (ChemVwV -
GLP) [CHEMVWV-GLP, 1990], die ARZNEIMITTELPRUFRICHTLINIEN [1995] und die
CHEMPRUFV [1994]. Dies hat in den vergangenen Jahren in nicht unerheblichem
Mal3e zur Reduzierung von Tierversuchen beigetragen [DRUCKSACHE 12/4242, 1993;
DRUCKSACHE 13/350, 1995; DRUCKSACHE 13/7016, 1997].

Auch die in vielen Rechtsbereichen inzwischen getroffenen Zweitanmel derregel ungen
haben zu einer weiteren Reduzierung von Tierversuchen gefihrt [DRUCKSACHE
14/600, 1999]. Auf die Zweitanmelderregelungen wird detaillierter bel den jeweiligen
Stoffgesetzen in den Abschnitten 3.2.2.4 (S. 69 ff.), 3.2.3.4 (S. 83ff.) und 3.2.8.4
(S. 127 f.) eingegangen.

3.1.6 Berichte zum Tierschutz

Sowohl die RICHTLINIE 86/609/EWG [1986] as auch das TIERSCHG [1986; 1993;
1998] enthalten die Verpflichtung zur Berichterstattung.

So hatte die EG-Kommission nach Artikel 23 Abs. 2 bis Ende 1987 einen Bericht
Uber die Moglichkeit einer Anderung der in den bestehenden gemeinschaftlichen
Rechtsvorschriften festgel egten Versuche und Leitlinien [KOM (88) 243 endg., 1988]
vorzulegen. Hierbel sollten besonders die in Artikel 23 Abs. 1 genannten Ziele be-
ricksichtigt werden, wonach die Kommission und die Mitgliedstaaten die Entwick-
lung und Validierung alternativer Techniken fordern, die dem Tierversuch vergleich-
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bare Ergebnisse liefern konnten, jedoch weniger Tiere erfordern und mit weniger
Schmerzen verbunden sind.

Die Kommission kommt in ihrem Bericht zu dem Schluf3, daf3 die unmittelbaren
Mdoglichkeiten fir die Anderung der Versuche und Leitlinien in den vorhandenen
Rechtsvorschriften der Gemeinschaft begrenzt sind. Dies wird unter anderem damit
begriindet, dald die Bestimmung der Toxizité von chemischen Stoffen dazu dient,
einen angemessenen Schutz fur den Menschen und/oder andere bestimmte Lebewe-
sen, wie z. B. Nutztiere sowie fir die Umwelt, zu gewahrleisten.

Nach Artikel 26 mul3 die Kommission dem Rat und dem Europdischen Parlament
erstmals funf Jahre nach Bekanntgabe der Richtlinie und dann in dreijdhrigem Ab-
stand einen Bericht zur Anzahl der in den Mitgliedstaaten flr Versuchszwecke ver-
wendeten Tiere vorlegen (erhoben gemald Artikel 13 der RICHTLINIE 86/609/EWG
[1986]). Dieser Berichtspflicht kam die Kommission bisher lediglich 1994 nach
[KOM (94) 195 endg., 1994] (néheres hierzu in Abschnitt 3.1.7.2, S. 40 ff.).

Durch das TIERSCHG [1986; 1993; 1998] ist die Bundesregierung verpflichtet, ab
1989 adle zwei Jahre dem Deutschen Bundestag einen , Bericht Uber den Stand der
Entwicklung des Tierschutzes* (Tierschutzbericht) zu erstatten. Dieser Verpflichtung
kam die Bundesregierung regelméaldig nach [DRUCKSACHE 11/3846, 1989; DRUCK-
SACHE 12/224, 1991; DRUCKSACHE 12/4242, 1993; DRUCKSACHE 13/350, 1995;
DRUCKSACHE 13/7016, 1997; DRUCKSACHE 14/600, 1999]. Dabei wurde das Thema
» rierversuche* jeweils sehr ausfuhrlich behandelt. Die wichtigsten Punkte aus diesen
Berichten werden in dem nun folgenden Abschnitt 3.1.7 Uber Statistiken zu Tierver-
suchen sowie in Abschnitt 3.2 (S. 51 ff.) bei den verschiedenen Stoffgesetzen behan-
delt.

3.1.7 Statistiken zu Tierversuchen
3.1.7.1 Rechtdage

Die RICHTLINIE 86/609/EWG [1986] verpflichtet in Artikel 13 die Mitgliedstaaten,
auf der Grundlage der eingegangenen Genehmigungsantrdge und Anzeigen statisti-
sche Informationen Uber die Verwendung von Tieren zu Versuchszwecken zu sam-
meln und, soweit moglich, in regelmalligen Zeitabstanden zu verdffentlichen. Dieses
Materia soll folgende Angaben enthalten:

a) Anzahl und Art der flr Versuchszwecke verwendeten Tiere,

b) die nach ausgewahlten Kategorien aufgegliederte Anzahl von Tieren, die nur fur

die Versuchsawecke nach Artikel 3 verwendet wurden,

c¢) die nach ausgewahlten Kategorien aufgegliederte Anzahl von Tieren, die fir ge-
setzlich vorgeschriebene Ver suchszwecke verwendet werden.
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Diesem Passus hat das TIERSCHG [1986] dadurch Rechnung getragen, da3 esin 89 a
Abs. 2 den Bundesminister fur Erndhrung, Landwirtschaft und Forsten erméchtigt,
eine Verordnung zur Meldung von Tierversuchen, die an Wirbeltieren durchgefiihrt
werden, zu erlassen. Der Erlal3ist erfolgt und die Verordnung seit dem 1. Januar 1989
in Kraft [VERSUCHSTIERMELDEVERORDNUNG, 1988]. Die mittels dieser Verordnung
erhobenen Daten werden ausfihrlich in den beiden folgenden Abschnitten behandelt.

3.1.7.2 Art und Zahl der verwendeten Versuchstiere

Amtlich ermittelte Zahlen zum Verbrauch an Versuchstieren liegen fir die Bundesre-
publik Deutschland fir die Jahre 1989 bis 1999 vor [DRUCKSACHE 11/3846, 1989;
[DRUCKSACHE 12/224, 1991; DRUCKSACHE 12/4242, 1993; DRUCKSACHE 13/350,
1995; DRUCKSACHE 13/7016, 1997; DRUCKSACHE 14/600, 1999]. Wesentliche Zah-
len sind in Tabelle6 (S. 43), Tabelle7 (S.44), Tabelle8 (S. 49), Tabelle 34
(S. 210f.), Tabelle 35 a-i (S. 213 ff.) und Tabelle 36 (S. 222 f.) dargestellt.

Die Daten werden aufgrund der VERSUCHSTIERMELDEVERORDNUNG [1988] erhoben.
Durch sie werden Personen und Einrichtungen, die Tierversuche an Wirbeltieren
durchftihren, verpflichtet, in regelmaliigen Zeitabsténden der jeweils zustandigen Be-
horde Angaben Uber Art und Zahl der verwendeten Tiere und tber die Art der Versu-
che zu machen. Der Tierschutzbericht 1997 [DRUCKSACHE 13/7016, 1997] schreibt
zu den erfaldten Daten: Se umfassen alle genehmigungs- und anzeigepflichtigen Tier-
versuche im Snne des 8§ 7 Abs. 1 des Tierschutzgesetzes.

Wie schon in Abschnitt 3.1.3 (S. 33 ff.) dargestellt, sind nicht ale Eingriffe und Be-
handlungen an Wirbeltieren Tierversuche im Sinne des TIERSCHGS [1986; 1993;
1998]. Der Verbrauch dieser Tiere wird somit Uber die VERSUCHSTIERMELDE-
VERORDNUNG [1988] nicht erfal3t. Nicht erfal3 werden auch die Versuche, die an
wirbellosen Tieren durchgefiihrt werden, obgleich auch fir sie 8 7 Abs. 1 gilt, da tber
die VERSUCHSTIERMELDEVERORDNUNG [1988] nur Wirbeltiere registriert werden. Da
diese Versuche nach dem Tierschutzgesetz zumindest bis Mitte 1998 anzeigepflichtig
waren, wéren sie erfaldbar gewesen (siehe auch Abschnitt 3.1.4, S. 36 f.). Allerdings
ist dies in der VERSUCHSTIERMELDEVERORDNUNG [1988] nicht vorgesehen. Diese
nicht erfaldten Daten haben in der Vergangenheit insbesondere bei dem Deutschen
Tierschutzbund e. V. Anlal3 zu Kritik gegeben [N. N., 1991; N. N., 1993 a]. Um dem
Anliegen der Offentlichkeit nach umfassender Information Uber alle fiir wissenschaft-
liche Zwecke verwendeten Tiere Rechnung zu tragen, war in dem vom Bundesrat im
Februar 1993 eingebrachten Gesetzentwurf zur Anderung des Tierschutzgesetzes
[DRUCKSACHE 93/92, 1993] vorgesehen, die Anzeigepflicht und die Pflicht zu stati-
stischen Angaben Uber die verwendeten Tiere deutlich auszudehnen. Da der Novellie-



Statistiken zu Tierversuchen 41

rungsversuch scheiterte (siehe Abschnitt 3.1.1, S. 29 ff.), war dieser Punkt in den ver-
gangenen Jahren nach wie vor unbefriedigend geregelt. Mit der Novellierung des
TIERSCHG [1998] wurde alerdings die Erméchtigung, Daten zu erheben, die nicht
nur den Bereich Tierversuche, sondern alle wissenschaftlichen Bereiche betreffen,
erweitert. Damit konnen in Zukunft auch Organ- und Gewebeentnahmen sowie Tier-
totungen zu wissenschaftlichen Zwecken statistisch erfaldt werden, um dem dringen-
den Anliegen der Tierschutzverbande und der interessierten Offentlichkeit nachzu-
kommen, umfassend Uber ale fur wissenschaftliche Zwecke verwendeten Wirbeltiere
informiert zu werden [DRUCKSACHE 14/600; 1999].

Interessant in diesem Zusammenhang ist eine vom BPI durchgefihrte Erhebung, wel-
che ergab, dal? die Uber die VERSUCHSTIERMELDEVERORDNUNG [1988] nicht erfal3ten
Tiere fur Ausbildungszwecke und fir die Produktion von Stoffen die Versuchstierzah-
len um etwa 15 % erhdhen wirden [N. N., 1993 b].

Dieim Anhang in Tabelle 34 (S. 210 f.) fur die Jahre 1989 bis 1997 wiedergegeben
Zahlen bestétigen die schon fir 1986 in verschiedenen Erhebungen festgestellte Re-
lation, nach der Mause und Ratten mit etwa 75 % den weitaus grofdten Anteil der
Versuchstiere ausmachen (siehe hierzu auch Tabelle 2, S. 9). Ihnen folgen mit je 1 bis
11 % Meerschweinchen, Kaninchen, Vogel und Fische. Andere Tierarten, z. B. Hun-
de, Katzen, Pferde, Schweine, Rinder und Reptilien sind mit unter 1 % nur zu einem
sehr geringen Teil vertreten.

In Tabelle 34 werden in der letzten Spalte auch die Veranderungen bel den einzelnen
Versuchstierarten von 1989 bis 1997 aufgefiihrt. Allerdings sind diese Zahlen mit
Vorsicht zu betrachten, da bei Tierarten, die in nicht so groRem Umfang eingesetzt
werden (wie z. B. Menschenaffen, Halbaffen, Pferde, Rinder und Reptilien), ein ein-
ziges Forschungsvorhaben ausreicht, um eine drastische Zu- oder Abnahme zu bewir-
ken [DRUCKSACHE 12/4242, 1993; DRUCKSACHE 14/600, 1999]. Auch ist zu beriick-
sichtigen, dal3 in den Zahlen fir 1989 die Tierverbrauchszahlen der neuen Bundes-
léander natirlich noch nicht enthalten sind. Im Tierschutzbericht 1993 [DRUCKSACHE
12/4242, 1993] ist der Versuchstierverbrauch fir die neuen Bundeslander gesondert
ausgewiesen. Danach macht deren Bedarf etwa 12 % des Gesamtbedarfs aus. Trotz-
dem hat der Verbrauch an Wirbeltieren, die zu Versuchszwecken eingesetzt wurden,
von 1989 (ohne neue Bundeslénder) bis 1997 (mit neuen Bundesldndern) um Uber
40 % abgenommen (vergl. Tabelle 34, S. 210f.).

In der Anlage zur VERSUCHSTIERMELDEVERORDNUNG [1988] ist in Punkt Il die Er-
fassung der verwendeten Tiere nach dem jeweiligen Zweck der Versuche vorgesehen.
Die in der Verordnung gewdahlte Unterteilung der Versuchszwecke ist alerdings vol-
lig anders (siehe Tabelle 35 a- i, S. 213 ff., Spalten 1 bis 7) als in anderen Erhebun-
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gen, wodurch ein Vergleich z. B. mit den Daten aus der Battelle-Studie [BMFT,
1988] (Tabelle 3, S. 10 f.) nicht moglich ist.

Von Interesse sind die Daten aber besonders im Hinblick darauf, daf3 erstmals Anga-
ben zu den fir die Prifung einzelner Stoffgruppen notwendigen Tieren vorliegen. So
waren von 1989 bis 1997 mehr als die Halfte aller Versuchstiere, namlich etwa 60 %,
zur Entwicklung und Prifung von Stoffen und Produkten notwendig (Tabelle 35 a- i,
Spalten 2, 3und 4, S. 213 ff.). Dabei entfielen 48 % - 58 % allein auf die Entwicklung
oder Prifung von Arzneimitteln nach 8 2 des Arzneimittel gesetzes (Spalte 2), jeweils
etwa 2 - 3% auf die Entwicklung oder Prifung von Pflanzenschutzmitteln nach 8 2
Abs. 1 Nr. 9 des Pflanzenschutzgesetzes (Spalte 3) und 3 - 5 % auf die Prifung ande-
rer Soffe oder Produkte als Arzneimittel und Pflanzenschutzmittel (Spalte 4). Aul3er-
dem wurden zur Erforschung oder Erprobung von Methoden zur Diagnostik, Prophy-
laxe oder Therapie jeweils etwa 12 - 18 % (Spalte 1), zur Prifung zur Erkennung von
Umweltgefahrdungen 6 - 11 % (Spalte 5) und fir die Grundlagenforschung 13 - 22 %
(Spalte 7) der Tiere verwendet.

Abbildung 1 zeigt die prozentuale Verteilung aler Versuchstiere nach den verschie-
denen Versuchszwecken fur das Jahr 1997.

O Erforschung oder Erprobung
von Methoden zur
Diagnostik, Prophylaxe oder
Therapie

B Entwicklung oder Priifung
von Arzneimitteln nach § 2
des Arzneimittelgesetzes

@ Entwicklung oder Priifung
von Pflanzenschutzmitteln
nach § 2 Abs. 1 Nr. 9 des
Pflanzenschutzgesetzes

O Prifung anderer Stoffe oder
Produkte als Arzneimittel und
Pflanzenschutzmittel

6%
4%
3%

[ Priifung zur Erkennung von
Umweltgefahrdungen

0O Grundlagenforschung

Abbildung 1: Prozentuale Verteilung der im Jahr 1997 in der Bundesre-
publik Deutschland verwendeten Versuchstiere, gegliedert
nach Versuchszweck [ DRUCKSACHE 14/600, 1999]

Die Zahlen der Spalte 6 (gesetzich erforderliche Prifung fur die Anmeldung oder
Zulassung von Stoffen oder Produkten) werden in Abschnitt 3.1.7.3 (S. 47 ff.) aus-
fuhrlich behandelt.
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In Tabelle6 ist die Veranderung der Anzahl der fir die verschiedenen Versuchs
zwecke eingesetzten Versuchstiere von 1989 bis 1997 aufgefihrt.

Tabelle 6: Veranderung der Anzahl der Versuchstiere von 1989 bis
1997 in der Bundesrepublik Deutschland, gegliedert nach
Versuchszwecken [DRUCKSACHE 13/7016, 1997, DRUCK-
SACHE 14/600, 1999]

Versuchs- 1989™%) 1997°*%) Veranderung 1989 - 1997

zweck’) in Zahlen in %

1 372.763 258.928 - 113.835 - 30,54
2 1.411.681 717.374 - 694.307 - 49,18
3 68.620 44.267 - 24.353 - 35,49
4 122.342 60.307 - 62.035 - 50,71
5 204.492 82.114 - 122.378 - 59,84
6 n. b. n. b. n. b. n. b.
7 331.348 314.782 - 16.566 - 5,00
Gesamt 2.511.246 1.477.772 - 1.033.474 (- 41,15)

") sehelLegendezu Tabelle35a- i, S. 212 ff.
Erfald sind Wirbdltiere, die fir Tierversucheim Sinne des § 7 TierSchG
... [1986; 1993] verwendet wurden.
") ohne neue Bundedlander
) mit neuen Bundeslandern

Der stérkste Riickgang ist dabei fur die Prifung zur Erkennung von Umweltgefahr-
dungen (Versuchszweck 5) zu verzeichnen. Hier nahm der Tierverbrauch von 1989
bis 1997 um rund 60 % ab. Danach folgt mit einer Abnahme von 51 % die Prifung
anderer Stoffe oder Produkte als Arzneimittel und Pflanzenschutzmittel (Versuchs-
zweck 4). Um etwa 49 % hat der Tierverbrauch fir die Entwicklung oder Prifung von
Arzneimitteln nach 82 des Arzneimittelgesetzes (Versuchszweck 2) abgenommen,
gefolgt von der Entwicklung oder Prifung von Pflanzenschutzmitteln nach 8 2 Abs. 1
Nr. 9 des Pflanzenschutzgesetzes (Versuchszweck 3) mit 35 % und von der Erfor-
schung oder Erprobung von Methoden zur Diagnostik, Prophylaxe oder Therapie
(Versuchszweck 1) mit etwa 31 %. Mit 5 % nur leicht abgenommen hat der Tierver-
brauch in der Grundlagenforschung (V ersuchszweck 7).

Bel der Betrachtung dieser Zahlen ist zu beachten, dal? die Veranderungen von Jahr
zu Jahr unterschiedlich ausfallen konnen. Auch zeigen die Daten in Tabelle 35 h- i
(S. 213 ff.), dal3 zwar die Zahl der fur die Entwicklung oder Prifung von Arzneimit-
teln nach § 2 des Arzneimittelgesetzes (Versuchszweck 2) eingesetzten Versuchstiere
von 1996 bis 1997 weiter zurtickgegangen ist, dal3 aber die Zahl der Tiere fur ale
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anderen Versuchszwecke 1997 im Vergleich zum Vorjahr gestiegen ist. Damit fallt
insgesamt der seit 1989 zu verzeichnende jéhrliche Rickgang der Zahl der ver-
wendeten Versuchstiere deutlich geringer aus as in den Vorjahren [DRUCKSACHE
14/600, 1999].

In der Anlage zur VERSUCHSTIERMELDEVERORDNUNG [1988] ist in Punkt |11 die Er-
fassung der verwendeten Tiere unter anderem nach der Art der Versuche vorgesehen.
Leider ist auch hier ein Vergleich mit den Zahlen aus anderen Erhebungen aufgrund
der Struktur der Daten nicht moglich. Aus den erhobenen Zahlen 183 sich aber, wie
in Tabelle 7 fur das Jahr 1997 dargestellt, errechnen, dal? etwa 23 % der Versuchstie-
re zu Applikations- und Punktionszwecken ohne Erzielen von Krankheitszustdnden
eingesetzt wurden. Danach folgen mit rund 18 % der Tiere Toxiztatsunter suchungen,
mit 17 % operative Eingriffe, mit 15 % Infektionsversuche und mit je 2 bis 4 % phy-
sikalische Einwirkungen, Schmerzerzeugung und Verhaltensbeeintr&chtigungen. An-
dere Eingriffe oder Behandlungen beanspruchten nochmals 19 % der eingesetzten
Versuchstiere.

Tabelle 7: Anzahl der Versuchstiere im Jahr 1997 in der Bundesre-
publik Deutschland, gegliedert nach Art der Versuche
[DRUCKSACHE 14/600, 1999]

Versuchsart Anzahl %
Applikationen und Punktionen ohne 354.230 23,10
Erzielen von Krankheitszustanden

Infektionsversuche 225.460 14,70
Operative Eingriffe unter Narkose ohne 134.801 8,79
Wiedererwachen

Operative Eingriffe mit Betaubung 118.192 7,71
Operative Eingriffe ohne Betaubung 4.716 0,31
Physikalische Einwirkungen 26.641 1,74
Schmerzerzeugung 42.400 2,76
Toxizitatsuntersuchungen 274.373 17,89
V erhaltensbeei ntréchtigungen 64.658 4,22
Andere Eingriffe oder Behandlungen 287.888 18,78
Gesamt 1.533.359| 100,00

Die hohe Zahl an Versuchstieren, die in nicht néher definierten Versuchsarten einge-
setzt werden - es betraf bis 1995 immerhin ein Viertel und mehr aler verwendeten
Tiere -, wurde schon fur das Jahr 1989 im Tierschutzbericht 1991 [DRUCKSACHE
12/224, 1991] as unbefriedigend bezeichnet. Trotzdem hat diese Zahl nicht wesent-
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lich abgenommen. Die Tierschutzberichte 1993 [DRUCKSACHE 12/4242, 1993] und
1995 [DRUCKSACHE 13/350, 1995] lassen weiterhin offen, wie es hierzu kommt. Fir
das Jahr 1997 ist dieser Anteil zwar auf ein Funftel gesunken, aber er ist immer noch
zu hoch und schrankt damit die Aussagekraft der Daten ein [DRUCKSACHE 14/600,
1999].

1994 hat die EU-Kommission erstmals einen Bericht zu den in den Mitgliedstaaten
im Jahr 1991 eingesetzten Versuchstieren vorgelegt [KOM (94) 195 endg., 1994].
Danach wurden insgesamt 11.790.485 Wirbeltiere fur Tierversuche und andere wis-
senschaftliche Zwecke verwendet. Die EG-Kommision geht davon aus, dal3 diese
Zahl nicht das tatséchliche Ausmal’ an Tierversuchen wiedergibt und nach oben kor-
rigiert werden muf3te.

Die drei Lander mit dem hochsten Tierverbrauch waren Frankreich mit 3.645.708,
England mit 3.181.768 und die Bundesrepublik Deutschland mit 2.402.710 Tieren.
Allerdings sind diese und auch die Zahlen der anderen Mitgliedstaaten nur schwer
miteinander vergleichbar. So beziehen sich z. B. die Zahlen aus Frankreich auf das
Jahr 1990, aus anderen Landern wie Portugal gab es nur einen Teil oder, wie aus
Belgien und Luxemburg, gar keine Daten. Fur die Bundesrepublik Deutschland fehlen
die Angaben zu dem Tierverbrauch fur Aus-, Fort- und Weiterbildungszwecke oder
die Verwendung von Tieren, die in der Produktion z. B. von Impfstoffen oder Sera
eingesetzt werden, da deren Erfassung nach dem deutschen Tierschutzrecht zum da-
maligen Zeitpunkt noch nicht vorgesehen war [KOM (94) 195 endg., 1994].

Aber nicht nur im Gesamtuberblick sind die Daten unvollstéandig. Da sich die Mit-
gliedstaaten der EU nicht an die (leider unverbindlichen) Vorgaben der EU-
Kommission gehalten haben, ist ein Vergleich der Versuchstierzahlen innerhab der
einzelnen Kategorien ebenfalls nur eingeschrankt moglich [RUSCHE, 1994]. Erschwe-
rend kommt hinzu, dal3 aufgrund der Konzeption der EU-Erhebungstabellen tierver-
brauchende wissenschaftliche Verfahren sowieso nicht eindeutig bestimmten Kate-
gorien zugeordnet werden kénnen. Auch fehlen z. B. haufig verwendete Tiere oder es
sind bestimmte Arten nicht sinnvoll in Gruppen zusammengefalt. Auf3erdem sind die
EU-Erhebungstabellen nicht durchgehend einheitlich aufgebaut. Z. B. fehlen in den
Tabellen 2 bis5 Tierarten, die in Tabelle 1 enthalten sind. Weitere Schwierigkeiten
sind Zuordnungsprobleme und fehlender Bezug zu den Versuchszwecken [KOLAR ET
AL., 1997].

Der Tierschutzbericht 1995 [DRUCKSACHE 13/350, 1995] kindigte ein neues Datener-
fassungssystem an, welches ab 1996 in den Mitgliedstaaten einheitlich angewendet
werden soll, um die in der Vergangenheit aufgetretenen Unstimmigkeiten bei der
Datenerhebung zu beheben. Allerdings hat die Europdische Kommission erst im
Fruhjahr 1998 eine Uberarbeitete Fassung mit 8 Tabellen und einem umfangreichen
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Glossar vorgelegt. Nach SAUER ET AL. [1998] ist die Aussagekraft der Tabellen in
ganz erheblichem Umfang verbessert worden. So wurde z. B. die bisherige Aufteilung
der Tierarten bzw. Tierartgruppen wesentlich erweitert. In fast allen Tabellen werden
nun 25 Tierarten(-gruppen) unterschieden. Bisher waren es drei. Aus Sicht des Tier-
schutzes aul3erordentlich bedauerlich ist jedoch, dal3 nach wie vor keine Angaben
zum Grad der Belastung der Tiere gefordert werden.

Nachfolgend gibt Ubersicht 3 einen kleinen Uberblick tber die in den neu gefaliten
EU-Erhebungstabellen erhobenen Angaben.

Ubersicht 3: Neue Tabellen zur Erfassung der Versuchstierzahlen in der
EU [SAUERET AL., 1998]

Tab. 1. Anzahl verwendeter Tiere, aufgeschliisselt nach ihrer Herkunft

Tab. 2. Anzahl verwendeter Tiere, aufgeschliisselt nach Versuchszwecken

Tab. 3: Anzahl be toxikologischen Untersuchungen und sonstigen Unbedenklich-
keitsprifungen verwendeter Tiere, aufgeschlossen nach Stoff-/Produkt-
gruppen

Tab. 4. Anzahl zur Untersuchung menschlicher und tierischer Krankheiten verwen-
deter Tiere, aufgeschliisselt nach Art der Krankheit

Tab. 5. Anzahl der Tiere, dieim Rahmen der Produktion und Qualitdtskontrolle von
human,- zahn- und veterindrmedizinischen Produkten verwendet wurden,
aufgeschlisselt danach, von welcher Nation / Staatengemeinschaft gesetz-
lich vorgeschriebene Tests verlangt wurden

Tab. 6: Anzahl der Tiere, die im Rahmen von toxikologischen und anderen Sicher-
heitsprifungen verwendet wurden, aufgeschliisselt danach, von welcher
Nation / Staatengemeinschaft gesetzlich vorgeschriebene Tests verlangt
wurden

Tab. 7. Anzahl der Tiere, die in toxikologischen und sonstigen Unbedenklichkeits-
prufungen verwendet wurde, aufgeschliisselt nach der Art der Versuche
(z. B. LDsp, Augenirritation, etc.)

Tab. 8: Anzahl der Tiere, die in toxikologischen und sonstigen Unbedenklichkeits-
prufungen verwendet wurden: Art der Versuche gegen Stoff-/Produkt-
gruppen (Gesamttierzahl ohne Untertellung in Tierarten)

Die Vertreter der Mitgliedstaaten der EU haben zugesichert, der Kommission die er-
hobenen Daten im Jahr 2000 in der vereinbarten Tabellenform zur Verfigung zu
stellen. Lediglich fur die Bundesrepublik Deutschland kann sich dies verzogern, da
die getroffenen Vereinbarungen zunéchst durch eine Anderung der VERSUCHS
TIERMELDEVERORDNUNG [1988] in geltendes nationales Recht umgesetzt werden
mUssen [DRUCKSACHE 14/600, 1999].
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3.1.7.3 Versuchstierbedarf im Rahmen von Rechtsvor schriften

Ein gesondertes Problem stellen die Tierversuche dar, deren Durchfihrung den Be-
stimmungen verschiedener Rechtsvorschriften zugeschrieben wird. Wahrend es schon
fur den jahrlichen Gesamtbedarf an Versuchstieren lange Zeit keine gesicherten Zah-
len gab, war dies fur die Tierversuche, die aufgrund von Rechtsvorschriften durchge-
fahrt wurden, schon gar nicht der Fall. Das hatte zur Folge, dal3 die Angaben hierzu
sehr ungenau und undifferenziert waren. So sprach TEUTSCH [1983] von gewaltigen
Zahlen, die aufgrund gesetzlicher Regelungen zustande kommen, SKOFITSCH [1988]
gab an, dal3 etwa zwei Drittel der in der angewandten Forschung verwendeten Tiere
flr gesetzliche Sicherheitsuntersuchungen bendtigt werden, wahrend der Bundesver-
band Birgerinitiativen Umweltschutz e. V. (BBU) genau sagen zu kdnnen glaubte,
da3 63 % der Tierversuche EG- und deutschen Vorschriften zuzuschreiben sind
[HAHN, 1987]. Nach anderen Quellen waren mindestens 70 bis 80 % aller Tierversu-
che durch Gesetze und Verordnungen zwingend vorgeschrieben [Rowe, 1986;
TIERVERSUCHSGEGNER NORDRHEIN-WESTFALEN E. V., 1987]. GARTNER [1983] war
der Auffassung, dal3 es eine grof3e Zahl von Tierversuchen gibt, die der Gesetzgeber
vorschreibt, und nennt in diesem Zusammenhang das Arzneimittelgesetz (AMG), das
Lebensmittel- und Bedarfsgegensténdegesetz (LMBG) und das Chemikaliengesetz
(ChemG). Nicht zuletzt wuchsen nach BEUBLER UND SCHMID [1988] die gesetzlichen
Forderungen nach Sicherheitsuntersuchungen rapide an.

Dagegen war die Kommission der EG der Ansicht, dal3 nur 20 % der jahrlich verwen-
deten Tiere fur die Einhaltung der , vorschriftsmalligen Anforderungen” benutzt wer-
den [KOM (88) 243 endg., 1988]. Die genaueste Angabe stammt wohl vom BPI
[1989 b], welcher bei einer Erhebung bel seinen Mitgliedsfirmen fir das Jahr 1988
festgestellt hat, dal3 17 % aller Versuchstiere fur gesetzlich vorgeschriebene Tests
verwendet wurden.

Dald die Meinungen, welcher Anteil am Tierverbrauch den Bestimmungen von
Rechtsvorschriften zuzuschreiben ist, so unterschiedlich waren, lag unter anderem
daran, dal3 bis zum Erlal der ALLGEMEINEN VERWALTUNGSVORSCHRIFT ZUR DURCH-
FUHRUNG DES TIERSCHUTZGESETZES [1988] nicht eindeutig geklart war, welche
Rechtsvorschriften Tierversuche eigentlich vorschreiben (siehe auch die Abschnitte
3.1.4,S. 36f.,und 3.2.1, S. 51 ff.). Eswurde allgemein die Auffassung vertreten, dai3
ale Tierversuche, die durchgefiihrt werden, um dem Schutzanliegen einer Rechtsvor-
schrift zu gentigen, selbstverstandlich dann durch diese auch vorgeschrieben seien.
Das ist nicht der Fall. Es gibt zwar eine ganze Reihe von Rechtsvorschriften, die den
Hersteller chemischer Stoffe und Zubereitungen verpflichten, pharmakologische und
toxikologische Untersuchungen z. B. zur Wirkung oder zur gesundheitlichen Unbe-
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denklichkeit seiner Erzeugnisse durchzufthren. Ein Tierversuch gilt aber nicht auto-
matisch dadurch durch eine Rechtsvorschrift vorgeschrieben, dal3 diese eben solche
Anforderungen an einen Stoff stellt und das Vorliegen dieser Anforderungen nach
dem Stand der derzeitigen Kenntnisse nur im Tierversuch nachgewiesen werden kann
[LORz, 1992]. Vertiefend wird dieser Punkt in den Abschnitten 3.2.1 (S. 51 ff.) und
3.2.2.2 (S. 57 ff.) behandelt.

Mit den Daten, die durch die VERSUCHSTIERMELDEVERORDNUNG [1988] erhoben
werden, liegen nun auch fur die Tierversuche, die fur eine gesetzlich erforderliche
Prifung durchgefihrt werden, konkrete Zahlen fur die Jahre 1989 bis 1997 vor
[DRUCKSACHE 13/7016, 1997; DRUCKSACHE 14/600, 1999]. Diese sind im Detail in
Tabelle 36 (S. 222 f.) dargestellt.

Wie fir den Gesamttierverbrauch, so ist auch fir den Tierverbrauch fir eine gesetz-
lich erforderliche Prifung festzustellen, dal3 Méause und Ratten mit 63 bis 87 % den
weitaus grofdten Teil der Versuchstiere stellen. Danach folgen Fische. Wahrend der
Antell der Fische am Tierverbrauch 1989 noch 23 % (103.614 Fische) betrug, sank
dieser Wert bis 1997 auf 7,5 % (42.429 Fische). Zwischen 1 und 6 % liegen jeweils
Meerschweinchen, Kaninchen und Voégel. Alle anderen Versuchstierarten (Affen,
Hunde, Katzen, Pferde, Esel, Maultiere und -esel, Schweine, Schafe, Ziegen, Rinder
und Amphibien) liegen unter 1 %.

Damit entspricht die Verteilung der Versuchstiere, die fir gesetzlich erforderliche
Prufungen eingesetzt werden, weitgehend der Verteilung der insgesamt zu Versuchs-
zwecken eingesetzten Tiere. Wie schon in Tabelle 34 (S. 210 f.) ist aber auch hier zu
beachten, dal bel den Tierarten, die in nicht so grofem Umfang eingesetzt werden,
ein einziges Versuchsvorhaben ausreicht, um eine drastische Zu- oder Abnahme zu
bewirken.

In Tabelle 8 (S. 49) ist der Antell an Versuchstieren fur die gesetzlich erforderlichen
Prufungen dem Gesamtversuchstierverbrauch fir die Jahre 1989 bis 1997 gegentiber-
gestellt. Die Zahl der fur eine gesetzlich erforderliche Prifung fur die Anmeldung
oder Zulassung von Stoffen oder Produkten verwendeten Tiere von 1989 bis 1997
war starken Schwankungen unterworfen (siehe Abbildung 2, S. 50). So wurden 1989
insgesamt 454.014 Tiere (17 % des Gesamttierverbrauchs) fur diesen Zweck einge-
setzt. Bis 1991 stieg die Zahl dann auf 841.716 (35 % des Gesamittierverbrauchs), um
dann, mit Schwankungen, im Jahr 1997 auf 565.329 Tiere (38 % des Gesamittierver-
brauchs) zu sinken.

Der Tierschutzbericht 1993 [DRUCKSACHE 12/4242, 1993] erklart den sehr deutlichen
Anstieg von 1989 bis 1991 wie folgt:
- Einerseits hat der Umfang der Prifauflagen im chemikalienrechtlichen Bereich
zugenommen.
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- Andererseits lief 1991 die maxima mdgliche Genehmigungsdauer fur die im Jahr
1987 beantragten Versuchsvorhaben ab. Ein grof3er Teil der Tierversuche im Rah-
men der Arzneimittelprifung unterliegt inzwischen nach dem Inkrafttreten der
ARZNEIMITTELPRUFRICHTLINIEN [1989] nur noch der Anzeigepflicht (Abschnitt
3.1.4, S. 36 f.), so dal3 nach Ansicht des BMLs der Zusammenhang dieser Versu-
che mit gesetzlichen Anforderungen nunmehr - wenn auch mit zeitlicher Verzoge-
rung - klarer hervortritt.

Die relativ starken Schwankungen in den darauffolgenden Jahren resultieren nach
Angaben des Tierschutzberichtes 1995 [DRUCKSACHE 13/350, 1995] aber nicht nur
aus den Anderungen gesetzlicher Vorschriften, sondern auch aus Schwankungen in
der Anzahl der jahrlich im Rahmen der Anmeldung oder Zulassung gepruften Stoffe
und Produkte.

Tabelle 8: Anzahl der von 1989 bis 1997 fir eine gesetzlich erforder-
liche Prifung fir die Anmeldung oder Zulassung von Stof-
fen oder Produkten in der Bundesrepublik Deutschland
verwendeten Versuchstiere, verglichen mit dem Gesamtver-
brauch der Versuchstiere [DRUCKSACHE 13/7016, 1997
DRUCKSACHE 14/600, 1999]

Anzahl der Versuchstiere

Jahr gesamt”) davon gesetzlich in %

1989 2.641.522 454.014 17,19
1990 2.451.024 575.570 2348
1991 2.402.710 841.716 35,03
1992 2.082.588 665.786 31,95
1993 1.924.221 714.917 37,15
1994 1.758.500 511.098 29,06
1995 1.642.532 603.565 36,75
1996 1.509.619 543.380 35,99
1997 1.495.741 565.329 37,80

*) Erfalt sind Wirbeltiere, die fur Tierversuche im Sinne des § 7 TierSchG
verwendet wurden.

Insgesamt ist der Verbrauch an Tieren fir eine gesetzlich erforderliche Prifung fur
die Anmeldung oder Zulassung von Stoffen oder Produkten seit 1989 gestiegen. Dies
ist um so bedeutsamer, als die Zahl aller verwendeten Versuchstiere an sich um etwa
43 % gesunken ist (vergleiche Tabelle 34, S. 210f.). Inzwischen macht der Antell
an Tieren, die fur gesetzlich erforderliche Prifungen eingesetzt werden, gut en
Drittel aller in der Bundesrepublik Deutschland verwendeten Versuchstiere aus.
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Abbildung 2:  Anzahl der von 1989 bis 1997 fir eine gesetzlich erforderli-
che Prifung fur die Anmeldung oder Zulassung von Stoffen
oder Produkten in der Bundesrepublik Deutschland ver-
wendeten Versuchstiere [DRUCKSACHE 13/7016, 1997,
DRUCKSACHE 14/600, 1999]

Die EU-Kommission hat in ihrem Bericht 1994 [KOM (94) 195 endg., 1994] auch
Zahlen zu gesetzlich vorgeschriebenen Tierversuchen verdffentlicht. Die diesen Zah-
len zugrunde liegende Erhebungstabelle5 ist allerdings nicht sehr aussagekréftig
[KOLARET AL., 1997]. In den von der EU-Kommission vorgeschlagenen neuen Erhe-
bungstabellen (siehe Ubersicht 3, S. 46) wird in den Tabellen 5 und 6 speziell nach
der Anzahl der Tiere gefragt, die im Rahmen

- der Produktion und Qualitatskontrolle von human,- zahn- und veterindrmedizini-
schen Produkten,
- von toxikologischen und anderen Scherheitsprifungen
verwendet wurden, aufgeschltisselt danach, von welcher Nation / Staatengemei nschaft
gesetzlich vorgeschriebene Tests verlangt wurden.
Esist davon auszugehen, dal3 diese Daten mehr Aussagekraft haben werden als diein

dem 1994 von der EU-Kommission vorgelegten Bericht [KOM (94) 195 endg., 1994].
3.1.8 Fazit
Wie die Ausfuihrungen des Abschnittes 3.1.7.3 (S. 47 ff.) gezeigt haben, hat sich die

Zahl an Versuchstieren, die fir eine gesetzlich erforderliche Prifung fir die Anmel-
dung oder Zulassung von Soffen oder Produkten eingesetzt wird, von 1989 mit
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454.014 Tieren bis 1997 mit 565.329 Tieren nicht wesentlich verandert. Im gleichen
Zeitraum ist aber die Zahl der Versuchstiere, die fir andere Zwecke eingesetzt wur-
den, von 2.641.522 auf 1.495.741 Tiere gesunken.

Warum ist das von besonderer Bedeutung?

In dem nun folgenden Abschnitt 3.2 wird auf die nach den verschiedenen Rechtsvor-
schriften durchzufihrenden Tierversuche ausfiihrlich eingegangen. Dabei wird deut-
lich werden, dal3 es sich bei den pharmakologischen und toxikologischen Prifungen,
denen chemische Stoffe und Zubereitungen im Rahmen der Anmeldung oder Zulas-
sung unterzogen werden missen, um eine in vielen Punkten einheitliche Teststrategie
handelt. Gerade diese Einheitlichkeit ist ein sehr geeigneter Ansatzpunkt, um Ande-
rungen, die auch zahlenmél3ig wirksam werden wirden, moglich zu machen. Andere
Forschungsbereiche, wie z. B. die Erforschung oder Erprobung von Methoden zur
Diagnostik, Prophylaxe oder Therapie oder die Grundlagenforschung bieten einen
solchen Ansatzpunkt nicht. Hinzu kommt, daf3, da die Prifungen gesetzlich gefordert
sind, die Anderungen ebenfalls mittels Rechtsvorschriften durchgesetzt werden kon-
nen. Der Prozef3 dauert zwar Jahre, ist dann dafur aber sehr effizient.

3.2 Vorschriften, die Tierversuche verur sachen
3.2.1 Vorbemerkungen

Alle Rechtsvorschriften, die den Schutz der Gesundheit von Mensch, Tier oder Um-
welt zum Gegenstand haben, kommen fir die in dieser Arbeit behandelte Thematik in
Frage. Sie alle kbnnen dazu fihren, dal3 Versuche an Tieren durchgefiihrt werden, um
die Auswirkungen von Stoffen und Zubereitungen auf Mensch, Tier und Umwelt zu
prufen.

Die Angaben, welche Vorschriften, seien es Rechtsvorschriften oder behérdliche
Auflagen, zu Tierversuchen fihren, waren in der Vergangenheit unterschiedlich. Die
diesbeziiglich nicht vorhandenen Tierverbrauchszahlen wurden schon in Abschnitt
3.1.7.3(S. 47 ff.) ausfuhrlich behandelt. Aber nicht nur hieriiber herrschte Unklarheit,
sondern auch dartiber, wieviele und vor allem welche Vorschriften fur die Durchfih-
rung von Tierversuchen verantwortlich sind. Nach der Deutschen Forschungsgemein-
schaft (DFG) [DFG, 1987] existierten in den 80er Jahren Uber 19 Gesetze und Ver-
ordnungen, aufgrund derer Tierversuche durchgefiihrt wurden. Sehr &hnlich ist eine
Angabe von ROWE [1986], wonach Tierversuche durch 22 verschiedene Gesetze und
Verordnungen zwingend vorgeschrieben wurden. Anderen Quellen zufolge wurden in



52 Tierversuche in Rechts- und anderen Vorschriften

der Bundesrepublik Deutschland Tierversuche durch etwa 140 Gesetze, Verordnun-
gen und Empfehlungen vorgeschrieben oder empfohlen [N. N., 1983].

Erst mit der Vorlage eines entsprechenden Berichtes der Bundesregierung im Jahre
1986 [DRUCKSACHE 10/5892, 1986] und der 1988 erlassenen ALLGEMEINEN VER-
WALTUNGSVORSCHRIFT ZUR DURCHFUHRUNG DES TIERSCHUTZGESETZES [1988] wur-
de auf politischer Ebene Stellung zu diesem Problem bezogen. Zu diesem Zeitpunkt
war Tatsache, dal3 nur sechs bundesdeutsche Rechtsvorschriften die Durchfiihrung
von Tierversuchen ausdrticklich vorschrieben. In spateren Jahren waren es mal sieben
[DRUCKSACHE 11/3846, 1989; DRUCKSACHE 13/359, 1995], mal acht [DRUCKSACHE
12/224, 1991: DRUCKSACHE 12/4242, 1993] Rechtsvorschriften. Nach dem Tier-
schutzbericht von 1997 [DRUCKSACHE 14/600, 1999] sind es heute fiinf. Ubersicht 4
zeigt diese Rechtsvorschriften, erganzt durch die ABWASSERVERORDNUNG [1997]
und die Fischhygiene-Verordnung (FischHV) [FiscHHV, 1994]. Obgleich beide die
Durchfihrung von Tierversuchen ausdrticklich vorschreiben, werden sie in dem Tier-
schutzbericht 1999 [DRUCKSACHE 14/600, 1999] nicht aufgefuihrt.

Ubersicht 4: Bundesrechtliche Vorschriften, die Tierversuche ausdriick-
lich vorschreiben [DRUCKSACHE 14/600, 1999] (erganzt)

GESETZE
- Abwasserabgabengesetz [ABWAG, 1994]

VERORDNUNGEN
- Abwasserverordnung [ABWASSERVERORDNUNG, 1997]
- Fischhygiene-Verordnung [FISCHHV, 1994]
- Gefahrstoffverordnung [ GEFSTOFFV, 1993]
- Prufnachweisverordnung [CHEMPRUFV, 1994]
- Pflanzenschutzmittel verordnung [ PFLANZENSCHUTZ-
MITTELVERORDNUNG, 1998]

VERWALTUNGSVORSCHRIFTEN
- Arzneimittelprafrichtlinien [ARZNEIMITTELPRUFRICHT-
LINIEN, 1995]

Allerdings reicht die Behandlung der in Ubersicht 4 angefuihrten Vorschriften zur
Darstellung des Themas ,, Tierversuche im Rahmen von Rechtsvorschriften® nicht aus,
da die Bestimmungen in weiteren Rechtsbereichen die Durchfihrung von Tierversu-
chen zur Folge haben konnen. Ubersicht 5 zeigt die in Frage kommenden Rechtsvor-
schriften.
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Ubersicht 5:  Bundesgesetze, die Tierversuche zwar nicht ausdriicklich
vorschreiben, aber Vorschriften oder Erméchtigungen zum
Erlald von Rechts- oder Verwaltungsvorschriften enthalten,
die nach dem heutigen Stand der Wissenschaft zu Tierver-
suchen fiihren [DRUCKSACHE 14/600, 1999]

- Arzneimittelgesetz [AMG, 1998]

- Gesetz Uber Medizinprodukte [MPG, 1994]

- Bundes-Seuchengesetz [BSEUG, 1979]

- Tierseuchengesetz [TSEUG, 1995]

- Gesetz Uber die Errichtung eines Bundesamtes fir Sera und Impfstoffe [GESETZ
UBER DIE ERRICHTUNG EINES BUNDESAMTES FUR SERA UND IMPFSTOFFE, 1972]

- Gesetz Uber die Neuordnung zentraler Einrichtungen des Gesundheitswesens
[GNG, 1994]

- Chemikaliengesetz [CHEMG, 1994]

- Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandegesetz [LMBG, 1997]

- Wasch- und Reinigungsmittelgesetz [WRMG, 1987]

- Futtermittelgesetz [FUMIG, 1998]

- Pflanzenschutzgesetz [PFLSCHG, 1998]

- Gentechnikgesetz [GENTG, 1993]

- Wasserhaushaltsgesetz [WHG, 1996]

Darlber hinaus gab und gibt es eine Reihe weiterer Vorschriften, wie z. B. Empfeh-
lungen oder Richtlinien bundesdeutscher Behdrden, in denen die Durchfihrung von
Tierversuchen vorgesehen ist. Sie stellen, wie Verwaltungsvorschriften, keine Rechts-
vorschriften dar, finden aber Anwendung bei der pharmakol ogischen und toxikologi-
schen Priifung von Stoffen und Zubereitungen.

Durch die internationalen Beziehungen zwischen den einzelnen Staaten und den in
nationales Recht umgesetzten Vorschriften sind auch die der EG und der OECD zu
berticksichtigen. Der Tierschutzbericht von 1999 [DRUCKSACHE 14/600, 1999] nennt
fast 30 internationale Empfehlungen, Leitlinien und Richtlinien, die direkt oder indi-
rekt Einflul® auf die Durchfihrung von Tierversuchen fur das Inverkehrbringen von
Stoffen oder Zubereitungen nehmen. Einzelstaatliche Prifvorschriften treten dabei
zunehmend in den Hintergrund.

Letztendlich sind damit Gegenstand der nachfolgenden Abschnitte all die Versuche
an Wirbeltieren, die durch nationale oder internationale Vorschriften der rechtsetzen-
den Organe oder der nachfolgenden Behtrden direkt oder indirekt in der Bundesre-
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publik Deutschland verursacht werden. Es werden hierbei speziell die Vorschriften zu
Stoffen und Zubereitungen, aso zu Arzneimitteln und Medizinprodukten, Chemikali-
en, Lebensmitteln und Lebensmittel zusatzstoffen, kosmetischen Mitteln, Bedarfsge-
genstanden, Futtermitteln und Futtermittelzusatzstoffen und Pflanzenschutzmitteln
ausgewdhlt. Hierzu werden, soweit verfugbar, die entsprechenden Gesetze, Rechts-
verordnungen, EG- und OECD-Richtlinien und -Empfehlungen, Verwaltungsvor-
schriften, Prufrichtlinien, Arzneibiicher und Zulassungsunterlagen herangezogen, um
darzulegen, um welche Versuche an Wirbeltieren es sich handelt.

Nicht behandelt werden die in Abschnitt 4 (S. 129 ff.) genannten Rechtsbereiche zu
Seuchen. Auch die Gesetze zum Abwasser und zum Wasserhaushalt und zur Gen-
technik werden nicht beriicksichtigt. Die meisten davon waren zwar Teil der fur das
UBA durchgeftihrten Erhebung, sind es aber nicht Gegenstand dieser Arbeit.

Die nachstehenden Abschnitte geben zunéchst eine kurze Einfihrung in Zweck, An-
wendungsbereich und Ausnahmeregelungen des jeweiligen Rechtsbereiches. An-
schlieffend werden die in den verschiedenen Vorschriften angegebenen pharmakol o-
gischen und toxikologischen Prifungen angefihrt, um die Art der vorzunehmenden
Versuche aufzuzeigen. Danach folgen, soweit vorhanden, Zahlen zum Tierverbrauch
in dem jeweiligen Rechtsbereich. Abschlief3end werden die im Tierschutzbericht von
1999 [ DRUCKSACHE 14/600, 1999] angegebenen Einschrankungsmoglichkeiten aufge-
fahrt und, soweit vorhanden, durch weitere Angaben erganzt. Ergebnisse aus den im
Verlauf der Studie gefiihrten Gesprachen werden eingearbeitet.

3.2.2 Vorschriften Gber Arzneimittel und M edizinprodukte
3.2.2.1 Zweck, Anwendungsbereich, Ausnahmen

Nach 8 1 AMG [1998] ist es Zweck dieses Gesetzes,

... Im Interesse einer ordnungsgemalen Arzneimittel ver sorgung von Mensch und Tier
fur die Scherheit im Verkehr mit Arzneimitteln, insbesondere fir die Qualitat, Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit der Arzneimittel nach Mafgabe der folgenden Vor-
schriften zu sorgen.

In der Diskussion um Doppel prifungen wurde mitunter angefthrt, dal3 die Durchfih-
rung eines Tierversuch zur Prifung ein und desselben Stoffes oder derselben Zuberei-
tung je nach Verwendungszweck nach verschiedenen Rechtsvorschriften verlangt
werden wirde. Um zu prifen, ob dies zutreffen kann, wurde auf die Feststellung,
welche Stoffe und Zubereitungen unter die Bestimmungen des jeweiligen Rechtsbe-
reichs fallen und welche davon ausgenommen sind, in dieser Arbeit besonders Wert

gelegt.
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Der Anwendungsbereichistin 8 2 AMG [1998] geregelt. Dort heilt es:

(1) Arzneimittel sind Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen, die dazu bestimmt sind,

durch Anwendung am oder im menschlichen oder tierischen Korper

1. Krankheiten, Leiden, Korperschaden oder krankhafte Beschwerden zu heilen, zu
lindern, zu verhiten oder zu erkennen,

2. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Korpers oder seelische
Zustande erkennen zu lassen,

3. vom menschlichen oder tierischen Korper erzeugte Wirkstoffe oder Korperflissig-
keiten zu ersetzen,

4. Krankheitserreger, Parasiten oder korperfremde Stoffe abzuwehren, zu beseitigen
oder unschéadlich zu machen oder

5. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Korpers oder seelische
Zustande zu beeinflussen.

Desweiteren heilt es;

(2) Als Arzneimittel gelten
Gegenstande, die ein Arzneimittel nach Absatz 1 enthalten oder auf die ein Arz-
neimittel nach Absatz 1 aufgebracht ist und die dazu bestimmt sind, dauernd
oder vorubergehend mit dem menschlichen oder tierischen Koérper in Berlihrung
gebracht zu werden,

la. tierdrzliche Instrumente, soweit sie zur einmaligen Anwendung bestimmt sind
und aus der Kennzeichnung hervorgeht, dal? sie einem Verfahren zur Verminde-
rung der Keimzahl unterzogen worden sind,

2. Gegenstande, die, ohne Gegenstande nach Nummer 1 oder 1a zu sein, dazu be-
stimmt sind, zu den in Absatz 1 Nr. 2 oder 5 bezeichneten Zwecken in den
menschlichen oder tierischen Korper dauernd oder voribergehend eingebracht
zu werden, ausgenommen tierrztliche Instrumente,

3. (weggefallen)

4. Soffe und Zubereitungen aus Soffen, die, auch im Zusammenwirken mit anderen
Soffen und Zubereitungen aus Stoffen, dazu bestimmt sind, ohne am oder im
menschlichen oder tierischen Koérper angewendet zu werden,

a) die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Korpers erkennen
zu lassen oder der Erkennung von Krankheitserregern zu dienen,
b) Krankheitserreger oder Parasiten zu bekampfen, ...

In 8 2 Abs. 3 regelt das AMG [1998], welche Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen
nicht unter die Bestimmungen des Arzneimittel gesetzes fallen, indem es heif3t:

(3) Arzneimittel sind nicht

1. Lebensmittel im Snne des 8 1 des Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandegesetzes,

2. Tabakerzeugnisse im Snne des 8 3 des Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandege-
setzes,

3. kosmetische Mittel im Snne des § 4 des Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandege-
setzes,

4. Soffe oder Zubereitungen aus Stoffen, die ausschliefdlich dazu bestimmt sind, &u-
Rerlich am Tier zur Reinigung oder Pflege oder zu Beeinflussung des Aussehens
oder des Korpergeruchs angewendet zu werden, soweit ihnen keine Stoffe oder Zu-
bereitungen aus Stoffen zugesetzt sind, die vom Verkehr auf3erhalb der Apotheke
ausgeschlossen sind,

5. (weggefallen)

6. Futtermittel, Zusatzstoffe und Vormischungen im Snne des 8 2 Abs. 1 Nr. 1 bis 3
des Futtermittel gesetzes,
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7. Medizinprodukte und Zubehér fir Medizinprodukte im Snne des 8 3 des Medizin-
produktegesetzes, es sei denn, es handelt sich Arzneimittel im Snne des 82 Abs. 1
Nr. 2,

8. diein 89 Satz 1 des Transplantationsgesetzes genannten Organe und Augenhorn-
haute, wenn sie zur Ubertragung auf andere Menschen bestimmt sind.

Zusatzlich wird in 82 Abs. 4 AMG [1998] darauf verwiesen, dal3 ein Mittel solange
als Arzneimittel gilt, solange es nach diesem Gesetz als Arzneimittel zugelassen oder
registriert oder durch Rechtsverordnung von der Zulassung oder Registrierung frei-
gestellt ist. Das bedeutet, dal? ein Stoff, der als Arzneimittel gilt, grundsétzlich nicht
gleichzeitig z. B. als Lebensmittelzusatzstoff dienen kann.

AulRerdem finden geméal3 § 80 die Bestimmungen des AMGs [1998] keine Anwen-
dung auf

1. Arzneimittel, die unter Verwendung von Krankheitserregern oder auf biotechni-
schem Wege hergestellt werden und zur Verhitung, Erkennung oder Heilung von
Tierseuchen bestimmt sind,

. die Gewinnung und das Inverkehrbringen von Sperma zur kiinstlichen Besamung,

. (weggefallen)

. menschliche Organe, Organteile und Gewebe, die unter der fachlichen Verantwor-
tung eines Arztes zum Zwecke der Ubertragung auf andere Menschen entnommen
werden, wenn diese Menschen unter der fachlichen Verantwortung des Arztes be-
handelt werden.

AOWN

Ubersicht 5 (S. 53) nennt al's ein Bundesgesetz, welches nach dem heutigen Stand der
Wissenschaft zu Tierversuchen fuhren kann, auch das MPG [1994].

§ 1 MPG [1994] bestimmt:

Zweck dieses Gesetzes ist es, den Verkehr mit Medizinprodukten zu regeln und da-
durch fir die Scherheit, Eignung und Leistung der Medizinprodukte sowie die Ge-
sundheit und den erforderlichen Schutz der Patienten, Anwender und Dritter zu sor-
gen.

Der Anwendungsbereich des MPGs [1994] ist auch hier in 8 2 geregelt. So heilit es:

(1) Dieses Gesetz gilt fur das Herstellen, das Inverkehrbringen, das Inbetriebnehmen,
das Ausstellen, das Errichten, das Betreiben und das Anwenden von Mediz nproduk-
ten sowie deren Zubehtr. Zubehdr wird als Medizinprodukt behandelt.

(2) Dieses Gesetz findet ebenfalls Anwendung auf Medizinprodukte, die dazu be-
stimmt sind, Stoffe und Zubereitungen aus Soffen, die Arzneimittel im Snne des § 2
Abs. 1 des Arzneimittelgesetzes sind, zu verabreichen. ...

Nach 8§ 2 Abs. 5 gelten die Bestimmungen des MPGs [1994] nicht fur:

1. Arzneimittel im Snne des 8 2 Abs. 1 Nr. 2 des Arzneimittel gesetzes,

2. kosmetische Mittel im Sinne des 8 4 des Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandege-
setzes,

3. ...
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3.2.2.2 Artder Tierversuche

Fertigarzneimittel, die Arzneimittel im Sinne des 8 2 Abs. 1 oder Abs. 2 Nr. 1 AMG
[1998] sind, dirfen im Geltungsbereich des Gesetzes nur in den Verkehr gebracht
werden,

... wenn sie durch die zustandige Bundesoberbehdrde zugelassen sind oder wenn fir
sie die Kommission der Européischen Gemeinschaften oder der Rat der Européi-

schen Union eine Genehmigung fur das Inverkehrbringen gemafd Artikel 3 Abs. 1
oder 2 der Verordnung (EWG) Nr. 2309/93 des Rates vom 22. Juli 1993 ... ertellt hat.

Im Rahmen des Zulassungsverfahrens hat der pharmazeutische Unternehmer Qualitéat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit seines Arzneimittels nachzuweisen und hierzu die
Ergebnisse der analytischen, pharmakologisch-toxikologischen und klinischen Prii-
fung vorzulegen.

Fir die Frage nach den durch die Vorschriften zu Arzneimitteln verursachten Tierver-
suchen war vor allem die im Jahr 1987, also zum Zeitpunkt der geplanten Umfrage
fur das UBA (Abschnitt 4, S. 129 ff.), gefuhrte Diskussion um die Versuche, die als
durch das AMG [in der damals geltenden Fassung von 1976] vorgeschrieben gelten
(sollten), von grofier Bedeutung. Erst durch diese Auseinandersetzung wurde eindeu-
tig festgestellt, dal3 die wenigsten Tierversuche tatséchlich durch Rechtsvorschriften
vorgeschrieben werden, obgleich dies in der 6ffentlichen Diskussion vor allem in den
80er Jahren immer wieder anders dargestellt wurde (siehe Abschnitt 3.1.7.3,
S. 47 ff.). Das Ergebnis dieser Diskussion soll im folgenden kurz dargestellt werden.

Welche Versuche durch das Arzneimittelgesetz von 1976 vorgeschrieben werden, war
im Zusammenhang mit der Genehmigungsfreiheit von Tierversuchen zu kléren. Die-
ser Punkt war Gegenstand mehrerer Rechtsstreite, die eine pharmazeutische Firma
zwischen 1983 und 1987 durch verschiedene Instanzen fihrte. Hierbel ging es darum,
dald nach 8 8 Abs. 6 Nr. 1 des TIERSCHGs [1972] Tierversuche, die aufgrund gesetz-
licher Vorschriften durchgefiihrt wurden, keiner Genehmigung durch die zustandige
Behorde bedurften. Im 1986 novellierten TIERSCHG [1986] wurde dieses wesentlich
konkreter geregelt, indem es, wie schon in Abschnitt 3.1.4 (S. 36 f.) dargestellt, in 8§ 8
Abs. 7 heil3t:

Der Genehmigung bedurfen nicht Versuchsvorhaben,

1. deren Durchfiihrung ausdrticklich
a) durch Gesetz oder Rechtsverordnung oder durch unmittelbar anwendbaren
Rechtsakt eines Organs der Européischen Gemeinschaften vorgeschrieben,
b) in einer von der Bundesregierung oder einem Bundesminister mit Zustimmung
des Bundesrates im Einklang mit 8 7 Abs. 2 und 3 erlassenen allgemeinen Ver-
waltungsvorschrift vorgesehen ... ist ...
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Im Rahmen der Auseinandersetzungen war nun zu kléren, ob, und wenn ja, welche
Versuche an Tieren, die in der pharmazeutischen Industrie durchgefthrt werden, als
durch das AMG [1976] vorgeschrieben zu bezeichnen sind. Zusammengefaldt kam das
Bunderverwaltungsgericht (BVerwG) in seinem Urteil [BVERWG 3 C 1.86, 1987] zu
folgenden Schluf3folgerungen:

- Tierversuche, die zur Entwicklung eines Arzneimittels durchgefihrt werden, sind
nicht durch das Arzneimittelgesetz vorgeschrieben.

- Die der zusténdigen Behorde nach § 22 Abs. 2 Nr. 2 AMG [1976] vorzulegenden
Unterlagen zur pharmakologisch-toxikologischen Prifung missen zwar dem je-
weils gesicherten Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechen, daraus
ist aber nicht zu ersehen, wie diese Priifungen durchzufihren sind. Dal3 der derzeit
gesicherte Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse in Tierversuchen bestehe,
bedeute nicht, dal’3 deren Durchfiihrung als durch 8 22 Abs. 2 Nr. 2 AMG aus-
driicklich vorgeschrieben betrachtet werden kann (vgl. auch [GESCH.-Z. OBA 3 R
21.86, 1987]).

- Die Richtlinie des Bundesministers fur Jugend, Familie und Gesundheit Uber die
Prifung von Arzneimitteln vom 11. Juni 1971 [BMJFG, 1971] sah zwar die Durch-
fuhrung von Tierversuchen vor, alerdings kam das Gericht zu dem Schluf3, dai3
diese Richtlinie aus einer Reihe von Grinden nicht mit den Bestimmungen des
Tierschutzgesetzes in Einklang stand und damit Zweifel an deren Rechtmaliigkeit
bestanden. Im Fazit bedeutete dies, dal} die Versuche, die nach dieser Richtlinie
durchgefihrt werden, auch nicht als gesetzlich vorgeschrieben bezeichnet werden
konnten.

- Richtlinien der EG stellten nach damaliger Auffassung keinen unmittelbar an-
wendbaren Rechtsakt eines Organs der Europaischen Gemeinschaften dar, da sie
sich an den Mitgliedstaat richten und somit fur diesen verbindlich sind. Sie regeln
aber nicht das Verhdltnis zwischen einem Mitgliedstaat und seinen Blrgern. Inso-
fern gelten sie auch nicht als unmittelbar anwendbar. Damit konnten die Richtlini-
en nicht so ausgelegt werden, dal3 die in ihnen angefihrten Tierversuche as ge-
setzlich vorgeschrieben anzusehen sind.

- Erst nach Erlal3 der Arzneimittelprifrichtlinien nach 8 26 AMG kénnen, die Ver-
fassungsmaldigkeit des 8 8 Abs. 7 Nr. 1 Buchst. b TierSchG vorausgesetzt, die Ver-
suche an Tieren, die darin angefuhrt sind, a's ausdrticklich vorgesehen und damit
als genehmigungsfrei angesehen werden.

Zu den Ausfihrungen des Gerichtes sind zwel Anmerkungen notwendig. So ist er-
stens festzustellen, dal3 inzwischen auch Richtlinien der EG, selbst wenn sie nicht in
nationales Recht umgesetzt wurden, unter bestimmten Umstanden direkte Wirkung in
den Mitgliedstaaten haben. Voraussetzung hierfir ist ein hinreichend genauer Inhalt
und ein eindeutig definierter Personenkreis [N. N., 1988]. Hiervon kann mit Sicher-
heit bei den EG-Richtlinien ausgegangen werden, die im Zusammenhang mit Arz-



Vorschriften Gber Arzneimittel und Medizinprodukte 59

neimitteln erlassen worden sind. Die zweite Anmerkung gilt dem Rechtscharakter von
Verwaltungsvorschriften. Nach 8 26 AMG sind die Arzneimittelprifrichtlinien as
allgemeine Verwaltungsvorschriften zu erlassen. Solche sind zwar fir den Staatsbir-
ger nicht bindend, wirken sich aber praktisch wie Rechtsvorschriften aus, wenn sie
z. B. Zulassungsvoraussetzungen regeln. Durch 8 8 Abs. 7 Nr. 1 b TIERSCHG [1986]
werden Tierversuche, deren Durchfihrung in einer allgemeinen Verwaltungsvor-
schrift vorgesehen sind, in bezug auf die Genehmigungspflicht den Tierversuchen
gleichgesetzt, die durch Rechtsvorschriften vorgeschrieben sind [N. N., 1987].

Die sehr schwierige Rechtsdage Mitte der 80er Jahre hatte wesentlichen Einflufd auf
die Durchfihrung der Umfrage fur das UBA (Abschnitt 4, S. 129 ff.). Mit ihr sollten
flr das Jahr 1987 unter anderem die Daten zu den Tierversuchen, die aufgrund der
Vorschriften zu Arzneimitteln durchgefiihrt werden, erhoben werden. Durch das oben
angefuhrte Urteil wurde allerdings gerade in diesem Jahr festgestellt, dal3 Tierversu-
che zur Entwicklung und zur pharmakologisch-toxikologischen Priifung eines Arz-
neimittels durch keine in der Bundesrepublik Deutschland gultige Rechtsvorschrift
vorgeschrieben bzw. durch keine allgemeine Verwaltungsvorschrift vorgesehen war.
Damit konnten auch keine entsprechenden Daten erhoben werden.

Seit dem 1. Januar 1990 gelten die Bestimmungen der as Allgemeine Verwaltungs-
vorschrift erlassenen ARZNEIMITTELPRUFRICHTLINIEN [1989; 1995]. Sie bilden

... die Mal3stabe, die an die nach dem Arzneimittel gesetz einzureichenden Unterlagen
zur Beurteilung der Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit anzulegen sind.

Nach Artikel 4 Abs. 2 Nr. 8 der RICHTLINIE 65/65/EWG [1965] sind dem Antrag auf
Genehmigung fur das Inverkehrbringen einer Arzneispeziaitét die Ergebnisse von
Versuchen ... pharmakologischer und toxikologischer Art ... beizufiigen. Die ARz-
NEIMITTELPRUFRICHTLINIEN [1995] prézisieren diese Anforderung. Obgleich sich die
ARZNEIMITTELPRUFRICHTLINIEN [1995] als Allgemeine Verwaltungsvorschrift an die
Zulassungsbehdrde wenden, sind sie fir den Hersteller pharmazeutischer Produkte
ein Leitfaden zur Planung und Durchfiihrung von Tierversuchen, da er hiernach die
Zulassungsunterlagen erstellen kann. Auf der folgenden Seite zeigt Ubersicht 6 diein
den ARZNEIMITTELPRUFRICHTLINIEN [1995] und dem ANTRAG AUF ZULASSUNG EINES
ARZNEIMITTELS[1996] angefiihrten pharmakol ogisch-toxikologischen Versuche.

Die ARZNEIMITTELPRUFRICHTLINIEN [1995] enthalten nur ansatzweise und auch nicht
sehr systematisch Methodenbeschreibungen, nach denen die zur Erarbeitung der Zu-
lassungsunterlagen notwendigen V ersuche durchgefiihrt werden kdnnen. Sie stellenin
der Hauptsache fest, was aus den Unterlagen, die vorgelegt werden missen, hervor-
gehen soll. Konkreter gefaldt ist diesin dem ANTRAG AUF ZULASSUNG EINES ARZNEI-
MITTELS[1996]. Dort heilét esin den , Erlauterungen zum Antrag auf Zulassung eines
Arzneimittels* zum Tell 111 (Toxikologische und pharmakol ogische Dokumentation):
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Die Angaben sind nach dem derzeitigen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu
machen. Dabei sind die Arzneimittel prifrichtlinien nach 8 26 AMG zu berticksichti-
gen und damit die ihnen zugrunde liegenden EG-Richtlinien 75/318/EWG [1975]
(gedndert durch die EG-Richtlinien 83/570/EWG [1983], 87/19/EWG [1987],
89/341/EWG [1989], 91/507/EWG [1991] und 93/39/EWG [1993]) sowie die Empfeh-
lungen des Rates 83/571/EWG [1983] und 87/176/EWG [1987].

Daruber hinausgehende Verlautbarungen der EU wie ... die Leitlinien, wie sie der
Band Il der EU-Textsammlung [VOLUME I1I, 1996] enthélt, sind ebenfalls zu be-
ricksichtigen.

Ubersicht 6:  Pharmakologisch-toxikologische Versuche fur die Zulas
sung eines Arzneimittels nach den ARZNEIMITTELPRUF-
RICHTLINIEN [1995] und dem ANTRAG AUF ZULASSUNG
EINES ARZNEIMITTELS [1996]

A) Toxizitét
- bei einmaliger Verabreichung (akute Toxizitét)
- bei wiederholter Verabreichung (subakute oder chronische Toxizitét)
B) Generationsversuche
Reproduktionstoxizitét (Fertilitét und allgemeines reproduktives Verhalten)
C) Embryonal/fétale und perinatale Toxizitét
- pranatale Endpunkte
- postnatale Endpunkte
D) Mutagene Wirkung
- invitro
- invivo
E) Kanzerogene Wirkung
F) Pharmakodynamik
- Pharmakodynamische Wirkungen in bezug auf angestrebte | ndikationen
- Allgemeine Pharmakodynamik (Sicherheitspharmakologie)
- Arzneimittelwechselwirkungen
G) Pharmakokinetik
- Pharmakokinetik nach einmaliger Anwendung
- Pharmakokinetik nach wiederholter Anwendung
- Verteilung in normalen und tréachtigen Tieren
- Biotransformation
H) Lokale Vertréglichkeit
I) Sonstige Angaben
- Immunstimulation (sensibilisierendes Potential bel dermaler Gabe)
- dle weiteren Studien, die in den Formblé&ttern des Zulassungsantrages nicht
sinnvoll zugeordnet werden kénnen, z. B. Angaben zur Okotoxizitét.

Diese oben genannten Richtlinien und Empfehlungen enthalten zum Teil sehr detail-
lierte toxikologische und pharmakol ogische Vorschriften und Nachweise Uber Versu-
che mit Arzneimitteln. Tabelle 9 gibt einen Uberblick dartiber, welche Priifung in
welcher Richtlinie bzw. Empfehlung behandelt wird.
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Tabelle9:  Uberblick tber EG/EU-Richtlinien und -Empfehlungen,
welche konkrete Angaben zur toxikologisch-pharmakolo-
gischen Prufung von Arzneimitteln unter Verwendung von

Tieren auffihren

Untersuchungsziel

EG/EU-Richtlinie / -Empfehlung

A) Toxizitét bei einmaliger Verabreichung

Toxizitét bei wiederholter Verabreichung

RICHTLINIE 75/318/EWG [1975]
EMPFEHLUNG 83/571/EWG [1983]
RICHTLINIE 87/19/EWG [1987]
EMPFEHLUNG 87/176/EWG [1987]
RICHTLINIE 91/507/EWG [1991]
RICHTLINIE 75/318/EWG [1975]
EMPFEHLUNG 83/571/EWG [1983]
RICHTLINIE 91/507/EWG [1991]

B) Reproduktionstoxizitét

RICHTLINIE 75/318/EWG [1975]
EMPFEHLUNG 83/571/EWG [1983]
RICHTLINIE 91/507/EWG [1991]

C) Embryonal/fotale und perinatale Toxizitét

RICHTLINIE 75/318/EWG [1975]
EMPFEHLUNG 83/571/EWG [1983]
RICHTLINIE 91/507/EWG [1991]

D) Mutagene Wirkung

RICHTLINIE 75/318/EWG [1975]
RICHTLINIE 83/570/EWG [1983]
EMPFEHLUNG 87/176/EWG [1987]
RICHTLINIE 91/507/EWG [1991]

E) Kanzerogene Wirkung

RICHTLINIE 75/318/EWG [1975]
RICHTLINIE 83/570/EWG [1983]
EMPFEHLUNG 83/571/EWG [1983]
RICHTLINIE 91/507/EWG [1991]

F) Pharmakodynamik

RICHTLINIE 75/318/EWG [1975]
RICHTLINIE 91/507/EWG [199]]

G) Pharmakokinetik

RICHTLINIE 75/318/EWG [1975]
EMPFEHLUNG 83/571/EWG [1983]
RICHTLINIE 91/507/EWG [1991]

H) Lokae Vertréglichkeit

RICHTLINIE 75/318/EWG [1975]
RICHTLINIE 91/507/EWG [199]]

[) Sonstige Angaben

RICHTLINIE 75/318/EWG [1975]
EMPFEHLUNG 87/176/EWG [1987]

Hinzuweisen ist darauf, dal3 sich die bisherigen Ausfihrungen nur auf Arzneimittel
beziehen, die beim Menschen Verwendung finden. Das AMG gilt aber auch fir Tier-
arzneimittel, da durch 8 2 Abs. 1 und 2 der tierische Korper mit eingeschlossen wird.
Auch fur Arzneimittel fur Tiere gilt, dal3 sie vor dem Inverkehrbringen zugelassen

werden muissen.

61
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1995 sind die TIERARZNEIMITTELPRUFRICHTLINIEN [1995] als allgemeine Verwal-
tungsvorschrift erlassen worden. Sie setzen den Anhang der RICHTLINIE 92/18/EWG
[1992], welcher den Anhang der RICHTLINIE 81/852/EWG [1981] ersetzt, direkt in
nationales Recht um. Hier werden die Anforderungen geregelt, die an die Zulas-
sungsunterlagen fir Tierarzneimittel zu stellen sind. Ubersicht 7 zeigt die aufgefiihr-
ten Unbedenklichkeits- und Wirksamkeitsprifungen.

Ubersicht 7:  Unbedenklichkeits- und Wirksamkeitsprifungen fir die
Zulassung eines Tierarzneimittels [RICHTLINIE 92/18/EWG,
1992]

ANFORDERUNGEN AN ANDERE ALS IMMUNOLOGISCHE TIERARZNEIMITTEL
- Unbedenklichkeitsver suche
Pharmakologie
- Toxikologie
- Toxizitdt bel einmaliger Verabreichung
- Toxizitat bel wiederholter Verabreichung
- Vertréglichkeit bel den Zieltierarten
- Reproduktionstoxizitat, einschliefdich Teratogenitat
- Mutagenitét
- Kanzerogenitéat
- Sonstige Anforderungen
- Immuntoxizitét
- Mikrobiologische Eigenschaften von Riicksténden
- Beobachtungen am Menschen
- Okotoxizitat
- Rickstandsver suche
- Stoffwechsel und Riickstandskinetik
- Pharmakokinetik
- Elimination von Rickstanden
- Vorklinische Versuche
- Pharmakol ogie (Pharmakodynamik, Pharmakokinetik)
- Vertraglichkeit bei Zieltierarten
- Resistenz

ANFORDERUNGEN AN IMMUNOLOGISCHE TIERARZNEIMITTEL
- Unbedenklichkeitsver suche
- Laborversuche
- Unbedenklichkeit der Verabreichung einer einzigen Dosis
- Unbedenklichkeit der Verabreichung einer einzigen Uberdosis
- Unbedenklichkeit der wiederholten Verabreichung einer einzigen Dosis
- Untersuchung der Fortpflanzungsféhigkeit
- Untersuchung immunol ogischer Funktionen
- Ruckstandsversuche
- Wechselwirkungen
- Feldversuche
- Okotoxizitat
. Wirksamkeitsversuche
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Erwahnt werden soll noch, dal3 nach dem AMG [1998] und den ARZNEIMITTEL-
PRUFRICHTLINIEN [1995] und den zuvor genannten Richtlinien und Empfehlungen
nicht nur pharmakologische und toxikologische Prifungen durchzufiihren sind und
diese haufig an Tieren vorgenommen werden. Dartiber hinaus sind z. B. auch Metho-
den zur biologischen Sicherheitsprifung, zur Messung der biologischen Aktivitét
sowie Versuche zur routineméfdigen Kontrolle der Qualitét notwendig und nachzu-
weisen. Auch hier findet der Versuch am Tier Anwendung.

Der Tierschutzbericht 1999 [DRUCKSACHE 14/600, 1999] nennt als ein Bundesgesetz,
welches nach dem heutigen Stand der Wissenschaft zu Tierversuchen fuhren kann,
auch das MPG [1994].

Nach Auskunft des ,Bundesinstitutes fir Arzneimittel und Medizinprodukte®
(BfArM) unterscheidet sich die Bewertung fir Medizinprodukte deutlich von der fir
Arzneimittel. Sie erfolgt entsprechend der Risikolage und der Klassifizierung der
Produkte durch den Hersteller selbst, oder durch unabhéngige Prif-/Zertifizierungs-
stellen (sogenannte ,, Benannte Stellen*). Unabhangig davon sind aber auch fir Medi-
zinprodukte Qualitét, Sicherheit und Eignung fir den vorgesehenen Verwendungs-
zweck zu bewerten und nachzuweisen.

Die aufgrund des MPG [1994] erlassene Medizinprodukte-Verordnung (MPV) [1997]
regeltin 8 1 die

... grundlegenden Anforderungen, die Klassifiziierung, die Konformitétsbewertungs-

verfahren an die klinische Bewertung und die klinische Prifung von Mediznproduk-
ten ... sowie die Anforderungen an Benannte Stellen.

Von Interesse ist in diesem Zusammenhang, dal3 esin 8 12 MPV [1997] zur Biologi-
schen Scherheitsprifung heif3t, dal? diese mit Tierversuchen durchzufihren ist, so-
weit diese

1. bei Medizinprodukten im Sinne des 8 3 Nr. 2 des Medizinproduktegesetzes in der
Richtlinie 75/318/EWG ... oder in den Allgemeinen Priifrichtlinien nach § 26 des
Arzneimittel gesetzes vorgeschrieben sind,

2. bel Produkten, die am 31. Dezember 1994 den Bestimmungen der Richtlinie
65/65/EWG ... oder den Vorschriften des Arzneimittelgesetzes unterlagen und
nach dem 1. Januar 1995 nach den Vorschriften des Mediznproduktegesetzes
klinisch gepruft werden sollen, in der in Nummer 1 genannten Richtlinie oder in
den Allgemeinen Prifrichtlinien nach 8§ 26 des Arzneimittelgesetzes vorgeschrie-
ben sind und Prifziele und Inhalt der Prifung von diesen Richtlinien erfaf3t wer-
den,

3.

Wie bereits ausgefiihrt, sind Tierversuche, deren Durchfiihrung in den ARZNEIMIT-
TELPRUFRICHTLINIEN [1995] vorgesehen sind, genehmigungsfrei im Sinne des § 8
Abs. 7 Nr. 1 Buchstabe b TIERSCHG [1998]. Wegen der Vergleichbarkeit der Pri-
fungsziele wird eine entsprechende Regelung auch in Verbindung mit dem Medizin-
produktegesetz getroffen [SCHORN, 1997].
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Zwar nicht ganz zum Thema dieser Arbeit passend, wohl aber zum Punkt Medizin-
produkte und in jedem Fall erwahnenswert sind die Ausfihrungen von ZARNOW UND
SPIELMANN [1998] zu Tierversuchen, die in DIN-Normen vorgeschrieben sind. Da-
nach existierten Ende 1995 insgesamt 26 verschiedene DIN-, DIN-EN- und DIN-EN-
| SO-Normen, von denen ein Teil auf die Prifung von Medizinprodukten Anwendung
findet, und in denen Versuche an Saugetieren vorgesehen sind. Tabelle 10 zeigt einen
Auszug der angegebenen Prifungen und Beispiele zu den Medizinprodukten, auf die
diese Prifungen anzuwenden sind.

Tabelle10:  Prufung von Medizinprodukten an Sdugetieren in DIN-Nor-
men (Auszug) [ZARNOW UND SPIELMANN, 1998]

Prifung Medzinprodukt (Beispiele)
Prifung auf Pyrogene am Kanin-| - Einmalspritzen
chen nach dem DAB 10 - Drainagen
(vorgeschrieben in 14 Normen) - Sonden

- Katheter

- Saugbehdlter

- Geréte fur Transfusion und Infusion,
z. B. Blut- und Leerbeutdl aus Kunststoffen

Prufung auf anomale Toxizitdt an| - Transfusionsgeréte und Zubehor
der Maus nach dem DAB 10 und| - Einmalspritzen

Beschreibungen in der Norm selbst | - Infusionsbeutel und -flaschen aus Kunststoff
(vorgeschrieben in 12 Normen) - Gummiteile
Biokompatibilitétsprifung - Trachealtuben

(vorgeschriebenin 1 Norm)

Prifungen an Tieren nach dem Deutschen Arzneibuch (DAB) [1986; 1998] sind auch
Gegenstand des Abschnittes 3.2.2.4 (S. 69 ff.) und der in Abschnitt 4 (S. 129 ff.) be-
handelten Umfrage fur das UBA. Daher sollen sie an dieser Stelle kurz behandelt
werden.

Das DAB stellt eine Sammlung allgemein anerkannter pharmazeutischer Methoden
Uber die Qualitédt, Prifung, Lagerung, Abgabe und Bezeichnung von Arzneimitteln
und den bel ihrer Herstellung verwendeten Stoffen dar. Niedergelegt sind hier auch
die Methoden der biologischen Sicherheitsprifung. Das 1987 geltende DAB 9 [1986]
enthielt z. B. die Prifung auf Pyrogene an Kaninchen, die Prifung auf anomale
Toxizitét an Méusen, die Prifung auf Histamin an Meerschweinchen oder die Pru-
fung auf blutdrucksenkende Substanzen an der Katze. Ein Teil dieser Versuche wurde
von den Befragten auch ausdriicklich genannt (siehe hierzu auch Tabelle 22,
S. 144 f.). Tats&chlich galten und gelten Versuche an Wirbeltieren, die nach dem
DAB durchgefuhrt werden, as gesetzlich vorgeschrieben, wie es auch die Tier-
schutzberichte bis 1995 bestatigen [DRUCKSACHE 11/3846, 1989; DRUCKSACHE
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12/224, 1991; DRUCKSACHE 12/4242, 1993; DRUCKSACHE 13/350, 1995]. Dieser Tat-
sache wurde bei der Novellierung des TIERSCHGs [1998] Rechnung getragen, indem
in 8 8 Abs. 7 Nr. 1 Buchst. a bestimmt wird, dal3 Versuchsvorhaben an Wirbeltieren
nicht der Genehmigung bedurfen, wenn deren Durchfiihrung ausdricklich ... durch
das Arzneibuch ... vorgeschrieben ... ist.

Gerade bei den Tierversuchen, die durch das DAB vorgeschrieben werden, hat sichin
den letzten Jahren sehr viel verandert. Abschnitt 3.2.2.4 (S. 69 ff.) wird sich damit
beschéaftigen.

Da die Tierversuche, die von Einrichtungen der offentlichen Hand im Rahmen ihres
gesetzlichen Auftrages durchgefiihrt werden, auch Gegenstand der in Abschnitt 4
(S. 129 ff.) behandelten Umfrage sind, sollen sie hier ebenfalls kurz erwahnt werden.
Dal3 Versuche mit dieser Bezeichnung Uberhaupt durchgefiihrt werden, ging schon
1983 aus den Ausfuhrungen zu den Errichtungsgesetzen zum BGA und zum Paul-
Ehrlich-Institut in der DRUCKSACHE 10/819 [1983] hervor. Hier ist zu entnehmen,
dal? das

Bundesgesundheitsamt ... Tierversuche im Rahmen seines gesetzlichen Auftrages
nach dem Errichtungsgesetz sowie nach weiteren ... Rechtsvorschriften

durchfihrt (mit weiteren Rechtsvorschriften sind hier AMG, LMBG, PFLSCHG,
FUMIG, CHEMG, ABWAG, BSEUG und TSEUG in der jeweils geltenden Fassung ge-
meint). Die Ausfihrungen zum Paul-Ehrlich-Institut werden auf den gesetzlichen
Auftrag nach dem Errichtungsgesetz beschréankt.

Auch andere Einrichtungen der offentlichen Hand fuhren Tierversuche im Rahmen
ihres gesetzlichen Auftrages durch. Dies betrifft z. B. die Versuche, die von Chemi-
schen Untersuchungsamtern und Medizinaluntersuchungsédmtern im Rahmen des
Verbraucher- und Gesundheitsschutzes z. B. nach dem AMG und dem LMBG durch-
gefuhrt werden.

3.2.2.3 Umfang der Tierversuche

Nachdem die Art der Tierversuche, die im Rahmen der Vorschriften zu Arzneimitteln
durchgefihrt werden, dargestellt wurde, erhebt sich nun die Frage nach deren Um-
fang.

Wie schon in Abschnitt 2.1.3 (S. 7 ff.) dargelegt, erhob der BPI bis 1988 die Zahlen
zu den in seinen Mitgliedsfirmen fir Versuchszwecke verwendeten Tieren [BPI,
1988 a; 1989Db]. Hierbei wurde nach den in der Arzneimittelforschung und -ent-
wicklung, der Qualitatskontrolle und der Produktion von Arzneistoffen innerhalb der
Bundesrepublik Deutschland eingesetzten Tieren gefragt, und zwar auch nach denen,
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die von den Firmen an Fremdinstitute in Auftrag gegeben wurden. Damit durften tat-
séchlich alle in der pharmazeutischen Industrie verwendeten Tiere erfaldt gewesen
sein. Aus diesen Zahlen war allerdings nicht zu ersehen, wieviele Tiere zur Anferti-
gung der Zulassungsunterlagen nach § 22 Abs. 2 Nr. 1 und insbesondere Nr. 2 AMG
(pharmakol ogi sch-toxikol ogische Prifung) verwendet wurden.

Solche speziell ausgewiesenen Daten gab und gibt es auch nicht. Eine Anfrage beim
BPI zum Zeitpunkt der Umfrage ergab, dal3 bei der Erhebung der Zahlen eine Auf-
schliisselung nach den in dieser Arbeit angelegten Kriterien nicht vorgenommen wur-
de. Wie in den Gespréchen mit den Vertretern der pharmazeutischen Industrie immer
wieder deutlich wurde, war zum damaligen Zeitpunkt durchgehend Konsens, dal? alle
Versuche an Tieren im Rahmen der Arzneimittelentwicklung das Ziel der Arzneimit-
telzulassung hatten. Damit erschien den Befragten eine solche Differenzierung auch
nicht notwendig.

Das BGA teilte zum Zeitpunkt der Erhebung ebenfalls auf Anfrage mit, dal3 eine Sta-
tistik zu diesen Daten nicht existiere. Aus den Zulassungsunterlagen wirden auch Art
und Anzahl der fUr die einzelnen Versuchsziele verwendeten Tiere nicht hervorgehen,
da Angaben hierzu nicht vorgesehen waren.

Die VERSUCHSTIERMELDEVERORDNUNG [1988] sieht neben der Erhebung nach Art
der Versuchstiere auch eine Aufgliederung nach bestimmten Versuchszwecken vor.
Hierbei wird ausdriicklich nach Art und Zahl der verwendeten Tiere im Rahmen der
Entwicklung oder Prifung von Arzneimitteln nach 8§ 2 des AMGs gefragt. Im Detall
sind die Zahlen in Tabelle35a-i (S. 213 ff., jeweils die Spalte 2) aufgefuhrt. Aus
diesen Zahlen geht allerdings nicht hervor, welcher Antell der Tiere auf die im Rah-
men der Zulassung erforderlichen Prifungen entféllt.

Die Zahlen in Tabelle1 (S. 8) und Tabelle35a-i (S. 213 ff., jeweils die Spalte 2)
zeigen, dal der Antell der in der pharmazeutischen Industrie eingesetzten Tiere seit
Jahren stetig und ganz deutlich abnimmt, und dies, obwohl in den vergangenen Jahren
die Zahl neu zugelassener Produkte gestiegen ist [DRUCKSACHE 14/600, 1999].
Abbildung 3 zeigt diese Entwicklung (fur die Jahre 1978 und 1979 liegen keine Zah-
len vor).

Der BPI [1989 b] hatte fur die 80er Jahre geschétzt, dald die in seinem Industriezweig
verbrauchten Tiere mindestens die Halfte aller der in der Bundesrepublik Deutschland
eingesetzten Tiere ausmacht. Die Uber die VERSUCHSTIERMELDEVERORDNUNG [1988]
seit Jahren erhobenen Zahlen zeigen, dal3 dies auch heute noch zutrifft. Die Angaben
dazu befinden sich in Tabelle 11 auf der folgenden Seite.

Aufgegriffen werden soll nochmals die Mitte der 80er Jahre von der pharmazeuti-
schen Industrie vertretene Meinung, dal3 alle Versuche in diesem Industriezweig dem
Zweck der Arzneimittelentwicklung dienen und damit dem AMG zuzuschreiben und
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Abbildung 3: Anzahl der von 1977 bis 1997 fur die Entwicklung oder

Prifung von Arzneimitteln in der pharmazeutischen Indu-
strie in der Bundesrepublik Deutschland verwendeten Ver-
suchstiere [BPI, 1988 & 1989 b; DRUCKSACHE 13/7016,
1997; DRUCKSACHE 14/600, 1999]

Tabelle1l: Anzahl der von 1989 bis 1997 fur die Entwicklung oder
Prufung von Arzneimitteln nach 8 2 des Arzneimittel geset-
zes in der Bundesrepublik Deutschland verwendeten Ver-
suchstiere, verglichen mit dem Gesamtverbrauch der Ver-
suchstiere  [DRUCKSACHE 13/7016, 1997; DRUCKSACHE
14/600, 1999]

Anzahl der Versuchstiere®)
Jahr gesamt davon in %
fur Arzneimittel

1989 2.641.522 1.411.681 53,4
1990 2.451.024 1.345.296 54,9
1991 2.402.710 1.271.618 52,9
1992 2.082.588 1.170.776 56,2
1993 1.924.221 1.016.342 52,8
1994 1.758.500 926.253 52,7
1995 1.642.532 846.473 51,5
1996 1.509.619 739.948 49,0
1997 1.495.741 717.374 48,0

*) Erfalt sind Wirbeltiere, die fur Tierversuche im Sinne des § 7 TierSchG
verwendet wurden. Die Zahlen der neuen Bundeslénder sind ab dem
3. Oktober 1990 enthalten.
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in Folge gesetzlich vorgeschrieben sind. Mit dem Erla? der VERSUCHSTIERMEL-
DEVERORDNUNG [1988] und den damit seit 1989 erhobenen Daten wird auch eine
Unterscheidung in verschiedene V ersuchszwecke vorgenommen. Unter anderem sind
hier, wie Ubersicht 30 (S. 169), Tabelle 35 a- i (S. 213 ff., jeweils die Spalte 2) und
Tabelle 36 (S. 222f.) zeigen, die Versuchszwecke , Entwicklung oder Prifung von
Arzneimitteln nach § 2 des Arzneimittelgesetzes* und , Gesetzlich erforderliche Pri-
fung fir die Anmeldung oder Zulassung von Soffen oder Produkten vorgesehen.
Werden nun die zu diesen Versuchszwecken erhobenen Daten der Jahre 1989 bis
1997 betrachtet (Abbildung 4), so wird deutlich, dal3 in der Tat nur Teil der in der
pharmazeuti schen Industrie durchgefiihrten Versuche gesetzlich vorgeschrieben sind.
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1.000.000 ]
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400.000

Anzahl der Versuchstiere
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CJ Arzneimittel —e- gesetzlich gesamt

Abbildung 4: Anzahl der von 1989 bis 1997 fir die Entwicklung oder
Prufung von Arzneimitteln nach 8 2 des Arzneimittel geset-
zes in der Bundesrepublik Deutschland verwendeten Ver-
suchstiere, verglichen mit der Anzahl der fir eine gesetzlich
erforderliche Prifung fir die Anmeldung oder Zulassung
von Soffen oder Produkten verwendeten Versuchstiere
[DRUCKSACHE 13/7016, 1997; DRUCKSACHE 14/600, 1999]

Unbedingt beachtet werden mul3, dal3 in Abbildung 4 alle fiinf Ver suchszwecke fiir
eine gesetzlich erforderliche Prifung fur die Anmeldung oder Zulassung von Soffen
oder Produkten enthalten sind, also nicht nur die fir Arzneimittel. Da es keine fir
die einzelnen Stoff- oder Produktgruppen ausgewiesenen Daten gibt, kann hierzu
auch keine Einzelaussage getroffen werden. Das macht aber um so deutlicher, dal3 nur
ein gewisser Teil der in der pharmazeutischen Industrie durchgefihrten Tierversuche
gesetzlich vorgeschrieben ist.
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Der auffallend deutliche Anstieg der Anzahl der Tiere, die fir eine gesetzlich erfor-
derliche Prifung eingesetzt wurden, ist zum Teil dem Bereich Arzneimittel zuzu-
schreiben. Wie bereits in Abschnitt 3.1.7.3 (S. 47 ff.) ausgefuhrt, lief 1991 die maxi-
mal mdgliche Genehmigungsdauer fur die im Jahr 1987 beantragten Versuchsvorha-
ben ab. Ein grofRer Teil der Tierversuche im Rahmen der Arzneimittel prifung unter-
liegt inzwischen nach dem Inkrafttreten der ARZNEIMITTELPRUFRICHTLINIEN [1989]
nur noch der Anzeigepflicht (Abschnitt 3.1.4, S. 36f.), so dal3 nach Ansicht des
BMLs der Zusammenhang dieser Versuche mit den gesetzlichen Anforderungen
nunmehr - wenn auch mit zeitlicher Verzogerung - klarer hervortritt [DRUCKSACHE
12/4242, 1993].

3.2.2.4 Einschrankungsmaglichkeiten

Die Bundesregierung nimmt in al ihren Tierschutzberichten ausfihrlich Stellung zu
den Einschrdnkungsmoglichkeiten, die in den einzelnen Rechtsbereichen gesehen
werden [DRUCKSACHE 11/3846, 1989; DRUCKSACHE 12/224, 1991; DRUCKSACHE
12/4242, 1993; DRUCKSACHE 13/350, 1995; DRUCKSACHE 13/7016, 1997; DRUCK-
SACHE 14/600, 1999].

Fur den Bereich ,Arzneimittel stimmen im Tierschutzbericht von 1997 [DRUCK-
SACHE 13/7016, 1997] wesentliche Teile mit dem Bericht Uberein, den ZEBET, die
.Zentralstelle zur Erfassung und Bewertung von Ersatz- und Erganzungsmethoden
zum Tierversuch® im BgVV, im Oktober 1998 Uber die ,,M&glichkeiten des Einsatzes
von Ersatz- und Ergénzungsmethoden zum Tierversuch bel der Entwicklung und Zu-
lassung von Arzneimitteln® [SPIELMANN ET AL., 1998] vorgelegt hat. Hier sind die
Erfolge des letzten Jahrzehnts zusammengefaldt. In Ubersicht 8 auf der folgenden
Seite sind die in diesem Bericht genannten M 6glichkeiten aufgefiihrt.

Diein Ubersicht 8 genannte ,, International Conference on Harmonisation* (ICH) hat
die Aufgabe Gbernommen, die von den Gesundheitsbehtrden in den drel Regionen
EU, USA und Japan gestellten Anforderungen zur Gewéhrleistung der Qualitéat, Si-
cherheit und Wirksamkeit neuer Arzneimittel einander anzugleichen. In der Vergan-
genheit waren Unternehmen aufgrund bestehender Unterschiede unter Umsténden
gezwungen, Prifungen zu wiederholen oder Daten in unterschiedlichen Formaten
vorzulegen [FEIDEN, 1998].

Nachfolgend werden einige der in Ubersicht 8 genannten Ersatz- und Erganzungsme-
thoden herausgegriffen und beschrieben.
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Ubersicht 8: Mdglichkeiten des Einsatzes von Ersatz- und Erganzungs-
methoden zum Tierversuch bel der Entwicklung und Zulas-
sung von Arzneimitteln [SPIELMANN ET AL., 1998]

TOXIKOLOGISCHE PRUFUNG VON ARZNEIMITTELN
- Reduzierung von Tierversuchen im Rahmen von | CH-Verfahren beztiglich
Zulassungsanfor derungen fur Arzneimittel
- Toxizitdt nach einmaliger Verabreichung (akute Toxizitét)
- Toxizitdt nach mehrmaliger Verabreichung (subakute oder chronische Toxizitét)
- Kanzerogenitatsprifung
- Reproduktionstoxikologie
- Genotoxizitét
- Toxikokinetik/Pharmakokinetik
- Nicht klinische Anforderungen an biotechnol ogische Produkte

PHARMAKOL OGISCH-TOXIKOLOGISCHE PRUFUNG
- Reduzierung von Tierversuchen im Rahmen der Zulassungsverfahren
in der EU
- Ersatz und Erganzungsmethoden bei der Zulassung von Arzneimitteln auf
nationaler Ebene (BRD)
- Untersuchungen an Hepatozyten
- Untersuchungen an Herzmuskel zellen
- Lokale Vertraglichkeit/Toleranzpriifung
- Biotechnologische Produkte

WERTBESTIMMUNG UND QUALITATSKONTROLLE VON ARZNEIMITTELN
- Ersatz- und Erganzungsmethoden zu Tierver suchen nach dem Arzneibuch

- Ersatz des Pyrogentests

- Streichung der Prifung auf anomale Toxizitét

- Streichung der Prifung auf blutdrucksenkende Substanzen

- Ersatz des Tierversuches zur Wertbestimmung von Corticotrophin

- Ersatz der Tierversuche zur Wertbestimmung von Insulin

- Ersatz der Tierversuche zur Wertbestimmung von Somatotropin und Desmo-
pressin

- Ersatz der Tierversuche zur Wirksamkeitsbestimmung von Hepatitis-B-V akzine
(rDNA)

- Streichung des Tierversuchs zur Prifung auf Mycobacterium tuberculosis

- Einschrankung von Tierversuchen zur Wirksamkeitsbestimmung von Diphthe-
rie-Adsorbat-I mpf stoff

- Streichung der Tierversuche zur Prifung der Identitét von Influenza-I mpfstoff
(inaktiviert)

- Streichung von Tierversuchen zur Prifung auf Freisein von Fremdviren und
Abwesenheit von infektiosen Poliomyelitisvirus und anderen mensch- und af-
fenpathogenen Viren in Poliomyelitis-lmpfstoff

- Streichung der Gewinnung von Tollwutviren aus Hirngewebe zur Herstellung
von Tollwut-Impfstoff fur Tiere

- Einschrénkung von Tierversuchen zur Neurovirulenztestung von Saatviren-
systemen zur Herstellung von Varizellen-L ebend-Impfstoff (Windpocken-
| mpfstoff)
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Toxikologische Prifung von Arzneimitteln
[DRUCKSACHE 13/350, 1995; DRUCKSACHE 13/7016, 1997; SPIELMANN ET AL., 1998]

Bel der Prifung auf akute Toxizitéat wird heute nicht mehr die exakte Erfassung des
Vergiftungsbildes und der Todesart mit der Ermittlung des LDsy-Wertes verlangt,
sondern es reicht die Bestimmung der approximativen LDsy aus. Danach wird bel den
geringsten Anzeichen einer letalen Dosierung die Prifung beendet. Hierdurch kdnnen
50 - 75 % der Versuchstiere eingespart werden.

Fir Nagetiere wurde vereinbart, dal3 die Dauer dieser Langzeituntersuchungen gene-
rell von ehemals zwolf auf sechs Monate begrenzt werden kénnen.

Nicht einheitlich geregelt ist bisher die Dauer der Untersuchungen fur Nichtnager.
Wahrend in der EU und in Japan ebenfalls 6 Monate als ausreichend angesehen wer-
den, verlangt die USA eine Dauer von 12 Monaten.

Bei der Festlegung der Dosierung gab es in der Vergangenheit grofde Unterschiede
zwischen den Bestimmung in der EU und Japan und denen in den USA. In nicht we-
nigen Fallen mufiten deshalb Versuche wiederholt werden. Ende 1994 wurden diese
Unterschiede abgeschafft.

Ende 1995 wurden die Voraussetzungen fur die Durchfiihrung der Prifungen Uberar-
beitet. Hierbei wurde unter anderem festgelegt, dal? eindeutig genotoxische Substan-
zen (z. B. Zytostatika) als Kanzerogene fur Mensch und Tier angesehen werden und
somit auf eine Kanzerogenitatsstudie verzichtet werden kann. Auch missen Substan-
zen, die bereits auf Kanzerogenitét geprift worden sind und die in abgewandelter
Form as Arzneimittel entwickelt werden, nicht erneut auf Kanzerogenitét gepruft
werden.

Zur Zeit wird gepriift, inwieweit Kanzerogenitdtsstudien an einer zweiten Tierart in
Zukunft noch erforderlich sind. Die Ergebnisse hierzu stehen noch aus.

Die hier ursprunglich vorhandenen unterschiedlichen Anforderungen sind offiziell
beseitigt und in der Praxis immer seltener zu finden.

Genotoxizitét

Durch eine 1995 verabschiedete Richtlinie werden unsinnige Tierversuche bzw. man-
gelhaft aussagekréftige Tierversuche weitgehend vermieden.

Zur Zeit befindet sich eine Richtlinie in der Diskussion, welche die Option fur eine

reine in vitro-Prifung eroffnet.
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Toxikokinetik/Pharmakokinetik

Die Ergebnisse aus toxikokinetischen Untersuchungen und Computersimulationen
konnen hilfreich sein bei der Ermittlung geeigneter Dosierungen, der Wahl der Spezi-
es und der Interpretation der Befunde toxikologischer Untersuchungen (z. B. Kan-

zerogenitatsstudien), und so zur Reduzierung von Tierversuchen beitragen.

Fir diesen Bereich ist eine spezielle Prifregel in Vorbereitung, die auch die Reduzie-
rung von Tierversuchen berticksichtigt.

Reduzierung von Tierversuchen im Rahmen der Zulassungsverfahren in der EU
Ein Antragsteller kann nach 824 a AMG [1998] auf die Unterlagen nach § 22 Abs. 2
Nr. 2 (pharmakologisch-toxikologische Prifung) eines Vorantragstellers Bezug neh-
men, sofern er die schriftliche Zustimmung des Vorantragstellers vorlegt. Der Zu-
stimmung des Vorantragstellers bedarf es nicht, wenn der Antragsteller nachweist,
dai die erstmalige Zulassung des Arzneimittels in einem Mitgliedstaat der EU lénger
als 10 Jahre zurickliegt.

Mit der VERORDNUNG UBER STANDARDZULASSUNGEN [1982] konnen Arzneimittel
von dem Erfordernis der Einzelzulassung freigestellt werden. Fur diese Arzneimittel
muissen keine neuen pharmakologisch-toxikologischen Priufungen und damit auch
keine Tierversuche durchgefihrt werden.

Phar makologisch-toxikologische Prifung

[SPIELMANN ET AL., 1998]

§ 26 Abs. 1 AMG [1998] bestimmt ausdriicklich, dal3 die in den ARZNEIMITTELPRUF-
RICHTLINIEN [1995] vorgesehenen Tierversuche durch andere Prifverfahren zu ersetz-
ten sind, wenn dies nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse im Hinblick
auf den Prufzweck vertretbar ist.

Nach SPIELMANN ET AL. [1998] sind bereits eine Vielzahl von aternativen Testme-
thoden Bestandteil von Versuchen in der Arzneimittelentwicklung. Ergebnisse aus
pharmakol ogischen, pharmakokinetischen und toxikologischen Untersuchungen sind
teilweise nur mit Hilfe der Ergebnisse aus Untersuchungen an Zellen in einen sinnvol-
len Kontext zu stellen. Als Beispiele werden genannt:

Leberzellen sind besonders fur die Ermittlung der Metaboliten von Arzneimitteln so-
wie den beteiligten Enzymen geeignet. In der Arzneimittelentwicklung kdnnen sie in
einer frihen Phase erste Ergebnisse Gber das Metabolitenprofil und damit sinnvolle
Entscheidungen fir die weitere Entwicklung geben.

Fir toxikologische Endpunkte wie Prifung auf Hepatoxizitdt, Zytotoxizitét und Ge-
notoxizitét sind Hepatozyten geeignet. Die Prifung auf Genotoxizitdt an Hepatozyten
gehort inzwischen zum international akzeptierten Standard.
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Untersuchungen an Herzmuskelzellen als ein Beitrag zur Reduzierung von Tierversu-
chen befinden sich derzeit noch in der Entwicklung, scheinen aber Aussicht auf Er-
folg zu haben.

Arzneimittel, die fur eine lokale Anwendung vorgesehen sind, werden bereits gezielt
am Menschen getestet, da sie Ublicherweise keine korrosiven oder ézenden Eigen-
schaften aufweisen.

Die Prifung z. B. der Wirksamkeit biotechnologisch gewonnener Produkte erfolgt
zunehmend durch Versuche ohne Tiere oder mit reduzierter Tierzahl. So ist inzwi-
schen die biologische Priifung von Erythropoietin, die urspringlich eine hohe Zahl an
Tieren erforderte, durch einen Test ersetzt worden, der die Zahl der bendtigten Mause
um ein Drittel verringert. Aul3erdem konnen die jetzt eingesetzten Tiere mehrfach zu
diesem Versuchszweck verwendet werden, was die Gesamtzahl der Versuchstiere
senkt.

Wertbestimmung und Qualitatskontrolle von Arzneimitteln

Wie bereits in Abschnitt 3.2.2.2 (S. 57 ff.) ausgefiihrt, stellt das Arzneibuch eine
Sammlung anerkannter pharmazeutischer Regeln Uber die Qualitét, Prifung, Lage-
rung, Abgabe und Bezeichnung von Arzneimitteln dar. Hierbel werden die Bestim-
mungen des EUROPAISCHEN ARZNEIBUCHES [1997] in das Deutsche Arzneibuch
[DAB, 1998] Uberfuhrt. Die Européische Arzneibuchkommission prift laufend, ob
und in welchem Umfang Tierversuche ersetzt und vermindert werden konnen [SPIEL-
MANN ET AL., 1998]. Mit dem DAB [1998] wurden ein ganze Reihe von Monogra-
phien, in denen die Verwendung von Tieren vorgeschrieben waren, vollsténdig gestri-
chen. Bei SPIELMANN ET AL. [1998] finden sich hierzu ndhere Angaben.

Im Rahmen der biologischen Sicherheitsprifung von Arzneimitteln mul3 auch auf das
Vorhandensein fieberausl0sender Stoffe gepriift werden. Versuchstier war in der Ver-
gangenheit ausschliefdlich das Kaninchen. Inzwischen ist in einer Reithe von Mono-
graphien die ,Prifung auf Pyrogene® durch die , Priifung auf bakterielle Endotoxine*
mittels des sogenannten LAL-Tests (Limulus Amobozyten Lysal-Test) ersetzt wor-
den. Es wird damit gerechnet, dal? in den nachsten Jahren 95 % der Pyrogentestung
am Kaninchen durch den LAL-Test ersetzt werden konnen.

Zur Zeit wird zusétzlich geprift, ob ein Pyrogentest mit menschlichem Blut geeignet
ist, den mit kleinen Schwéachen versehenen LAL-Test und den noch verbleibenden
Rest an Prifungen an Kaninchen vollstandig zu ersetzen [FENNRICH ET AL., 1998].
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Zur Prufung der Reinheit biologischer Arzneimittel und Impfstoffe war in einer gan-
zen Reihe von Monographien die Prifung auf anomale Toxizitét vorgeschrieben.
Versuchstiere waren in der Mehrzahl Mause, aber auch Meerschweinchen. Dank der
in vielen Betrieben inzwischen eingefiihrten Qualitétsmanagement- und Kontrollsy-
stem, die auch die biologischen Herstellungsprozesse umfassen und damit préziser
machen, und der Tatsache, dal3 bel den Chargen vieler Arzneimittel und Impfstoffe
seit Jahren keine anomale Toxizitdt mehr auftrat, kann auf diesen Tierversuch in vie-
len Féllen ganz verzichtet werden.

Der Tierschutzbericht 1997 [DRUCKSACHE 13/7016, 1997] schétzt die jahrliche Ein-
sparung fur diesen Bereich auf rund 20.000 Mause und Meerschweinchen.

Die Prifung auf blutdrucksenkende Substanzen, wie sie bei der Herstellung biologi-
scher Arzneimittel als Verunreinigungen vorkommen, wird an der Katze vorgenom-
men. Zur Zeit wird gepruft, in welchen Monographien diese Prifung durch eine Her-
stellungsvorschrift, bei welcher die blutdrucksenkenden Substanzen entfernt werden,
ersetzt werden kann. Bereits 1994 konnte dies in den ersten Monographien festge-
schrieben werden.

Die Wertbestimmung von Corticotrophin erfolgte an Ratten. Heute findet sich in den
Monographien neben einer weiteren in vivo-Methode auch eine in vitro-Methode.

Die biologische Wertbestimmung von Insulin erfolgte in der Vergangenheit chargen-
weise an Mausen oder Kaninchen. Nachdem die Insulin-Hersteller nachgewiesen
hatten, dal3 eine analytische Gehaltsbestimmung mittels Hochdruckfllissigkeitschro-
matographie (HPLC) sehr viel genauere Werte liefert, die zudem mit den im Tierver-
such ermittelten biologischen Aktivitéten korrelieren, wurde die Bestimmung am Tier
durch das chromatographische Verfahren ersetzt.

Neben der Prifung in Kulturmedien war in den Arzneibiichern auch noch die Priifung
von Mycobacterium tuberculosis am Meerschweinchen vorgesehen. Seit 1998 wird
diese Prifung durch eine mikrobiologische Methode ersetzt.
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Das gerade im Bereich der Impfstoffentwicklung und vor allem der Impfstoffprifung
rasante - und im Sinne der 3Rs (siehe Abschnitt 2.2.1, S. 13 f.) auch sehr wirksame -
Fortschritte moéglich sind, wurde auf dem ,,2. Paul-Ehrlich-Seminar Gber Tierschutz-
aspekte bel der Zulassung und Prifung von immunologischen Arzneimitteln® im Juni
1998 deutlich. Da Ausfuhrungen hierzu den Rahmen dieser Arbeit sprengen wurden,
wird an dieser Stelle lediglich auf die Verdffentlichung der Beitrdge in dem Supple-
mentband 1998 der Zeitschrift ALTEX verwiesen.

Zusammenfassend ist aber deutlich geworden, dal3 sich gerade bei den Tierversuchen,
die zur biologischen Sicherheitspriifung und zur Wertbestimmung aufgrund der Be-
stimmungen der Arzneiblicher durchgefiihrt werden, in den letzten 10 Jahren grof3e
Fortschritte ergeben haben.

Aber auch bei den Tierversuchen, die im Rahmen der pharmakologisch-toxiko-
logischen Prifung von Arzneimitteln durchgefiihrt werden, sind Fortschritte - wenn
auch nicht so spektakuldre - festzustellen.

Zu den in Tabelle 10 (S. 64) in verschiedenen DIN-Normen vorgeschriebenen Tier-
versuchen schlagen ZARNOW UND SPIELMANN [1998] vor, zu dem oben genannten
Ersatz des Tests auf Pyrogenitat am Kaninchen durch den LAL-Test bzw. die Prifung
am humanen Vollblutmodell und der Streichung der Prifung auf anomale Toxizitét
die Biokompatibilitétsprifung von Trachealtuben zu streichen. Die Prifung bietet
keine fur die Sicherheit des Menschen relevanten Ergebnisse. Zudem gibt es ein in
vitro-Verfahren mit humanen Trachealzellen, welches wesentlich aussagekréftigere
Ergebnisse liefert.

3.2.3 Vorschriften Gber Chemikalien
3.2.3.1 Zweck, Anwendungsbereich, Ausnahmen

Anders als andere Stoffgesetze regelt das CHEMG [1994] nicht die Zulassung eines
Stoffes oder einer Zubereitung, sondern deren Anmeldepflicht vor dem Inverkehr-
bringen bzw. die Mitteilungspflicht bei Anderungen nach dem Inverkehrbringen.

Nach 8 1 CHEMG [1994] ist es Zweck des Gesetzes,

... den Menschen und die Umwelt vor schadlichen Einwirkungen gefahrlicher Soffe
und Zubereitungen zu schitzen, insbesondere sie erkennbar zu machen, sie abzuwen-
den und ihrem Entstehen vor zubeugen.

Der Anwendungsbereich des CHEMGs [1994] ist in 8§ 2 geregelt. Hier wird, anders als
z.B. im AMG [1998], nicht festgelegt, woflr die Bestimmungen gelten, sondern
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vielmehr, wofir sie nicht gelten. So heif¥ es in Abs. 1, dal3 die Bestimmungen zur
Mitteilung bzw. Anmeldung und Vorlage von Prifnachweisen sowie zur Einstufung,
Verpackung und Kennzeichnung nicht gelten fir

. Tabakerzeugnisse und kosmetische Mittel im Snne des Lebensmittel- und Bedarfs-
gegenstandegesetzes,

. Arzneimittel, die einem Zulassungs- oder Registrierungsverfahren nach dem Arz-
neimittel gesetz oder nach dem Tierseuchengesetz unterliegen ...

. Abfélle und Altdle sowie sonstige Stoffe, Zubereitungen und Erzeugnisse, soweit
auf sie die Bestimmungen des Abfallgesetzes anwendbar sind,

. radioaktive Abfalle im Snne des Atomgesetzes,

. Abwasser im Snne des Abwasserabgabengesetzes, soweit es in Gewasser oder Ab-
wasseranlagen eingeleitet wird.

akr W N P

In Abs. 2 heifdt es, dal3 die Bestimmungen tber Mitteilung bzw. Anmeldung und Prif-
nachweise nicht gelten fur

... Lebensmittel im Snne des Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandegesetzes und fir
Futtermittel und Zusatzstoffe im Snne des Futtermittel gesetzes ...

Nach Abs. 3 gelten bestimmte Bestimmungen des CHEMGs [1994] nicht fur Stoffe
und Zubereitungen,

... SOweit sie einem Zulassungsver fahren nach dem Pflanzenschutzgesetz unterliegen.

Die Funktion des § 2 CHEMG [1994] liegt primér in der Klarstellung, dal3 die wesent-
lichen Bestimmungen nicht fir Stoffe und Zubereitungen gelten, fur die es bereits
dhnliche oder strengere Prufverfahren gibt. Dies gilt z. B. fir Arzneimittel, die einem
Zulassungs- oder Registrierungsverfahren nach dem AMG [1998] unterliegen, oder
fir Lebensmittelzusatzstoffe, die nach dem LMBG [1997] sowieso generell zulas-
sungspflichtig sind. Das bedeutet, dal3 Stoffe oder Zubereitungen, die nach den Be-
stimmungen eines anderen Gesetzes zugelassen bzw. registriert sind, nicht nach den
Bestimmungen des CHEMGs [1994] angemel det werden miissen.

Nach 8 5 Abs. 1 ist eine Anmeldung nicht erforderlich fur

1. Polymere, sofern sie nicht zu zwel vom Hundert oder mehr ihres Massengehaltes
einen neuen Stoff in gebundener Form enthalten;

2. Soffe, die ausschliefdlich zu Zwecken wissenschaftlicher Forschung und Entwick-
lung in Mengen von hdchstens 100 kg jahrlich je Hersteller in den Mitgliedstaaten
der Européischen Gemeinschaften und den anderen Vertragsstaaten des Abkom-
mens Uber den Européischen Wirtschaftsraum insgesamt in den Verkehr gebracht
werden, ...;

3. Soffe, die ausschliefdlich zu Zwecken der verfahrensorientierten Forschung und
Entwicklung fiir die Hochstdauer eines Jahres in einer dazu erforderlichen Menge
in den Verkehr gebracht werden, ...;

4. Soffe, die in Mengen von weniger als 10 kg jahrlich je Hersteller in den Mitglied-
staaten der Europdischen Gemeinschaften und in den anderen Vertragsstaaten des
Abkommens Uber den Europaischen Wirtschaftsraum insgesamt in den Verkehr
gebracht werden.



Vorschriften tber Chemikalien 77

3.2.3.2 Art der Tierversuche

Soll ein Stoff a's solcher oder als Bestandteil einer Zubereitung neu in den Verkehr
gebracht werden, so unterliegt er nach 8 4 CHEMG [1994] der Anmeldepflicht. Nach
§ 12 CHEMG [1994] wird die ,,Bundesanstalt fur Arbeitsschutz* (BAU) as Anmelde-
stelle benannt. In der , Allgemeinen Verwaltungsvorschrift zur Durchfiihrung der Be-
wertung nach 8 12 Abs. 2 Satz 1 des Chemikaliengesetzes (ChemVvV-Bewertung)*
[CHEMVVV-BEWERTUNG, 1997] werden als Bewertungsstellen die BAU, das BgvV
und das UBA bestimmt. Welitere, im Einzelfall zu beteiligende Behorden, sind die
» Biologische Bundesanstalt fur Land- und Forstwirtschaft“ (BBA) und die , Bundes-
anstalt fur Materialprifung® (BAM).

Fir die Frage nach den Tierversuchen im Rahmen der Vorschriften zu Chemikalien
sind vor allem die bei der Anmeldung eines neuen Stoffes vorzulegenden Prifnach-
weise nach den 88 7, 9 und 9a CHEMG [1994] von Bedeutung. Hierbei gilt, dal3 der
Umfang der zu erarbeitenden Prifnachweise von der Menge des Stoffes abhangt, die
in den Verkehr gebracht werden soll. Ubersicht 9 (S. 78) zeigt die gemal dem Stu-
fenplan des CHEMGs [1994] bei der Anmeldung eines Stoffes jewells vorzulegenden
Prifnachweise. Diese Prufnachweise sollen eine Abschétzung der toxischen Eigen-
schaften und des okotoxikologischen Verhaltens erlauben, um damit geféhrliche
Auswirkungen auf Mensch und Umwelt zu vermindern.

Betragt die zu vermarktende Menge 1- 99 Tonnen, dann sind nach 8 7 CHEMG
[1994] die Prifungen der sogenannten Grundstufe durchzufthren.

Nach 8§ 9 CHEMG [1994] kann die Anmeldestelle die Vorlage weiterer Priifnachweise
verlangen, wenn die vom Anmeldepflichtigen innerhalb der Mitgliedstaaten der EG in
den Verkehr gebrachte Menge eines angemeldeten Stoffes 100 Tonnen jahrlich oder
seit dem Herstellungs- oder Einfuhrbeginn eine Menge von 500 Tonnen erreicht hat.
Bei Uberschreiten dieser Mengenschwellen werden die Prifungen nach der sogenann-
ten Stufe 1 fallig.

Nach 8 9 a CHEMG [1994] konnen weitere Priifnachweise gefordert werden, wenn die
vom Anmeldepflichtigen in den Verkehr gebrachte Menge eines angemel deten Stoffes
1.000 Tonnen jahrlich oder seit dem Beginn der Herstellung des Stoffes oder seiner
Einfuhr insgesamt 5.000 Tonnen erreicht hat. Bei Uberschreiten dieser Mengen-
schwellen sind die Priifungen nach der sogenannten Stufe 2 notwendig.

Betragt die Menge des Stoffes, die der Anmeldepflichtige in den Verkehr bringen
will, weniger als 1 Tonne, so gilt fur ihn eine eingeschrénkte Anmeldepflicht nach
87 a. Hier ist festgelegt, welche Angaben und Prifnachweise im einzelnen vorzule-
gen sind.
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Ubersicht 9:  Prifnachweise fur die Anmeldung eines Stoffes nach den
8§87, 9 und 9 a CHEMG [1994]

PRUFNACHWEISE NACH 8 7 CHEMG (GRUNDPRUFUNG)
(1 99 Tonnen)
- physikalische, chemische und physikalisch-chemische Eigenschaften
- akute Toxizitét
- Anhaltspunkte fir eine krebserzeugende oder erbgutveréandernde Eigenschaft
- Anhaltspunkte fur fortpflanzungsgeféahrdende Eigenschaften
- reizende und dtzende Eigenschaften
- sensibilisierende Eigenschaften
- subakute Toxizitét
- abiotische und leichte biologische Abbaubarkeit
- Toxizitdt gegenliber Wasserorganismen nach kurzzeitiger Einwirkung
- Hemmung des Algenwachstums
- Bakterieninhibition
- Adsorption und Desorption

ZUSATZPRUFUNG 1. STUFE
(> 100 Tonnen jahrlich oder insgesamt > 500 Tonnen)
- ggf. weitere physikalische, chemische und physikalisch-chemische Eigenschaften
- gof. subchronische und chronische Toxizitét
- fortpflanzungsgefahrdende Eigenschaften
- krebserzeugende und erbgutverandernde Eigenschaften
- toxikokinetische Grundei genschaften
- ggf. potentielle biologische Abbaubarkeit sowie weitergehende abiotische Abbau-
barkeit
- ggf. Adsorption und Desorption
- Bioakkumulation
- Toxizitét gegentiber Wasserorganismen nach langfristiger Einwirkung
- Toxizitdt gegentiber Bodenorganismen und Pflanzen

ZUSATZPRUFUNG 2. STUFE
(> 1.000 Tonnen jahrlich oder insgesamt > 5.000 Tonnen )
- toxikokinetische einschliefdlich biotransformatorischer Eigenschaften
- chronische Toxizitéat
- krebserzeugende Eigenschaften
- verhaltensstorende Eigenschaften
- fortpflanzungsgefahrdende Eigenschaften
- peri- und postnatale Wirkungen
- Organ- und Systemtoxizitét
- Mobilitét, insbesondere Adsorption und Desorption
- abiotische und biologische Abbaubarkeit
- Bioakkumulation
- Toxizitdt gegentber Fischen
- Toxizitdt gegenliber Vogeln
- Toxizitdt gegentiber anderen Organismen
- weitere Eigenschaften, die umweltgeféhrlich sind




Vorschriften tber Chemikalien 79

Die 88 16 bis 16 e CHEMG [1994] regeln die umfangreichen Mitteilungspflichten ei-
nes Herstellers von Stoffen oder Zubereitungen. So gilt, dald bel sehr giftigen, gifti-
gen, krebserzeugenden, fortpflanzungsgefahrdenden oder erbgutverdndernden neuen
Stoffen, die aufgrund des 8 5 Abs. 1 Nr. 1, 2 oder 4 CHEMG [1994] von der Anmel-
depflicht ausgenommen sind (dies betrifft z. B. das in den Verkehr bringen eines Stof-
fes in einer Menge von weniger als 10 kg jahrlich) lediglich eine Mitteilung nach
8§16 a Abs. 2 CHEMG [1994] zu erfolgen hat. Hierbei hat der Hersteller zu den ge-
nannten Gefahrlichkeitsmerkmalen die ihm verfigbaren Daten mitzuteilen.

Das CHEMG [1994] legt also fest, dal3 ein Stoff um so intensiver gepruft werden muf3,
je grofder die in den Verkehr gebrachte Menge ist. Die Anmeldestelle kann allerdings
die Vorlage von vertiefenden Priifnachweisen der Zusatzprifung nach Stufe 1 auch
vor Erreichen der Mengenschwellen verlangen, wenn es verstérkt Hinweise fir die
Geféhrlichkeit eines Stoffes gibt (8 9 Abs. 2).

Im CHEMG [1994] ist eswie im AMG [1998] so, dal? das Gesetz selbst keine Tierver-
suche vorschreibt. Vielmehr wird die Vorlage von Unterlagen gefordert, aus denen
bestimmte Eigenschaften eines Stoffes hervorgehen sollen. Durch die ,,Verordnung
uber Prifnachweise und sonstige Anmelde- und Mitteilungsunterlagen nach dem
Chemikaliengesetz (Prifnachweisverordnung - ChemPrifV)* [CHEMPRUFV, 1994]
werden die Anforderungen, die an die Priufnachweise gestellt werden, detaillierter
geregelt. Diese Verordnung dient der Umsetzung der RICHTLINIEN 88/302/EWG
[1988], 92/32/EWG [1992], 92/69/EWG [1992] und 93/105/EWG [1993]. In den
88 4, 7 und 8 CHEMPRUFV [1994] werden ndhere Bestimmungen zu den 88 7 (Prif-
nachweise der Grundstufe), 9 (Zusatzprifung, 1. Stufe) und 9a (Zusatzpriifung
2. Stufe) CHEMG [1994] getroffen. Unter anderem wird hier fir einen Teil der Prif-
nachwei se konkret festgelegt, an welcher Tierart die Prifungen vorzunehmen sind.

Die Bemiihungen um eine internationale Harmonisierung im Bereich der Chemikali-
engesetzgebung waren und sind sehr intensiv. So stellt das Chemikaliengesetz seit
seinem erstmaligen Erlald im Jahre 1980 [CHEMG, 1980] die Umsetzung der RICHT-
LINIE 67/548/EWG [1967] dar. Deren Ubergeordnetes Ziel ist es, ein einheitliches
Test- und Meldeverfahren fur neue chemische Substanzen, die in der EG vermarktet
werden, einzurichten. Die Anhange dieser Richtlinie enthalten sehr detaillierte Me-
thodenbeschreibungen dazu, wie die Prifnachweise im einzelnen zu erarbeiten sind.
Fur diese Arbeit sind insbesondere die im Zusammenhang mit der RICHTLINIE
67/548/EWG [1967] erlassenen RICHTLINIEN 79/83L/EWG [1979], 88/302/EWG
[1988], 92/32/EWG [1992] und 92/69/EWG [1992] von Interesse. Hierbei enthalten
die RICHTLINIEN 88/302/EWG [1988] und 92/69/EWG [1992] ads AnhangV der
RICHTLINIE 67/548/EWG [1967] detaillierte in vivo und in vitro-Methodenbeschrei-
bungen zum Nachweis der toxischen und ©kotoxischen Eigenschaften von chemi-
schen Stoffen. Einen Uberblick hierzu gibt die nachfolgende Tabelle.
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Tabelle 12:

Uberblick tber EG/EU-Richtlinien und -Empfehlungen,

welche konkrete Angaben zum invivo und in vitro-Nach-
weis der toxischen und okotoxischen Eigenschaften von

chemischen Stoffen auffiihren

Untersuchungsziel

EG/EU-RIichtlinie

Methoden zur Bestimmung der Toxizitét

Akute Toxizitét (oral)

RICHTLINIE 92/69/EWG [1992]

Akute Toxizitét (oral) (Fest-Dosis-Methode)

RICHTLINIE 92/69/EWG [1992]

Akute Toxizitét (Inhalation)

RICHTLINIE 92/69/EWG [1992]

Akute Toxizitét (dermal)

RICHTLINIE 92/69/EWG [1992]

Akute Toxizitét (Hautreizung)

RICHTLINIE 92/69/EWG [1992]

Akute Toxizitét (Augenreizung)

RICHTLINIE 92/69/EWG [1992]

Sensibilisierung der Haut

RICHTLINIE 92/69/EWG [1992]

Toxizitat nach 28-tagiger Gabe (oral)

RICHTLINIE 92/69/EWG [1992]

Toxizitét nach 28-t&giger Gabe (Inhalation)

RICHTLINIE 92/69/EWG [1992]

Toxizitét nach 28-tagiger Gabe (dermal)

RICHTLINIE 92/69/EWG [1992]

Prifung auf subchronische Toxizitét nach oraler
Applikation: 90-Tage-Test mit Nagern

RICHTLINIE 88/302/EWG [1988]

Prifung auf subchronische Toxizitét nach oraler
Applikation: 90-Tage-Test mit Nichtnagern

RICHTLINIE 88/302/EWG [1988]

Prifung auf subchronische Toxizitét nach dermaler
Applikation: 90-Tage-Test mit Nagern

RICHTLINIE 88/302/EWG [1988]

Prufung auf subchronische Toxizitat nach Inhalati-
on: 90-Tage-Test mit Nagern

RICHTLINIE 88/302/EWG [1988]

Prufung auf Teratogenitat

RICHTLINIE 88/302/EWG [1988]

Prifung auf chronische Toxizitét

RICHTLINIE 88/302/EWG [1988]

Prifung auf Reproduktionstoxizitét wahrend einer
Generation

RICHTLINIE 88/302/EWG [1988]

Prifung auf Reproduktionstoxizitét wahrend zweler
Generationen

RICHTLINIE 88/302/EWG [1988]

Toxikokinetik

RICHTLINIE 88/302/EWG [1988]

Mutagenitét (Genmutation - Saccharomyces cere-
visiae)

RICHTLINIE 88/302/EWG [1988]

Mutagenitét (Mitotische Rekombination Saccha-
romyces cer evisiae)

RICHTLINIE 88/302/EWG [1988]

Mutagenitét (in vitro-Saugetierzellen: Gen-
M utationstest)

RICHTLINIE 88/302/EWG [1988]

Mutagenitét (in vitro-Saugetierzellen: DNS-
Schéadigung und -Reparatur - Unplanméaliige DNS-
Synthese (UDS))

RICHTLINIE 88/302/EWG [1988]

Mutagenitét (in vitro-Schwesterchromatidaus-
tausch-Test)

RICHTLINIE 88/302/EWG [1988]
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Fortsetzung Tabelle 12

Mutagenitét (Test zur Erfassung geschlechtsgebun-
dener rezessiver Letalmutationen an Drosophila
melanogaster)

RICHTLINIE 88/302/EWG [1988]

Mutagenitét (in vitro-Zelltransformationstest)

RICHTLINIE 88/302/EWG [1988]

Mutagenitét (Sauger in vivo-Dominant-L etal-Test)

RICHTLINIE 88/302/EWG [1988]

Mutagenitét (in vivo-Sauger-Keimzell zytogenetik)

RICHTLINIE 88/302/EWG [1988]

Mutagenitét (in vivo-Sauger-Fellfleckentest der
Maus)

RICHTLINIE 88/302/EWG [1988]

Mutagenitét (in vivo-Sauger-Transl okationstest)

RICHTLINIE 88/302/EWG [1988]

Mutagenitét (Sauger zytogenetischer in vitro-Test)

RICHTLINIE 92/69/EWG [1992]

Mutagenitét (Sauger Knochenmark - zytogeneti-
scher in vivo-Test, Chromosomenanalyse)

RICHTLINIE 92/69/EWG [1992]

Mutagenitéat (Mikrokerntest)

RICHTLINIE 92/69/EWG [1992]

Mutagenitét (Escherichia coli - Riickmutationsver-
such)

RICHTLINIE 92/69/EWG [1992]

Mutagenitét (Salmonella typhimurium - Rickmuta-
tionsversuch)

RICHTLINIE 92/69/EWG [1992]

Prifung auf Kanzerogenitét

RICHTLINIE 88/302/EWG [1988]

Kombinierte Studie zur Prifung auf Kanzerogenitét
und chronische Toxizitét

RICHTLINIE 88/302/EWG [1988]

M ethoden zur Bestimmung der Okotoxizitat

Akute Toxizitat fur Fische

RICHTLINIE 92/69/EWG [1992]

Akute Toxizitét fur Daphnien

RICHTLINIE 92/69/EWG [1992]

Toxizitéat fir Regenwirmer

RICHTLINIE 88/302/EWG [1988]

Die hisherigen Ausfihrungen behandelten die Prifnachweise, die im Rahmen der
Anmeldepflicht eines neuen Stoffes zu erbringen sind. Nicht vergessen werden soll,
dal3 es auch Vorschriften Uber die Einstufung, Verpackung und Kennzeichnung ge-
fahrlicher Zubereitungen, z. B. Schéadlingsbekampfungsmittel, gibt. Hier ist insbeson-
dere die RICHTLINIE 78/631/EWG [1978], zuletzt gedndert durch die RICHTLINIE
92/32/EWG [1992], zu nennen. Auch sie zahlt zu den Rechtsvorschriften, die direkt
Tierversuche vorschreiben.

3.2.3.3 Umfang der Tierversuche

Die Studie, die in den Jahren 1986 bis 1989 fir das UBA durchgefihrt wurde (siehe
Abschnitt 4, S. 129 ff.), sollte auch die Frage kl&ren, in welchem Umfang die Vor-
schriften zu Chemikalien in der Bundesrepublik Deutschland zu Tierversuchen fih-
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ren. Dazu wurde unter anderem diskutiert, ob die den Bewertungsstellen vorliegenden
Unterlagen geeignet wéaren, Auskunft dariiber zu geben.

Hierzu erklérten alle drei Bewertungsstellen (BAU, UBA und - zum Zeitpunkt der
Umfrage - BGA), dal eine Einsichtnahme in die Unterlagen aufgrund des Betriebs-
und Geschéaftsgeheimnisses nicht moglich sei. Somit konnte eine entsprechende Aus-
wertung nicht erfolgen. In diesem Zusammenhang wurde konkret festgestellt, dald es
zum damaligen Zeitpunkt bel den Bewertungsstellen sowieso keinerlei statistische
Angaben Uber den Umfang an Tierversuchen gab, die zur Erfillung der in den jewei-
ligen Stufen des Chemikaliengesetzes geforderten Prifnachweise notwendig waren.
Auf diese Feststellung wird insbesondere deshalb Wert gelegt, weil im Verlauf der
Studie von Vertretern der Industrie haufig gedul3ert worden war, dal3 eine Erhebung
solcher Daten Uber eine Umfrage nicht notwendig sei, weil sie den entsprechenden
Behorden vorlagen und nur noch aufgearbeitet werden maifdten.

Nachdem aber eine Einsichtnahme in die Anmeldeunterlagen nicht méglich war,
sollte in einem né&chsten Schritt festgestellt werden, inwieweit es moglich ware, zur
Berechnung des Tierverbrauchs die Anzahl der Anmeldungen, die bel der Anmelde-
stelle eingehen, heranzuziehen. Dabei wurde diskutiert, ob ist moglich ware, unter
Verwendung der Tierzahlen, die fur die Durchfiihrung der Versuche im Rahmen der
Erarbeitung der Prifnachweise in verschiedenen EG-Richtlinien angegeben sind, und
der Anzahl der Anmeldungen zumindest annghernd auf den Tierverbrauch fir diesen
Teil der Chemikalienprifung fur die Bundesrepublik Deutschland hochzurechnen.

Einem solchen Vorgehen standen folgende Punkte im Wege:

- Bel der Betrachtung der Anzahl an nationalen Anmeldungen ist zu beachten, dai3
diese nicht gleich der Anzahl der in einem Land abzuarbeitenden Priifprogramme
nach dem Chemikaliengesetz sind. In einer Reihe von Falen handelte es sich um
die Anmeldung von Stoffen durch Tochtergesellschaften multinationaler Chemie-
konzerne [DRUCKSACHE 10/5007, 1986]. Im Zuge der Harmonisierung des Euro-
paischen Binnenmarktes werden von den Anmeldestellen Unterlagen anerkannt, in
denen sich die Tochtergesellschaft eines solchen Konzerns auf Untersuchungser-
gebnisse bezieht, die von der Mutterfirma oder einer weiteren Tochtergesellschaft
in einem anderen EG-Mitgliedstaat eingereicht worden sind, wenn die entspre-
chenden Prifnachweise der Anmeldestelle vorgelegt werden. Die Zahl der tatsach-
lich in der Bundesrepublik Deutschland gepriiften Stoffe betrug im Erhebungszeit-
raum laut BAU schatzungsweise 60 % der nationalen Anmeldungen.

- Hinzu kommt die durch die in den EG-Richtlinien angegebene und nach Auskunft
der BAU von der chemischen Industrie auch intensiv genutzte Moglichkeit, zur
Prufung der Eigenschaften einer Chemikalie einen Limit-Test einzusetzen. Dieser
benttigt eine erheblich geringere Zahl an Tieren as das vollsténdige Priifpro-
gramm fir eine neue Chemikalie. Uber die GroRenordnung der Reduktion konnte
die BAU allerdings keine Auskunft geben.
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Somit ist es nicht ohne weiteres moglich, aus der Zahl der Anmeldungen und den An-
gaben zu den Versuchstierzahlen in den verschiedenen Richtlinien auf den Umfang
der zur Erstellung der Prifnachweise erforderlichen Tiere zu schlief3en.

Trotzdem soll in Tabelle 13 (S. 84) ein Uberblick ber die seit 1983 in den einzelnen
Mitgliedstaaten der EG eingegangenen Anmeldungen gegeben werden. Hierbel ist
nach Auskunft der BAU unbedingt zu beachten, dal3 sich die Zahlen aus den anderen
EG-Staaten auf den Eingang der Kurzfassungen bei der deutschen Anmeldestelle be-
ziehen. Die Anmeldezahlen in den EG-Staaten konnen zum Teil erheblich héher sein.
Ziel dieser Tabelleist es, zumindest einen ungefahren Uberblick dariiber zu geben, in
welchem Umfang es Uberhaupt zu der Anmeldung neuer Stoffe kommt.

Fir die Mitgliedstaaten der EG ist dem Bericht [KOM (88) 243 ENDG., 1988] gemal3
Artikel 23 der RICHTLINIE 86/609/EWG [1986] zu entnehmen, dal3 die Zahl der im
Rahmen der Gesetzgebung zu Chemikalien verwendeten Tiere weniger as 5% der
insgesamt jahrlich verwendeten Tiere betrégt. Unter der Voraussetzung, dal3 dies eine
auch fr die Bundesrepublik Deutschland realistische Einschédtzung ist, wurden damit
1997 bel insgesamt 1.495.741 verwendeten Versuchstieren [DRUCKSACHE 14/600,
1999] etwa 75.000 fur die Prifung von Chemikalien eingesetzt. Diese Zahl kann aber
lediglich als eine sehr grobe Schétzung betrachtet werden.

Nach HOFER-BOSSE UND SCHARMANN [1986] werden fur die Prifungen der Grund-
stufe etwa 200 und fir erweiterte Prifungen zusétzlich etwa 500 Versuchstiere pro
Chemikalie bendtigt werden. Ausgehend von der Annahme, dal3 fur die Uberwiegende
Anzahl an Stoffen lediglich die Prifungen der Grundstufe durchzufiihren sind, und in
Anbetracht der im nachfolgenden Abschnitt 3.2.3.4 behandelten Einschrénkungsmog-
lichkeiten, erscheint die Anzahl von 75.000 Tieren bei insgesamt 106 angemeldeten
Chemikalien (siehe Tabelle 13, S. 84) fur das Jahr 1997 deutlich zu hoch.

Auch die durch die VERSUCHSTIERMELDEVERORDNUNG [1988] seit 1989 erhobenen
Daten geben hierzu keine Auskunft. Uber diese Verordnung werden zwar die fur die
Zulassung von Arznei- und Pflanzenschutzmitteln eingesetzten Tiere erfal¥, nicht
aber die fur andere Stoffe oder Zubereitungen.

3.2.3.4 Einschrankungsmaglichkeiten

Das deutsche Chemikaliengesetz bestimmte bereits 1980 [CHEMG, 1980] in seiner
ersten Fassung in 8 10 Abs. 3, dal3 die Bundesregierung erméchtigt wird,
... durch Rechtsverordnung ... Tierversuche durch andere Prufverfahren zu ersetzen,

wenn dies nach dem Sand der wissenschaftlichen Erkenntnisse im Hinblick auf den
Prifzweck vertretbar ist.
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Eine Rechtsverordnung mit diesem Inhalt wurde zwar nicht erlassen, aber trotzdem
hat esim Laufe der letzten fast 20 Jahre eine Vielzahl von erfolgreichen Bemihungen
gegeben, Tierversuche zur toxikologischen Prifung von Stoffen oder Zubereitungen
im Sinne der 3 R zu ersetzen, zu reduzieren oder zu vermindern. Der Tierschutzbe-
richt 1999 [DRUCKSACHE 14/600, 1999] nennt hierzu eine Reihe von Mal3nahmen,
Uber die Ubersicht 10 einen Uberblick gibt.

Ubersicht 10: MaRnahmen zur Verringerung von Tierversuchen in den
Vorschriften Uber Chemikalien [DRUCKSACHE 14/600, 1999]

- Festschreibung der Anwendung der GLPs
- Festschreibung einer Zweitanmelderregelung
- Festschreibung einer Voranfragepflicht
- Verzicht auf die Vorlage bestimmter Prifnachweise
- Modifikation der Prifnachweise fur
- akute Toxizitét
- &zende Wirkung (Haut, Auge)
- reizende Wirkung
- embryotoxische Wirkung
- sensibilisierende Wirkung

Nachfolgend werden die in Ubersicht 10 genannten Einschrankungsmdglichkeiten
erlautert.

Seit 1990 legt 8 19 a CHEMG [1990; 1994] im sechsten Abschnitt fest, dafl3

nichtklinische experimentelle Prifungen von Soffen oder Zubereitungen, deren Er-
gebnisse eine Bewertung ihrer moglichen Gefahren fir Mensch und Umwelt in einem
Zulassungs-, Erlaubnis-, Registrierungs-, Anmelde- oder Mitteilungsverfahren er-
moglichen sollen, ... unter Einhaltung der Grundsétze der Guten Laborpraxis ...
durchzufihren sind. Wie bereits in den Abschnitten 2.2.4.1 (S 26) und 3.1.5
(S. 37 f.) ausgefiihrt, hat die mit der Einfuhrung der Vorschriften zur Anwendung der
GLP [1983] bel der Prifung von chemischen Stoffen erleichterte weltweite Anerken-
nung von Prifungsergebnissen in ganz erheblichem Mal%e zu einer Reduzierung der
verwendeten Versuchstiere gefihrt.

Ebenfalls seit 1990 gilt auch fur chemische Stoffe eine sogenannte Zweitanmelderre-
gelung. Nach 8§20 a CHEMG [1990; 1994] kann ein Anmelde- oder Mitteilungs-
pflichtiger auf einen Prifnachweis eines Dritten Bezug nehmen. Hierbei trifft § 20 a
ChemG [1990; 1994] detaillierte Bestimmungen zu den dabel zu beachtenden Fristen
und den ggf. an den Dritten zu zahlenden Aufwandsentschadigungen.
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Erstmalig wird in der RICHTLINIE 92/32/EWG [1992] eine EU-weite Regelung zur
Vermeidung doppelter Tierversuche getroffen, indem in Artikel 15 festgelegt wird,
dald sich Anmelder vor der Durchfiihrung von Versuchen mit Wirbeltieren erkundigen
mussen, ob der Stoff, den sie anmelden wollen, bereits angemeldet ist. Falls dies der
Fall ist, so sind der Erstanmelder und der potentielle Neuanmelder verpflichtet, zu
einer Vereinbarung Uber die gemeinsame Nutzung der Informationen zu kommen, so
dal3 Mehrfachversuche mit Wirbeltieren vermieden werden.

Dieser Passus der RICHTLINIE 92/32/EWG [1992] wird durch § 20 a Satz 1 CHEMG
[1994] umgesetzt, mit welchem die Voranfragepflicht ab dem 1. August 1994 in na-
tionales Recht umgesetzt wird.

Die RICHTLINIE 92/69/EWG [1992] betont, dal3 die Zahl der flir Versuchszwecke ein-
gesetzten Tiere gemal der RICHTLINIE 86/609/EWG [1986] auf ein Minimum be-
schrénkt werden sollen.

Die Bestimmungen des 8§ 20 Abs. 4 CHEMG [1990; 1994] schaffen den rechtlichen
Rahmen, der es ermdglicht, auf die Vorlage von Prifnachweisen zu verzichten, fals
diese nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse nicht erforderlich sind.
KAYSER UND ROLL [1995] fuhren aus, dal3 das Programm der erforderlichen Prifung
im Dialog zwischen Anmeldestelle und Anmelder erfolgt. Hierbei haben die Erfah-
rungen beim Vollzug des Chemikaliengesetzes gezeigt, dal3 anstelle der schemati-
schen Durchfiihrung der Prifungen bestimmte Strategien angewendet werden konnen,
die eine sinnvollere Gestaltung des Prifablaufes gestatten und es damit ermdglichen,
den Aufwand und vor alem die Zahl der eingesetzten Tiere in erheblichem Malie zu
reduzieren. Vor dem Beginn einer toxikologischen Prifung ist also sorgfdtig zu
Uberlegen, ob diese Prifung Uberhaupt erforderlich ist und ob ihr Ergebnis einen Bei-
trag zur Bewertung des gesundheitlichen Risikos des zu prifenden Stoffes leisten
kann. Es sind Prifungen zu unterlassen, deren Ergebnisse mit grof3er Sicherheit vor-
aussehbar sind oder deren Ergebnisse keine Verwendung bei der Bewertung des ge-
sundheitlichen Risikos finden werden.

Der Tierschutzbericht 1999 [DRUCKSACHE 14/600, 1999] nennt als Beispiel den
Verzicht auf die Prifung auf haut- und augenreizende bzw. ézende Eigenschaften
von stark sauren oder basischen Stoffen. KAYSER UND RoLL [1995] geben dartiber
hinaus noch eine ganze Reihe weiterer Kriterien an, wann auf bestimmte toxikologi-
sche Untersuchungen in den drei Stufen (Grundstufe, Stufe 1 und 2) jeweils verzich-
tet werden kann (Escape Clauses).

In diesem Zusammenhang von Bedeutung ist auch der bereits genannte Limit-Test,
der nach Auskunft der BAU von den Anmeldepflichtigen der chemischen Industrie
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intensiv genutzt wird. Dieser Test wird in den RICHTLINIEN 88/303/EWG [1988] und
92/69/EWG [1992] bei einer Reihe von Prifungen genannt. So kann z. B. die Prifung
auf akute orale Toxizitdt mit Hilfe dieses Tests mit einer Dosis von 2000 mg/kg
durchgefiihrt werden. Treten dabel innerhalb von 14 Tagen keine substanzbedingten
Todesfdlle auf, ist keine weitere Priifung erforderlich [BAU, 1997].

Ein Limit-Test ist weiterhin vorgesehen z. B. bel der Prifung auf akute Inhalations-
toxizitét, akute dermale Toxizitdt, Toxizitét nach 28-tagiger oraler und dermaler Ap-
plikation, subchronische Toxizitét nach oraler und dermaler Applikation, Teratogeni-
tét und Reproduktionstoxizitéat.

Hinzuweisen ist noch auf 8 2 Abs. 4 CHEMPRUFV [1994], welcher ebenfalls in die-
sem Sinne festlegt:

Die vorgeschriebenen Prifungen sind nach den Bestimmungen des Anhangs 'V ... der
Richtlinie 67/548/EWG ... durchzufihren. ... Die Prifungen sind nach sonstigen in-
ternational anerkannten wissenschaftlichen Methoden durchzufiihren, wenn ... derar-
tige Methoden mit einer geringeren Anzahl von Versuchstieren oder mit einer gerin-
geren Belastung der Tiere zu gleichwertigen Ergebnissen wie die in der Richtlinie
genannten Prifmethoden flhren. Bei gleichwertigen Prifmethoden ist jewells digeni-
ge anzuwenden, die den Verzicht auf Tierversuche zulaf3t oder, falls dies nicht mdg-
lich ist, die geringstmogliche Anzahl von Versuchstieren erfordert oder bel der die
geringste Belastung fir die Versuchstiere auftritt.

Der Tierschutzbericht 1999 [14/600, 1999] weist aber ausdriicklich daraufhin, dal3 als
Alternativmethoden ausschliefdlich international anerkannte Verfahren Anwendung
finden kdnnen, da nur so auch eine internationale Anerkennung der Prifergebnisse
gewahrleistet werden kann.

Modifikation der Prifnachweise

Mittels der Priffung auf akute Toxizitét beim Tier als LDso- bzw. LCsp-Wert erfolgt
die Einstufung von Chemikalien in die 3 Giftklassen ,sehr giftig“ (LDso-Wert ora
Ratte £ 25 mg/kg), ,giftig" (LDso-Wert oral Ratte 25 - 200 mg/kg) und , mindergiftig*
(LDso-Wert oral Ratte 200 - 2000 mg/kg) [RICHTLINIE 92/32/EWG, 1992].

Dank der Bemihungen auf allen Seiten ist heute eine exakte Bestimmung des LDsp-
bzw. L Cso-Wertes von neuen Stoffen nicht mehr erforderlich. Hierzu tragt der bereits
erwdhnte Limit-Test bei. Treten allerdings bel der Durchfihrung des Limit-Tests in-
nerhalb von 14 Tagen substanzbedingte Todesfélle auf, so sind weitere Priifungen er-
forderlich.

Hier haben sich in den letzten Jahren zwei Methoden durchgesetzt, welche die Be-
stimmung des LDsp- bzw. L Cgo-Wertes zwar nicht ersetzen, die aber den Tieren zuge-
fugten Leiden vermindern bzw. die Tierzahlen verringern.
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Zum einen handelt es sich um die sogenannte ,, Fixed Dose Procedure” (FDP-Metho-
de). Im Sinne der 3R zé&hlt sie vor allem zu den Refine-Verfahren (siehe auch Ab-
schnitt 2.2.1, S. 13f.), da sie das Leiden der Versuchstiere vermindert. So ist nicht
mehr der Tod der Tiere der entscheidende Endpunkt der Untersuchung, sondern die
Tiere werden bereits bei den ersten toxischen Symptomen getotet. Aul3erdem wird die
Anzahl der erforderlichen Versuchstiere pro Chemikalie von 24 auf 17 reduziert. Die
FDP-Methode fand inzwischen Eingang in die M ethodenbeschreibungen der EU- und
OECD-RIichtlinien [RICHTLINIE 92/69/EWG, 1992; DRUCKSACHE 13/350, 1995;
SPIELMANN, 1996 a; DRUCKSACHE 14/600, 1999].

Zum anderen handelt es sich um die ,,Acute Toxic Class Method“ (ATC-Methode).
Sie reduziert die Anzahl der erforderlichen Versuchstiere pro Chemikalien von 24 auf
durchschnittlich 7,5. Erreicht wird dies durch ein abgestuftes Dosierungsschema.
Wahrend bei der LDso-Bestimmung und bel der FDP-Methode alle 3 vorgesehenen
Dosierungsgruppen parallel behandelt werden, wird bel der ATC-Methode mit einer
mittleren Dosis begonnen. In Abhangigkeit von deren Ergebnis werden dann die wei-
teren Prifungen vorgenommen. 1995 wurde die ACT-Methode von der OECD als
Prifmethode zur Bestimmung der akuten oralen Toxizitdt akzeptiert [SPIELMANN,
1996 a; DRUCKSACHE 14/600, 1999].

Anfang 1996 wurde eine Validierungsstudie mit vier in vitro-Testsystemen begonnen.
Der Tierschutzbericht 1999 [DRUCKSACHE 14/600, 1999] fald die Ergebnisse diese
Studie wie folgt zusammen: Von den vier in vitro-Testsystemen erfillen zwei, nam-
lich der Episkin-Test (ein Test mit kiinstlicher menschlicher Epidermis) und der TER-
Test (rat skin Transcutaneous Electrical Resistance) die Akzeptanzkriterien fur die
notwendige Korrelation mit den vorhandenen invivo-Daten. Eine abschlief3ende
Evaluierungsstudie ergab, dal’3 der Test am Kaninchen fir die Vorhersage atzender Ei-
genschaften von Stoffen nicht mehr erforderlich ist.

Der Draize-Test am Kaninchenauge ist der am heftigsten kritisierte toxikologische
Tierversuch Uberhaupt. Er wird seit tGber 50 Jahren weltweit as Prifung auf Augen-
reizung durchgefihrt.

Bei der Forderung, diesen Versuch abzuschaffen, sind zwel Punkte zu bedenken:
Zum einen ist das Auge ein sehr komplexes Gebilde, welches nicht so einfach durch
einenin vitro-Test ersetzt werden kann. Zum zweiten wurde und wird der Draize-Test
zur Losung sehr unterschiedlicher Fragestellungen eingesetzt, namlich [SPIELMANN,
1997]:

- zur ldentifizierung stark augenreizender/atzender Stoffe

- zur Prifung auf schwach augenreizende Eigenschaften
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- zu Priifung der Unbedenklichkeit von chemischen Stoffen und Kosmetika
- zur Prifung der Unbedenklichkeit von Arzneimitteln, die am Auge angewendet
werden.
Wahrscheinlich missen fir jede dieser Fragestellungen unterschiedliche Ersatzme-
thoden entwickelt werden [SPIELMANN, 1996 4.

Fir die Identifizierung stark augenreizender/dtzender Stoffe ist inzwischen ein Weg
gefunden, der in jedem Fall die Anzahl der bendtigten Tiere und deren Leiden deut-
lich reduziert. So ist es unter folgenden Umsténden maoglich, auf die augenreizende
Prifung am Kaninchen zu verzichten [RICHTLINIE 92/69/EWG, 1992]:

- Physikalisch-chemische Eigenschaften und chemische Reaktivitét: Stark saure oder
alkalische Priifsubstanzen, die in einer waldrigen Lésung einen pH-Wert von <2
oder > 11,5 haben, missen nicht mehr am Auge geprift werden.

- Ergebnisse aus gut validierten alternativen Studien: Eine Prifung ist hier ebenfalls
nicht erforderlich, wenn die Prifung mit alternativen Methoden eine starke Augen-
reizung erwarten |&03t.

- Ergebnisse aus Studien zur Hautreizung: Eine Prifung ist nicht erforderlich, wenn
die Prifung an der Haut eine starke Augenreizung erwarten |1&3t.

Unter den genannten Gesichtspunkten verzichtet auch die OECD auf die Prifung am
Kaninchenauge.

In den Punkt ,gut validierte alternative Studien* wird seit Uber 10 Jahren viel Auf-
wand gesteckt. So wurde z. B. in der Bundesrepublik Deutschland von 1988 bis 1993
eine umfangreiche Validierungsstudie zur Identifizierung von Stoffen mit stark augen-
reizenden Eigenschaften durchgefihrt. Als Test-Systeme dienten der sogenannte
Huhnereitest-Chorioallantoismembran-Test (HET-CAM-Test) am bebriteten Huh-
nerei und ein Zytotoxizitatstest an M&usefibroblasten [SPIELMANN, 1997].

Aufgrund der relativ guten Korrelation der Ergebnisse des HET-CAM-Tests mit den
Daten aus dem Draize-Test akzeptieren die deutschen Behorden heute zur Einstufung
eines stark reizenden Stoffes die Ergebnisse des HET-CAM-Tests. Dagegen muiissen
ale Stoffe, die im HET-CAM-Test keine oder nur eine schwache Reaktion gezeigt
haben, anschliefend noch im DraizeTest am Kaninchenauge gepriift werden
[SPIELMANN, 1996 a).

Auch in anderen Léndern werden in vitro-Methoden zur Identifizierung von Stoffen
mit stark augenreizenden Eigenschaften eingesetzt. Die Ergebnisse werden von den
ubrigen EU-Mitgliedstaaten akzeptiert. Allerdings konnte man sich bisher auf inter-
nationaler Ebene nicht auf ein einheitliches Testsystem verstéandigen [SPIELMANN,
1997].

Die Einschrankungsmoglichkeiten zu dieser Prifung werden in Abschnitt 3.2.5.4
(S. 106 ff.) behandelt.
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Zur Zeit befinden sich drei in vitro Embryotoxizitétstests (ein Test mit ganzen Ratten-
embryonen, ein Test mit Kulturen dissoziierter Zellen von Extremitétenknospen und
Mittelhirn von Rattenembryonen und ein Test an embryonalen Stammzellen der
Maus) in einer ersten Pravalidierungs- und Validierungsphase [DRUCKSACHE 14/600,
1999]. Die bisher verdffentlichten Ergebnisse zeigen, dal3 sich reproduzierbare und
mit bekannten embryotoxischen Daten vergleichbare Werte erzielen lassen [SCHOLz
ET AL., 1998]. Die Vadlidierung dieser Tests wird weiter verfolgt [DRUCKSACHE
14/600, 1999].

Die Einschrankungsmoglichkeiten zu dieser Prifung werden in Abschnitt 3.2.5.4
(S. 106 ff.) behandelt.

Von besonderer Bedeutung ist noch die durch den Anhang Il der GEFSTOFFV [1993]
getroffene Festlegung, neben der toxikologischen Prifung auf krebserzeugende, erb-
gutverdndernde und fortpflanzungsgefdhrdende Eigenschaften gefdhrlicher Zuberei-
tungen an Versuchstieren auch rechnerische Methoden anzuwenden. Dies reduziert
die Zahl der bendtigten Versuchstiere erheblich [DRUCKSACHE 14/600, 1999].

Die Ausfuihrungen haben deutlich gezeigt, dal3 im Bereich der toxikologischen Bewer-
tung von Chemikalien eine Vielzahl von z. T. auch sehr verschiedenen Wegen gegan-
gen wird. Leider ist es nicht mdglich, die sich aus den genannten Einschrankungs-
maoglichkeiten ergebenden Verdnderungen in bezug auf Anzahl oder Belastung der
verwendeten Versuchstiere zu quantifizieren.

3.2.4 Vorschriften Uber Lebensmittel und L ebensmittelzusatzstoffe
3.24.1 Zweck, Anwendungsbereich, Ausnahmen

Anders als das AMG [1998] und das CHEMG [1994] beginnt das LMBG [1997] nicht
mit einer Zweckbestimmung, sondern mit einer ganzen Reihe von Begriffsbestim-
mungen. So werden im ersten Abschnitt des Gesetzes unter anderem die Begriffe ,Le-
bensmittel” (8 1) und , Zusatzstoffe” (8§ 2) definiert.

In 81 LMBG [1997] heild es zum Begriff , Lebensmittel“:

(1) Lebensmittel im Sinne dieses Gesetzes sind Stoffe, die dazu bestimmt sind, in un-
verandertem, zubereitetem oder verarbeitetem Zustand von Menschen verzehrt zu
werden; ausgenommen sind Stoffe, die Uberwiegend dazu bestimmt sind, zu anderen
Zwecken als zur Erndhrung oder zum Genuf3 ver zehrt zu werden.
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(2) Den Lebensmitteln stehen gleich ihre Umhillungen, Uberziige oder sonstigen
Umschlief3ungen, die dazu bestimmt sind, mitverzehrt zu werden, oder bei denen der
Mitverzehr vorauszusehen ist.

Mal3geblich fur die Zweckbestimmung eines Stoffes als Lebensmittel ist aso, dal’ er
dazu bestimmt sein mul, als Lebensmittel verzehrt zu werden. Dabei ist die aus-
schliefdiche Verwendung zur menschlichen Ernghrung nicht Voraussetzung. Ein sol-
cher Stoff kann auch gleichzeitig zu einem anderen Zweck, z. B. als Futtermittel ein-
gesetzt werden [LIPS, 1993].

Stoffe, die Uberwiegend dazu bestimmt sind, zu anderen Zwecken a's zur Erndhrung
oder zum Genuf3 verzehrt zu werden, sind von der Definition des Begriffes , Lebens-
mittel“ ausgenommen. Fir sie gelten damit auch nicht die zu Lebensmitteln getroffe-
nen Bestimmungen. Damit ist die Abgrenzung z. B. zu Arzneimitteln gegeben, da
diese zwar zum Verzehr durch den Menschen geeignet sind, dies jedoch tiberwiegend
zu anderen Zwecken als zur Erndhrung oder zum Genul3 geschieht [MEYER, 1998].

8 2 LMBG [1997] dient der Bestimmung des Begriffs , Zusatzstoffe® und regelt:

(1) Zusatzstoffe im Sinne dieses Gesetzes sind Soffe, die dazu bestimmt sind, Le-
bensmitteln zur Beeinflussung ihrer Beschaffenheit oder zur Erzielung bestimmter
Eigenschaften oder Wirkungen zugesetzt zu werden; ausgenommen sind Soffe, die
natirrlicher Herkunft oder den natirlichen chemisch gleich sind und nach allgemei-
ner Verkehrsauffassung Uberwiegend wegen ihres Nahr-, Geruchs- oder Ge-
schmackswertes oder als Genuf3mittel verwendet werden, sowie Trink- und Tafelwas-
Ser.
(2) Den Zusatzstoffen stehen gleich:
a) Mineralstoffe und Spurenelemente sowie deren Verbindungen auf3er Koch-
salz,
b) Aminosduren und deren Derivate,
c) Vitamine A und D sowie deren Derivate,
d) Zuckeraustauschstoffe, ausgenommen Fruktose,
e) Silstoffe;
2. Soffe, mit Ausnahme der in Absatz 1 zweiter Halbsatz genannten, die dazu be-
stimmt sind, )
a) beim Herstellen von Umhillungen, Uberziigen oder sonstigen Umschliessun-
genim Snne des 8§ 1 Abs. 2 verwendet zu werden,
b) der nicht zum Verzehr bestimmten Oberflache von Lebensmitteln zugesetzt zu
werden,
c) bel dem Behandeln von Lebensmitteln in der Weise verwendet zu werden, daf
sie auf oder in die Lebensmittel gelangen;
3. Treibgase oder ahnliche Soffe, die zur Druckanwendung bei Lebensmitteln be-
stimmt sind und dabel mit diesen in Berhrung kommen.

Unabhangig von ihrem Nahr-, Geruchs- oder Geschmackswert sind Zusatzstoffe, die
L ebensmitteln zugesetzt werden, um deren Beschaffenheit zu beeinflussen oder Wir-
kungen im Lebensmittel hervorzurufen, selbst Lebensmittel. Sie sind wie diese dazu
bestimmt, verzehrt zu werden [MEYER, 1998]. Allerdings ist eine Abgrenzung zu Le-
bensmitteln erforderlich, da Zusatzstoffe grundsétzlich dem Verbotsprinzip unterlie-
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gen (8 11 LMBG [1997]). Das bedeutet, dal? die Verwendung von Zusatzstoffen, die
nicht zugelassen sind, verboten ist.

Die Zulassung von Lebensmittelzusatzstoffen und damit die Aufnahme in die ,Ver-
ordnung Uber die Zulassung von Zusatzstoffen zu Lebensmitteln zu technol ogischen
Zwecken (Zusatzstoff-Zulassungsverordnung - ZZulV)* [ZZuLV, 1998] erfolgt durch
Rechtsverordnung (8 12 LMBG). Fir die Bewertung neuer Lebensmittelzusatzstoffe
ist das BgVV zustandig.

3.2.4.2 Art der Tierversuche

Das LMBG [1997] selbst schreibt wie das AMG [1998] und das CHEMG [1994] keine
Tierversuche vor.

Als eine der wenigen Rechtsvorschriften, die Tierversuche vorschreiben, gilt die
»Verordnung Uber die hygienischen Anforderungen an Fischereierzeugnisse und le-
bende Muscheln (Fischhygiene-Verordnung - FischHV)* [FISCHHV, 1994]. Sie sieht
in Anlage 3 den Nachweis von fettlGslichen Algentoxinen unter anderem im Tierver-
such vor.

Nun zu der in dieser Arbeit behandelten Frage, welche Versuche zur pharmakologi-
schen oder toxikologischen Prifung von Stoffen oder Zubereitungen durch Rechts-
vorschriften vorgeschrieben werden. In diesem Abschnitt kommt vor allem der Be-
reich der Lebensmittelzusatzstoffe in Betracht.

Fir die toxikologische Beurteilung von Lebensmittelzusatzstoffen existieren keine
verbindlichen Priifplane, wie dies z. B. beim CHEMG [1994] der Fall ist. Das BgvV
teilte im Mé&rz 1999 auf eine im Rahmen dieser Arbeit gestellte Anfrage hin mit, dal3
es im Bereich der Lebensmittelzusatzstoffe hinsichtlich der Prifanforderungen auch
keine zwingend vorgeschriebene Regelung gibt. Die notwendigen toxikologischen
Unterlagen sind entsprechend internationalen Empfehlungen zur Prifung von Le-
bensmittel zusatzstoffen beizubringen und in Anlehnung an internationale Empfehlun-
gen und Richtlinien durchzufihren. Dabei stellen die , Leitlinien fUr die Sicherheits-
bewertung von Zusatzstoffen in Lebensmitteln® [WISSENSCHAFTLICHER LEBENS-
MITTELAUSSCHUSS, 1980] und die Anleitung zur ,VVorlage eines Antrages auf Sicher-
heitsbewertung von Lebensmittelzusatzstoffen im Hinblick auf ihre Genehmigung*
[KOMMISSION DER EUROPAISCHEN GEMEINSCHAFTEN, 1990] die Grundlage dar.

Ubersicht 11 auf der folgenden Seite zeigt die in den beiden zuvor genannten Doku-
menten angefihrten toxikologischen Untersuchungen. Sowohl in den , Leitlinien fir
die Sicherheitshewertung von Zusatzstoffen in Lebensmitteln® [WISSENSCHAFT-
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LICHER LEBENSMITTELAUSSCHUSS, 1980] as auch in der Anleitung zur ,,Vorlage e-
nes Antrages auf Sicherheitsbewertung von Lebensmittelzusatzstoffen im Hinblick
auf ihre Genehmigung” [KOMMISSION DER EUROPAISCHEN GEMEINSCHAFTEN, 1990]
wird mehrmals ausdriicklich darauf hingewiesen, dal3 es aufgrund der sehr unter-
schiedlichen chemischen Strukturen und technischen Funktionen der einzelnen Zu-
satzstoffe ausgeschlossen ist, ein einheitliches, strikt zu befolgendes Testprogramm
festzuschreiben. Demzufolge erheben die , Leitlinien fur die Sicherheitsbewertung
von Zusatzstoffen in Lebensmitteln® [WISSENSCHAFTLICHER LEBENSMITTELAUS-
SCHUSS, 1980] auch lediglich den Anspruch, einen gewissen Rahmen darzustellen,
innerhalb dessen die Schritte zur Beurteilung der toxikologischen Eigenschaften bzw.
zur Prufung der gesundheitlichen Unbedenklichkeit eines moglichen Zusatzstoffes
erfolgen sollen. Den Ausfuhrungen der Anleitung zur ,Vorlage eines Antrages auf
Sicherheitsbewertung von Lebensmittel zusatzstoffen im Hinblick auf ihre Genehmi-
gung“ [KOMMISSION DER EUROPAISCHEN GEMEINSCHAFTEN, 1990] ist ebenfals zu
entnehmen, dal3 ein Rahmen abgesteckt werden soll, innerhalb dessen die jeweiligen
Schritte erfolgen sollen, die die Bewertung der Gebrauchssicherheit eines Lebensmit-
telzusatzstoffes ermdglichen. Dabel ist laut KRAMER UND MAYER [1985] das Priif-
programm fur einen Lebensmittelzusatzstoff so zu gestalten, dal3 jedes erdenkliche
Risiko, welches mit der Aufnahme dieses Stoffes einhergehen konnte, vermieden
wird. Daher sind hier die Prifanforderungen besonders hoch anzusetzen.

Ubersicht 11: Toxikologische Prifung von Lebensmittel zusatzstoffen
[WISSENSCHAFTLICHER LEBENSMITTELAUSSCHUSS, 1980,
KOMMISSION DER EUROPAISCHEN GEMEINSCHAFTEN, 1990]

- Untersuchung der akuten Toxizitét

- Untersuchung der genetischen Toxizitét

- Untersuchung des Stoffwechsels einschliefdich der Pharmakokinese

- Untersuchung der subchronischen Wirkung

- Untersuchung der Fortpflanzung und der teratogenen Eigenschaften

- Untersuchung der chronischen Toxizitdt und der kanzerogenen Eigenschaften

- Weitere toxikologische Untersuchungen (z. B. alergische Reaktionen, Unvertrag-
lichkeit)

- Untersuchungen am Menschen

Das toxikologische Prufprogramm, wie es nach KRAMER UND MAYER [1985] in der
Bundesrepublik Deutschland fur die Prifung eines Sll3stoffes gestaltet sein muf3, ist
auf der folgenden Seite in Ubersicht 12 gezeigt.

In den ,Leitlinien fir die Sicherheitsbewertung von Zusatzstoffen in Lebensmitteln®
[WISSENSCHAFTLICHER LEBENSMITTELAUSSCHUSS, 1980] wird vorgeschlagen, dal3
ihnen detaillierte V ersuchsanweisungen zur Durchfihrung der toxikol ogischen Unter-
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suchungen als Anhang hinzugefiigt werden sollen. Die Ausfiihrungen in der Anlei-
tung zur ,,Vorlage eines Antrages auf Sicherheitsbewertung von Lebensmittel zusatz-
stoffen im Hinblick auf ihre Genehmigung® [KOMMISSION DER EUROPAISCHEN
GEMEINSCHAFTEN, 1990] legen nun genau fest, dal3 zur Bestimmung der Toxizitét die
Methoden der RICHTLINIE 84/449/EWG [1984] anzuwenden sind. Die RICHTLINIE
84/449/EWG [1984] bildete im Jahr 1990 zusammen mit der RICHTLINIE 88/302/
EWG [1988] den AnhangV der ,Richtlinie 67/548/EWG zur Angleichung der
Rechts- und Verwaltungsvorschriften fur die Einstufung, Verpackung und Kenn-
zeichnung geféhrlicher Stoffe [RICHTLINIE 67/548/EWG, 1967]. 1992 wurde sie
durch die RICHTLINIE 92/69/EWG [1992] ersetzt (siehe Tabelle 12, S. 80f., und die
Ausfihrungen in Abschnitt 3.2.3.2, S. 77 ff.).

Ubersicht 12: Toxikologisches Prifprogramm fur einen SuRstoff [KRA-
MER UND MAYER, 1985]

- Akuten Toxizitét (Ratte, Maus)

- Subchronische Toxizitét (Hund)

- Chronische Toxizitét (Hund)

- Kombinierte chronische Toxizitdt und Kanzerogenitét (Ratte)

- Kanzerogenitét (Maus)

- Teratogenitét (Ratte, Kaninchen)

- Drei-Generations-Versuche (Ratte)

- Mutagenitét (Punktmutationen, Chromosomenmutationen)

- Pharmakol ogische Tests (insbesondere der Nachweis des Fehlens einer pharmako-
logischen Wirkung)

- Kinetik- und Metabolismusstudien nach ein- und mehrmaliger Applikation

Auch fur die Prifung von Lebensmittelzusatzstoffen gilt, dald zur Sicherstellung der
gegensaitigen Anerkennung von Daten die Studien nach den Grundsédtzen der Guten
Laborpraxis entsprechend der RICHTLINIE 87/18/EWG [1987] durchzufihren sind
[KOMMISSION DER EUROPAISCHEN GEMEINSCHAFTEN, 1990].

Ist eine Substanz nach den Ergebnissen dieser Prifverfahren unbedenklich fir die
Gesundheit des Verbrauchers, so kann fir sie zunéchst eine Zulassung geméal3 8 37
LMBG [1997] erlassen werden. Diese Zulassung stellt eine Ausnahmegenehmigung
dar und wird einzelnen Lebensmittel produzenten zundchst fir einen begrenzten Zeit-
raum und fr eine begrenzte Mengen des neuen Stoffes erteilt. Am Ende des Verfah-
rens steht, sollte sich der Stoff als gesundheitlich unbedenklich sowie wirksam fir
den vorgesehenen Verwendungszweck erweisen, die Aufnahme in die ZZuLV [1998].

Erwahnt werden soll noch, dal3 Gegenstand der in Abschnitt 4 (S. 129 ff.) behandel-
ten Umfrage fur das UBA auch die Untersuchungen an Tieren sind, die 1987 von den
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chemischen Untersuchungsanstalten und Medizinal-Untersuchungsdmtern im Rahmen
ihrer gesetzlichen Aufsichtspflicht durchgefiihrt wurden (siehe Abschnitt 4.3.3.2,
S. 132 f.). In diesem Zusammenhang ist auf die AMTLICHE SAMMLUNG VON UNTER-
SUCHUNGSVERFAHREN NACH 8§ 35 DES LEBENSMITTEL- UND BEDARFSGEGENSTAN-
DEGESETZES* [1986] hinzuweisen. Hier finden sich detaillierte Methoden, z. B. der
Nachweis von Botulismustoxinen, in welchem as Prifmittel Mé&use verwendet wer-
den (siehe hierzu Ubersicht 13, S. 96).

3.2.4.3 Umfang der Tierversuche

In welchem Umfang Tiere zur toxikologischen Prifung von Lebensmittel zusatzstof-
fen eingesetzt werden, 1813 sich seit Jahren nicht sagen. Bereits 1983 hief3 es in einer
Anfrage im Deutschen Bundestag: , Uber den Umfang von Tierversuchen bei der
Priufung von ... Lebensmittel zusatzstoffen liegen ... keine Zahlen vor.” [DRUCKSACHE
10/819, 1983]. Nach HOFER-BOSSE UND SCHARMANN [1986] ist bei der Prifung von
L ebensmittelzusatzstoffen ein besonderes Augenmerk auf die chronischen Toxizi-
tatsprifungen zu legen, da diese Stoffe auch bei bestimmungsgemaiem Gebrauch
Risikogruppen der Bevolkerung erreichen. So kann es nach Angaben der Autoren
unter Umsténden dazu kommen, dal3 zur Prifung eines L ebensmittel zusatzstoffes bis
zu 6.000 Versuchstiere eingesetzt werden. Es ist allerdings fraglich, ob das heute
auch noch gilt.

DasBgVV - Referat Lebensmittel zusatzstoffe - antwortete auf eine im Rahmen dieser
Arbeit im Februar 1999 gestellte Anfrage: ,, Eine Aufstellung tber die in den letzten
10 Jahren zur Erstellung von Zulassungsunterlagen fur Lebensmittel zusatzstoffe ein-
gesetzten Tieren ist uns leider nicht bekannt.”

Nach HOFER-BOSSE UND SCHARMANN [1986] ist bei der Prifung von Lebensmittel-
zusatzstoffen ein besonderes Augenmerk auf die chronischen Toxizitétsprifungen zu
legen, da diese Stoffe auch bel bestimmungsgeméal?em Gebrauch Risikogruppen der
Bevdlkerung erreichen. So kann es nach Angaben der Autoren unter Umstanden dazu
kommen, dal3 zur Prifung eines Lebensmittel zusatzstoffes bis zu 6.000 Versuchstiere
eingesetzt werden. Esist alerdings fraglich, ob das heute auch noch gilt.

Auch die durch die VERSUCHSTIERMELDEVERORDNUNG [1988] seit 1989 erhobenen
Daten geben hierzu wieder keine Auskunft. Wie schon in Abschnitt 3.2.3.3 (S. 81 ff.)
ausgefuhrt, werden Uber diese Verordnung zwar die fur die Zulassung von Arznei-
und Pflanzenschutzmitteln eingesetzten Tiere im Detail erfald, nicht aber die fur an-
dere Stoffe oder Zubereitungen.
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3.2.4.4 Einschréankungsmdglichkeiten

Bei der Behandlung der Einschrénkungsmoglichkeiten von Tierversuchen im Bereich
Lebensmittel und Lebensmittel zusatzstoffe sind zwel getrennt zu betrachtende Berei-
che zu sehen.

Zum einen geht es um die Sicherheitsbewertung von Lebensmittelzusatzstoffen. Da
hier, wie in Abschnitt 3.2.4.2 (S. 92 ff.) ausgefihrt, dieselben Methoden wie bei der
Prifung von Chemikalien zum Einsatz kommen, gelten fur Lebensmittel zusatzstoffe
die Ausfuhrungen zu Chemikalien in Abschnitt 3.2.3.4 (S. 83 ff.) in analoger Weise.
Aul¥erdem wird in den Ausfihrungen zur ,,Vorlage eines Antrages auf Sicherheitsbe-
wertung von Lebensmittelzusatzstoffen im Hinblick auf ihre Genehmigung® [Kowm-
MISSION DER EUROPAISCHEN GEMEINSCHAFTEN, 1990] ausdricklich darauf hinge-
wiesen, dal die Prifungen moglichst dem jeweiligen Problem angepald sein und alle
anderweitig gewonnenen Daten mit einbezogen werden sollen.

Zum anderen geht es um die Versuche, die im Rahmen der Lebensmittel iberwachung
durchgefihrt werden. In diesem Bereich haben alle Tierschutzberichte seit 1989
[DRUCKSACHE 11/3846, 1989; DRUCKSACHE 12/224, 1991; DRUCKSACHE 12/4242,
1993; DRUCKSACHE 13/350, 1995; DRUCKSACHE 13/7016, 1997; DRUCKSACHE
14/600, 1999] immer wieder fast ausnahmslos eine einzige Einschrankungsméglich-
keit genannt. Nur der Tierschutzbericht von 1989 fihrt noch eine zweite auf [DRUCK-
SACHE 11/3846, 1989]. Beide sind, neben einer weiteren von ZARNOW UND SPIEL-
MANN [1998] genannten, in Ubersicht 13 aufgefiihrt.

Ubersicht 13: MaRRnahmen zur Verringerung von Tierversuchen in den
Vorschriften tber Lebensmittel und Lebensmittel zusatzstoffe

- Prifung von Bakterientoxinen mittels molekul arbiol ogischer Techniken an Bakte-
rienkolonien anstatt an Kaninchen [DRUCKSACHE 11/3846, 1989; DRUCKSACHE
12/224, 1991; DRUCKSACHE 12/4242, 1993; DRUCKSACHE 13/350, 1995; DRUCK-
SACHE 13/7016, 1997; DRUCKSACHE 14/600, 1999]

- Nachweisillegal verwendeter Hormone in Kalbfleisch durch ein analytisches Ver-
fahren anstatt im Mauseuterus-Test [DRUCKSACHE 11/3846, 1989]

- Nachweis von Botulismustoxinen mittels einer immunologischen Methode im
ELISA-ELCA-Testsystem anstatt mittels M&usen [ZARNOW UND SPIELMANN,
1998]

Ahnlich wie bei Arzneimitteln erscheint es auch hier aussichtsreicher, einzelne Tests
an Tieren durch versuchstierfraie oder -vermindernde Verfahren zu ersetzen.
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3.2.5 Vorschriften Uber kosmetische Mittel
3.2.5.1 Zweck, Anwendungsbereich, Ausnahmen

Der Verkehr mit kosmetischen Mitteln wird ebenfalls durch das LMBG [1997] gere-
gelt. Dort heilét esin 8 4:

(1) Kosmetische Mittel im Sinne dieses Gesetzes sind Stoffe oder Zubereitungen aus
Soffen, die dazu bestimmt sind, &uf3erlich am Menschen oder in seiner Mundhohle
zur Reinigung, Pflege oder Beeinflussung des Aussehens oder des Korpergeruchs
oder zur Vermittlung von Geruchseindrticken angewendet zu werden, es sei denn, dali3
sie Uberwiegend dazu bestimmt sind, Krankheiten, Leiden, Korperschaden oder
krankhafte Beschwerden zu lindern oder zu beseitigen.

(2) Den kosmetischen Mitteln stehen Soffe oder Zubereitungen aus Stoffen zur Rei-
nigung oder Pflege von Zahnersatz gleich.

(3) Als kosmetische Mittel gelten nicht Stoffe oder Zubereitungen aus Soffen, die zur
Beeinflussung der Korperformen bestimmt sind.

Durch die Begriffsbestimmung in 84 LMBG [1997] ist der Kreis an Stoffen oder
Produkten, auf welchen die Vorschriften zu kosmetischen Mitteln anzuwenden ist,
eingeschrénkt. Alle Stoffe, die nicht den in 84 Abs. 1 und 2 genannten Zwecken die-
nen, sind von den Bestimmungen ausgenommen. Zusétzlich wird in 84 Abs. 1
LMBG [1997] geregelt, dal3 Mittel, die Uberwiegend zur Linderung und Beseitigung
von Krankheiten oder anderen kérperlichen Beschwerden bestimmt sind, nicht unter
die Bestimmungen des LMBGs zu kosmetischen Mitteln fallen.

Die RICHTLINIE 76/768/EWG [1976] wurde 1976 mit dem Ziel erlassen, die Rechts-
vorschriften der Mitgliedstaaten tiber kosmetische Mittel anzugleichen. Nachdem sich
in der Anwendung dieser Richtlinie herausgestellt hatte, dal3 sie in bestimmten Teilen
rechtlich zu Unklarheiten fuhrt, wurde sie 1993 durch die RICHTLINIE 93/35/EWG
[1993] (héaufig auch as 6. Anderungsrichtlinie bezeichnet) in ganz wesentlichen
Punkten umfangreich gesndert. Einige der wichtigsten Anderungen sind [RICHTLINIE
93/35/WEG, 1993; IKW UND FCIO (Fachverband der chemischen Industrie Oster-
reichs), 1998 al:

- Die Definition fir ,kosmetische Mittel* wurde gedndert (Artikel 1, Abs. 1).

- Die allgemeine Anforderung an die Industrie, nur sichere kosmetische Mittel auf
den Markt zu bringen, wurde prézisiert (Artikel 2).

- Ab dem 1. Januar 1998 sollte das Inverkehrbringen von Bestandteilen oder Kombi-

nationen von Bestandteilen untersagt werden, wenn diese ab diesem Zeitpunkt im
Tierversuch Uberpruft wurden (Artikel 4, Abs. 1, Buchst. i).
Die RICHTLINIE 93/35/EWG [1993] sieht vor, dal’ dieser Zeitpunkt verschoben
werden kann, falls bis dahin nur unzureichende Fortschritte bei der Entwicklung
zufriedenstellender Methoden als Ersatz fur Tierversuche erzielt wurden. Mit der
RICHTLINIE 97/18/EWG [1997] wurde dieser Termin vorlaufig auf den 30. Juni
2000 verschoben (siehe hierzu auch Abschnitt 3.2.5.4, S. 106 ff.).
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- Die Européische Kommission wurde verpflichtet, jahrlich einen Bericht Gber die
erzielten Fortschritte bei der Entwicklung, Vaidierung und rechtlichen Anerken-
nung von Methoden zum Ersatz von Tierversuchen vorzulegen (Artikel 4, Abs. 1,
Buchst. i).

- Auf der Grundlage der von der betreffenden Industrie gelieferten Angaben soll eine
Liste mit den in kosmetischen Mitteln enthaltenen Bestandteilen erstellt werden
(Artikel 5 a).

- Die Kennzeichnungsvorschriften wurden umfangreich geandert (Artikel 6 Abs. 1).
Unter anderem wurde festgelegt, dal’3 alle Angaben Uber Tierversuche eindeutig
aussagen mussen, ob die Tests an dem Fertigerzeugnis und/oder den Bestandteilen
durchgefihrt wurden.

- Es wurde préazisiert, welche Informationen den zustandigen Behérden zu Kontroll-
zwecken leicht zuganglich sein missen (Artikel 7 a).

Gemal3 Artikel 1 Abs. 1 der RICHTLINIE 93/35/EWG [1993] sind kosmetische Mittel

(1) ... Stoffe oder Zubereitungen, die dazu bestimmt sind, &uf3erlich mit den verschie-
denen Teilen des menschlichen Korpers (Haut, Behaar ungssystem, Nagel, Lippen und
intime Regionen) oder mit den Z&hnen und den Schleimhauten der Mundhdhle in Be-
rahrung zu kommen, und zwar zu dem ausschliefdichen oder Uberwiegenden Zweck,
diese zu reinigen, zu parfumieren, ihr Aussehen zu verndern und/oder den Korper-
geruch zu beeinflussen und/oder um sie zu schiitzen oder in gutem Zustand zu halten.

3.2.5.2 Art der Tierversuche

Besonders Tierversuche fir kosmetische Mittel rufen seit tber 20 Jahren immer wie-
der den Protest von Tierschutzorganisationen, alen voran der Deutsche Tierschutz-
bund e. V., hervor [vergl. z. B. DEUTSCHER TIERSCHUTZBUND E. V., 1986; DEUT-
SCHER TIERSCHUTZBUND E. V., 1988; N. N., 1990; N. N., 1992 b; RUHDEL, 1994,
RUHDEL UND KOLAR, 1995; RUHDEL, 1996; RUHDEL, 1997; DEUTSCHER TIER-
SCHUTZBUND E. V., 1998; RUHDEL, 1998]. Nicht zuletzt diesen unermidlichen Be-
mihungen ist es zu verdanken, dal3 das Tierschutzgesetz von 1986 [TIERSCHG, 1986]
Tierversuche fur dekorative Kosmetika und das Tierschutzgesetz von 1998 [TIER-
SCHG, 1998] Tierversuche fur Kosmetika grundsétzlich verboten hat. (Das glltige
TIERSCHG [1998] behélt sichin 8§ 7 Abs. 5 Satz 2 alerdings vor, im Falle von Kos-
metika Ausnahmen zu dem absoluten Verbot zu bestimmen. Solche sind allerdings
bisher nicht erfolgt und auch nicht geplant [DRUCKSACHE 14/600, 1999].)

Auch das zunéchst fir den 1. Januar 1998, dann allerdings vorlaufig auf den 30. Juni
2000 verschobene EU-weite Verbot, kosmetische Mittel in den Verkehr zu bringen,
deren Bestandteile oder Kombinationen von Bestandteilen im Tierversuch Uberprift
worden sind, ist auf diese Bemuihungen zurtickzufihren.
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Damit gibt es derzeit noch kein generelles Verbot fir Tierversuche zur Prifung von
kosmetischen Mittel, so daf3 auch diese Versuche im Rahmen dieser Arbeit zu behan-
deln sind.

Die Durchfuhrung von Tierversuchen zur Prifung von kosmetischen Mitteln war zu
keinem Zeitpunkt durch das LMBG oder durch die dem Gesetz nachfolgenden
Rechtsverordnungen vorgeschrieben. Sehr wohl hat aber der Hersteller kosmetischer
Mittel gemald 8 24 LMBG [1997] dafiir Sorge zu tragen, dal3 die von ihm hergestell-
ten Erzeugnisse nicht dazu geeignet sind, bel bestimmungsgemél3em oder vorauszu-
sehendem Gebrauch die menschliche Gesundheit zu schadigen. Dies kann allerdings
nicht, wie schon bei Arzneimitteln in Abschnitt 3.2.2.2 (S. 57 ff.) fur das AMG aus-
gefuhrt, dahingehend ausgelegt werden, dal3 die zur Prifung der gesundheitlichen Un-
bedenklichkeit durchgefiihrten Tierversuche durch das LMBG vorgeschrieben seien.

Artikel 7 a der RICHTLINIE 93/35/EWG [1993] und 85 b der Kosmetik-Verordnung
[KOSMETIK-VERORDNUNG, 1997] sehen vor, dal? zu jedem kosmetischen Mittel, wel-
ches in der EG vermarktet wird, Angaben zum Produkt, insbesondere zu seiner Si-
cherheit, bereitgehaten werden. Gleichzeitig kindigt die RICHTLINIE 93/35/EWG
[1993] fur kosmetische Mittel, deren Bestandteile oder Kombinationen von Bestand-
teilen im Tierversuch Uberprift werden, wie bereits erwahnt, ab einem bestimmten
Zeitpunkt (zur Zeit der 30. Juni 2000) ein Vermarktungsverbot an.

Diese Regelungen stellen fur den Hersteller kosmetischer Mittel widerspriichliche
Herausforderungen dar. Auf der einen Seite hat der Hersteller Unterlagen bereitzuhal-
ten, aus denen eine Bewertung der Sicherheit des kosmetischen Mittels fur die
menschliche Gesundheit hervorgehen soll, auf der anderen Seite werden ihm die in
internationalen Richtlinien niedergelegten und in nationale Gesetze und Verordnun-
gen umgesetzten toxikol ogischen Untersuchungsmethoden ausdriicklich untersagt.

Bel der Behandlung der Sicherheitsbewertung von kosmetischen Mitteln ist zu unter-

In ihrem , Leitfaden zur Sicherheitsbewertung kosmetischer Mittel“ [IKW UND FCIO,
1998 b] betonen die beiden herausgebenden Verbande, dal? sich die toxikologische
Absicherung eines kosmetischen Inhaltsstoffes von der eines kosmetischen Fertiger-
zeugnisses grundlegend unterscheidet. Wéhrend die Prifung eines Inhaltsstoffes zum
Ziel hat, das toxikologische Potential des Stoffes zu erkennen, geht es bei der Absi-
cherung von Fertigerzeugnissen um den Ausschluf? von unerwiinschten gesundheitli-
chen Beeintrachtigungen unter realistischen oder vorhersehbaren Anwendungsbedin-
gungen. Die meisten Sicherheitsdaten, die erforderlich sind, beziehen sich auf die
Prifung von Inhaltsstoffen. Fur die Félle, wo es doch erforderlich sein sollte, Sicher-
heitsdaten zu einem Fertigerzeugnis bereitzustellen, empfehlen die Herausgeber eine
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Reihe von Ersatz- und Ergénzungsmethoden. Auf diese wird in Abschnitt 3.2.5.4
(S. 106 ff.) eingegangen.

Nach eigenen Angaben verzichten in Deutschland die Mitgliedsfirmen des IKWs seit
1989 auf die Prifung von Fertigerzeugnissen im Tierversuch [IKW, 1998].

Die weiteren Ausfuhrungen dieses Abschnittes werden sich nun mit den Inhaltsstof-
fen kosmetischer Mittel befassen.

Bereits die RICHTLINIE 76/768/EWG [1976], zuletzt (und damit zum 23. Mal) gedn-
dert durch die RICHTLINIE 98/62/EG [1998] enthalt in ihren Anhéngen eine Reithe von
Stoffen, die grundsétzlich als kosmetische Inhaltsstoffe verboten sind, oder die nur
unter Einhaltung von Einschrankungen eingesetzt werden dirfen.

Das zustandige Bundesministerium wird in den 88 25, 26 und 29 LMBG [1997] er-
méchtigt, durch Rechtsverordnung festzulegen, welche Stoffe eingeschrankt und wel-
che Stoffe ausschliefdich fur bestimmte Zwecke zugelassen sind. Einige Stoffe sind
grundsétzlich zur Herstellung kosmetischer Mittel verboten. Geregelt ist dies in der
KOSMETIK-VERORDNUNG [1997], welche die Umsetzung der RICHTLINIE
76/768/EWG [1976] in nationales Recht darstellt. In der KOSMETIK-VERORDNUNG
[1997] ist fUr einige Stoffe bzw. Stoffgruppen der Umfang, in welchem diese bel der
Herstellung von kosmetischen Mitteln verwendet werden dirfen, festgelegt. So sind
z. B. nur die in der Anlage 3 der Verordnung genannten Farbstoffe zum gewerbsmé-
[Bigen Herstellen bzw. Behandeln bestimmter kosmetischer Mittel erlaubt. Eine énli-
che Bestimmung findet sich fur Konservierungsstoffe in Anlage 6 und fur Lichtfilter-
stoffe in Anlage 7. Solche Positivlisten haben zur Folge, dal3 andere Stoffe dieser
Stoffgruppe, die nicht hierin aufgefiihrt sind, nicht in kosmetischen Mitteln verwendet
werden durfen. Auf diese Weise wird die Notwendigkeit von Tierversuchen bei der
Priifung kosmetischer Inhaltsstoffe verringert. Uber die genannten hinaus gibt es bis-
her keine weiteren Positiv-Listen zuldssiger Inhaltsstoffe. Vielmehr enthalten die
weiteren Anlagen der KOSMETIK-VERORDNUNG [1997] Negativ-Listen zu Stoffen, die
in kosmetischen Mitteln Uberhaupt nicht (Anlage 1) oder nur in bestimmten Be-
schrankungen - insbesondere der Menge nach begrenzt -, nur fir bestimmte kosmeti-
sche Mittel und nur unter Angabe bestimmter Anwendungsbedingungen und Warn-
hinweise zulassig sind (Anlage 2). Ansonsten ist der Kreis der Stoffe, die zur Herstel-
lung kosmetischer Mitteln verwendet werden kdnnen, unbeschréankt.

Eine Uber die genannten Positiv- bzw. Negativ-Listen hinausgehende generelle toxi-
kologische Bewertung wurde in der Vergangenheit als nicht moglich erachtet, da sich
einerseits eine Vielzahl von kosmetischen Mitteln auf dem Markt befindet, und es
sich andererseits hdufig um Zubereitungen aus mehreren Stoffen handelt. Damit
stellte die grof3e Zahl an moglichen und schon vorhandenen kosmetischen Mitteln ein
erhebliches Problem fur die Beurteilung der Sicherheit dar [WISSENSCHAFTLICHER
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AUSSCHUSS FUR KOSMETOLOGIE, 1983; LiPs, 1993]. Dieser Schwierigkeit trug der
» Wissenschaftliche Ausschul? fir Kosmetologie“ bereits in seinen 1983 vertffentlich-
ten , Leitlinien fUr Toxizitétstests von Inhatsstoffen kosmetischer Mittel [WISSEN-
SCHAFTLICHER AUSSCHUSS FUR KOSMETOLOGIE, 1983] Rechnung, indem er betonte,
dal3 sich die Leitlinien in erster Linie auf neue Inhaltsstoffe beziehen und fir andere
Inhaltsstoffe und kosmetische Mittel nur dann gelten, wenn Zweifel an deren gesund-
heitlicher Unbedenklichkeit gedul3ert werden.

Wie bereits in Abschnitt 3.2.5.1 (S. 97 f.) angefihrt, legt die RICHTLINIE 93/35/EWG
[1993] in Artikel 5 afest, dal3 die Kommission auf der Grundlage der von der betref-
fenden Industrie gelieferten Angaben bis zum 14. Dezember 1994 eine Liste mit den
in kosmetischen Mitteln enthaltenen Bestandteilen erstellt. Ziel der Erstellung dieser
Liste war es, einen Uberblick tiber die in kosmetischen Mitteln eingesetzten Inhalts-
stoffe zu erhalten.

Mit dem ,,Beschlufd der Kommission zur Festlegung einer Liste und einer gemeinsa
men Nomenklatur der Bestandteile kosmetischer Mittel* [BESCHLUSS 96/335/EWG,
1996] wurde mit 18monatiger Verspdtung am 1. Juni 1996 das erste Verzeichnis der
in der EU eingesetzten Bestandteile von kosmetischen Mitteln vertffentlicht. Die Li-
ste ist, wie in Artikel 5a der RICHTLINIE 93/35/EWG [1993] ausdriicklich betont
wird, beispielhaft und stellt nicht eine Liste der zur Verwendung in kosmetischen
Mitteln zugelassenen Stoffe dar. Es handelt sich um ein offenes Verzeichnis ohne
jeden einschrankenden Charakter, welches regelméfdig aktualisiert werden soll [IKW
UND FCIO, 1998 &]. Insgesamt enthalt diese Liste ca. 6.300 Stoffe [IKW uND FCIO,
1998 c]. Sie dient unter anderem dem Zweck, innerhalb der Mitgliedstaaten der EU
eine einheitliche Nomenklatur fir die in kosmetischen Mitteln eingesetzten Inhalts-
stoffe festzulegen. Damit soll es moglich sein, die Stoffe in allen Mitgliedstaaten an-
hand ein und derselben Bezeichnung zu identifizieren, so dal die Verbraucher in der
Lage sein werden, Stoffe, von denen ihnen (z. B. wegen einer Allergie) ggf. abgeraten
wurde, leicht zu erkennen, und zwar unabhangig davon, wo in der EU sie ihre kos-
metischen Mittel erwerben [BESCHLUSS DER KOMMISSION 96/335/EWG, 1996].

Offen ist nun noch die Frage nach der toxikologischen Prifung neuer Bestandteile fir
kosmetische Mittel.

Gemdl dem ,Leitfaden zur Sicherheitsbewertung kosmetischer Mittel® [IKW UND
FCIO, 1998 b] ist Lieferant der toxikologischen Daten fiir kosmetische Inhaltsstoffe
in erster Linie der Rohstoffhersteller. Er unterliegt den nationalen und internationalen
Rechtsvorschriften tber Chemikalien und Zubereitungen, wie sie ausfuhrlich in Ab-
schnitt 3.2.3 (S. 75 ff.) behandelt worden sind. Hierbei weist der WISSENSCHAFT-
LICHE AUSSCHUSS FUR KOSMETOLOGIE [1997] ausdriicklich auf die RICHTLINIEN
88/302/EWG [1988] und 92/69/EWG [1992] hin. Dartber hinaus sind die ,Leitlinien
fur Toxizitétstests von Inhaltsstoffen kosmetischer Mittel* [WISSENSCHAFTLICHER
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AUSSCHUSS FUR KOSMETOLOGIE, 1983; 1997] zu beachten. Der Tierschutzbericht
1999 fuhrt die Leitlinien von 1983 auch nach wie vor auf [DRUCKSACHE 14/600,
1999]. Nach Auskunft des IKWs gibt es inzwischen eine tberarbeitete Fassung von
1997 [WISSENSCHAFTLICHER AUSSCHUSS FUR KOSMETOLOGIE, 1997], die allerdings
bisher nur fir den internen Gebrauch vertffentlicht worden ist.

In den drei nachfolgenden Ubersichten wird dargestellt, welche Toxizitatstests der
WISSENSCHAFTLICHE AUSSCHUR FUR KOSMETOLOGIE [1983; 1997] in seinen , Leit-
linien fUr Toxizitatstests von Inhaltsstoffen kosmetischer Mittel vorschlégt. Hierbel
betont der Ausschul3, dafi’ es nicht moglich ist, fir die Inhaltsstoffe von kosmetischen
Mitteln ein einheitliches Testprogramm festzulegen, da die Enderzeugnisse je nach
Zweckbestimmung mit unterschiedlichen Korperteilen in unterschiedlicher Intensitét
in Bertihrung kommen. Dies ist bei der Durchfiihrung der Tests entsprechend zu be-
ricksichtigen. Die jeweils erforderliche Testbatterie sollte auf3erdem zwischen dem
Hersteller oder Vertreiber und der betreffenden einzelstaatlichen oder internationalen
Behorde festgelegt werden.

Ubersicht 14 zeigt zunachst die vom WISSENSCHAFTLICHEN AUSSCHUSS FUR KOs
METOLOGIE [1983] in den allgemeinen Ausfuhrungen der ,Leitlinien fir Toxizitéts-
tests von Inhaltsstoffen kosmetischer Mittel* angegebenen Tests.

Ubersicht 14: Toxizitatstests fur die Inhaltsstoffe kosmetischer Mittel
(Stand 1983) [WISSENSCHAFTLICHER AUSSCHUSS FUR KOS-
METOLOGIE, 1983]

- Reizwirkung
- Hautreizungstest
- Augenreizungstest
- Spezifische Membranreizung
- Sengibilisierungstests
- Phototoxizitdt und Lichtsensibilisierung
- Resorption, Kinetik und Metabolismus
- Mutagenitét
- Orale Tests
- Akuter Test
- Kurzzeit-28-Tage-Test
- 90-Tage-Test
- Untersuchungen tber chronische Toxizitét und Karzinogenitét
- Haut-Toxizitats-Tests
- Inhalations-Tests
- Teratologie und Fortpflanzung
- Spezielle Untersuchungen
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In Anhang | der , Leitlinien fir Toxizitétstests von Inhaltsstoffen kosmetischer Mittel
[WISSENSCHAFTLICHER AUSSCHUSS FUR KOSMETOLOGIE, 1983] werden die Tests an-
geflhrt, die mindestens zur Prifung neuer Inhaltsstoffe kosmetischer Mittel durchge-
fuhrt werden mussen. Sie sind in Ubersicht 15 dargestellt.

Ubersicht 15: Minimale Testanforderungen an die Inhaltsstoffe kosmeti-
scher Mittel (Stand 1983) [WISSENSCHAFTLICHER AUS-
SCHUSS FUR KOSMETOLOGIE, 1983]

- Akute orale Toxizitét

- Akute dermale Toxizitét

- Haut- oder Schleimhautreizung

- Sensibilisierung

- Kurzzeitige orale Toxizitét (28-Tage-Test)
- Mutagenitét

Ubersicht 16 zeigt die von dem WISSENSCHAFTLICHE AUSSCHUR FUR KOSMETOLOGIE
[1997] in den ,Notes of Guidance for Testing of Cosmetic Ingredients for their Safety
Evaluation* von 1997 aufgefiihrten Toxizitétstests fur die Inhaltsstoffe kosmetischer
Mittel. Hierbel handelt es, wie bereits erwahnt, um eine im Amtsblatt der EG bisher
noch nicht veréffentlichte Leitlinie.

Ubersicht 16: Toxizitatstests fur die Inhaltsstoffe kosmetischer Mittel
(Stand 1997) [WISSENSCHAFTLICHER AUSSCHUSS FUR KOS-
METOLOGIE, 1997]

- Akute Toxizitét

- Absorption Uber die Haut

- Hautreizung

- Augenreizung

- Sensibilisierung der Haut und Photosensibilisierung

- Subchronische Toxizitét

- Mutagenitét/Genotoxizitét

- Phototoxizitdt/Photoirritation

- Photomutagenitét

- Humane Daten

- Toxikokinetische Studien

- Langzeit-Toxizitatsstudien (Teratogenitdt, Reproduktionstoxizitat,
Kanzerogenitét)
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In Ubersicht 17 sind die in Anhang Il der , Leitlinien fir Toxizitétstests von Inhalts-
stoffen kosmetischer Mittel“ [WISSENSCHAFTLICHER AUSSCHUSS FUR KOSMETOLO-
GIE, 1983] angefuhrten Toxizitétstests fur neue Inhaltsstoffe wiedergegeben, wobei
hier die von dem Wissenschaftlichen Ausschul fir Kosmetologie getroffene Eintel-
lung der kosmetischen Mittel in verschiedene Gruppen mit angefuhrt wird.

Ubersicht 17: Toxizitatstests fur die Inhaltsstoffe kosmetischer Mittel,
gegliedert nach Gruppen kosmetischer Mittel [WISSEN-
SCHAFTLICHER AUSSCHUSS FUR KOSMETOLOGIE, 1983]

Test/
Gruppe des
kosmetischen Mittels

Phototoxizitat/Lichtsensibilisierung
Chronische Toxizitét/K anzerogenitét

Resorption/Pharmakokinetik
Akute Toxizitét (oral, 90 Tage)

Haut-/Schleimhautrei zung
Akute Toxizitét (oral, einmalig)
Akute Toxizitét (oral, 28 Tage)
Hauttoxizitétstest (akut)
Hauttoxizitéatstest (Kurzzeit)
Einatmungstest (Kurzzeit)
Mutagenitét

Teratol ogie/Fortpflanzung

Augenreizung
Sensibilisierung

Hautkosmetika -
Erzeugnisse, bei denen
nachgespuilt wird
Hautkosmetika -
Erzeugnisse, bei denen | +
nicht nachgespult wird
Augenkosmetika ++ |+
Haarkosmetika -
Erzeugnisse, bei denen | + | + | +
nachgespuilt wird
Haarkosmetika -
Erzeugnisse, bei denen | + | + | +
nicht nachgespult wird
Nagel pflegemittel und -
kosmetika

Kosmetika, dieim
Mundbereich +
angewendet werden

+
I+
+
I+
+
+
+
I+
+
%
I+
+
\

I+
+
+
+
+
+
I+
+
.
I+
+
I+
I+

+*| - |+

I+
I+
+
+
I+
+
I+
.

+*

I+
I+
+
+
I+
+
I+
+
I+
1

I+
+
+
+
I+
+
.
I+
+
I+
I+

I+
+
.
+
+
+
I+
+
.
I+
+
I+
I+

+ erforderlich

- nicht erforderlich

* jenach den Umstdnden erforderlich oder nicht

* nur erforderlich, wenn keine Daten Uber die Resorption verfligbar sind
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Der WISSENSCHAFTLICHE AUSSCHUSS FUR KOSMETOLOGIE [1983] betont in seinen
Ausfihrungen, daf3, wo immer moglich, Tests an freiwilligen Versuchspersonen wert-
volle ergénzende Hinweise und Bestétigungen zu den mittels Tierversuchen gewon-
nen Erkenntnissen liefern konnen. Dies betrifft insbesondere Informationen Uber die
Reizung von Haut, Schleimh&uten und Augen sowie Sensibilisierung und Resorption.

Aulerdem fuhrt der WISSENSCHAFTLICHE AUSSCHUSS FUR KOSMETOLOGIE [1997]
aus, dald zur Zeit auf die Durchfihrung von Tierversuchen zur Bestimmung des toxi-
kologischen Potentials von kosmetischen Inhaltsstoffen nicht verzichtet werden kann,
da es an ausreichend validierten in vitro-Methoden fehlt (siehe hierzu auch die Ab-
schnitte 3.2.5.4, S. 106 ff. und 5.4, S. 172 ff.). Er weist bei den einzelnen Untersu-
chungszielen aber auch verschiedentlich auf versuchstierfreie Methoden hin und fihrt
immer wieder Quellen an. Dartiber hinaus wird betont, dal3 zur Feststellung der mog-
licherweise schadlichen Wirkung von kosmetischen Mitteln (z. B. Hautreizung) Be-
obachtungen an Menschen verwendet werden sollen, sofern die entsprechenden Ver-
suche sorgsam nach wissenschaftlichen Erwéagungen durchgefthrt werden.

3.2.5.3 Umfang der Tierversuche

Nun stellt sich die Frage nach dem Umfang der zur toxikologischen Prifung von In-
haltsstoffen kosmetischer Mittel durchgefiihrten Tierversuche.

Zunéchst ist festzustellen, dafld der IKW, anders als der BPI (siehe Tabelle 1, S. 8), bel
seinen Mitgliedsfirmen in der Vergangenheit keine Zahlen zum Tierverbrauch erho-
ben hat. Dies wurde bereits zum Zeitpunkt der Umfrage 1988 (Abschnitt 4, S. 129 ff.)
nach Auskunft des Verbandes auch nicht fir notwendig gehalten, da lediglich vier
Firmen in Deutschland auf dem Gebiet der Kosmetikgrundstoffe forschen.

HOFER-BOSSE UND SCHARMANN [1986] gaben Mitte der 80er Jahre an, dal3 fur die
Prifung eines neuen Inhaltsstoffes fur Kosmetika 250 bis 1.200 Versuchstiere bend-
tigt werden. Hierbel wird etwa die Halfte der Tiere fur Untersuchungen zur Prifung
von Reizung und Sensibilisierung der Haut eingesetzt.

Die Anzahl der in der Korperpflegemittel-Industrie in der Bundesrepublik Deutsch-
land eingesetzten Versuchstiere wurde 1983 nach Angaben der Wirtschaft auf 30.000
jahrlich geschétzt [DRUCKSACHE 10/819, 1983]. Gemal} einer 1984 verdffentlichten
Studie des BGAs [FIEBELKORN UND LAGONI, 1984] wurden zum damaligen Zeit-
punkt 0,3 % der Versuchstiere fur Versuche in der Korperpflegemittel-/Kosmetik-
Industrie eingesetzt. Wie in Abschnitt 2.1.3 (S. 7 ff.) erlautert, wurde Mitte der 80er
Jahre aufgrund der Zahlen, die der BPI regelméidig vertffentlichte, von einem Ge-
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samttierverbrauch von 5 - 6 Millionen pro Jahr ausgegangen. Werden die von FIEBEL-
KORN UND LAGONI [1984] genannten 0,3 % zugrunde gelegt, ergibt dies 15.000 -
18.000 Tiere, die in dieser Zeit pro Jahr in der Korperpflegemittel-/K osmetik-
Industrie eingesetzt wurden.

Der DEUTSCHE TIERSCHUTZBUND E. V. [1988] sprach zu dieser Zeit von ,,Millionen
von Tieren* die verwendet werden, um Kosmetika zu testen, eine Angabe, die inzwi-
schen zumindest auf ,, Tausende* reduziert wurde [RUHDEL, 1998] .

Die RICHTLINIE 93/35/EWG [1993] verpflichtet in Artikel 4, Abs. 1, Buchst. i, die
Europédische Kommission, jahrlich einen Bericht Uber die erzielten Fortschritte bei
der Entwicklung, Validierung und rechtlichen Anerkennung von Methoden zum Er-
satz von Tierversuchen vorzulegen. Dabel sind auch genaue Angaben Uber Anzahl
und Art der Tierversuche fur kosmetische Mittel zu machen. Gemal? dem Bericht, den
die Kommission fur 1996 vorgelegt hat, machen die Tests in diesem Bereich nur
0,03 % sadmtlicher Tierversuche aus [DRUCKSACHE 14/600, 1999]. 1996 wurden Uber
die VERSUCHSTIERMELDEVERORDNUNG [1988] fir die Bundesrepublik Deutschland
rund 1,5 Millionen Tiere erfal3t [DRUCKSACHE 14/600, 1999]. Vorausgesetzt, die
Kommission meint mit ,sdmtliche Tierversuche” die Zahl der eingesetzten Tiere,
kann angenommen werden, dal3 in der Bundesrepublik Deutschland 1996 etwa 4.500
Tiere zur Prifung von kosmetischen Inhaltsstoffen verwendet wurden.

3.2.5.4 Einschrankungsmaglichkeiten

Die sait vielen Jahren anhaltende und heftig gefiihrte Diskussion um die toxikologi-
sche Prifung kosmetischer Mittel am Tier hat zu einer Vielzahl von Einschrankungs-
bemthungen gefuhrt. Hierbel gilt, wie bereits zu Beginn der Ausfihrungen zu kos-
metischen Mittel gesagt, dal? bei der Behandlung der Sicherheitsbewertung zu unter-

und Schleimhautvertréglichkeit im Vordergrund [ DRUCKSACHE 14/600, 1999].

Ubersicht 18 (S. 107) fihrt, getrennt nach Inhaltsstoffen und Fertigerzeugnissen, die
Mal3nahmen auf, die zum Teil bereits seit vielen Jahren nicht nur zur Verringerung,
sondern auch zur vollstandigen Vermeidung von Tierversuchen im Rahmen der S-
cherheitsbewertung von kosmetischen Mitteln geftihrt haben.

In Ubersicht 19 (S. 110) wird ein Teilbereich aus Ubersicht 18, namlich die Anwen-
dung von in vitro-Verfahren zur Bewertung der haut- und augenreizenden Wirkung
von Fertigerzeugnissen, aufgelistet.
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Ubersicht 18: MalRnahmen zur Verringerung von Tierversuchen im Rah-
men der Sicherheitsbewertung von kosmetischen Mitteln

| NHAL TSSTOFFE

- Verbots- und Erlaubnislisten
Mit den in den Rechtsvorschriften zu kosmetischen Mitteln vorhandenen Verbots-
und Erlaubniglisten (Abschnitt 3.2.5.2, S. 98 ff.) wird eine Vorauswahl an Stoffen
getroffen, die in kosmetischen Mitteln auf gar keinen Fall, beschrankt in Umfang
und Einsatzgebiet und unbeschrankt ohne erneute toxikol ogische Prifung verwen-
det werden durfen.

- Rechtsvorschriften zu Chemikalien
Die toxikologische Prifung neuer Inhaltsstoffe obliegt in erster Linie den Roh-
stoffherstellern (Abschnitt 3.2.5.2, S. 98 ff.). Es gelten die Ausfuhrungen zu Che-
mikalien in dieser Arbeit in Abschnitt 3.2.3.4 (S. 83 ff.) in analoger Weise.

- voraussichtliches Verbot
des Inverkehrbringensin der EG fir alle kosmetischen Mittel, wenn diese Bestand-
teile oder Kombinationen von Bestandteilen enthalten, die ab dem 30. Juni 2000
im Tierversuch Uberprift worden sind [RICHTLINIEN 93/35/EWG, 1993; 97/18/EG,
1997] (Abschnitt 3.2.5.2, S. 98 ff.)

- Anwendung von in vitro-Tests (siehe Tabelle 14, S. 108)

FERTIGERZEUGNISSE
- Verbot
seit 1986 durch das TIERSCHG [1986] (Abschnitte 3.1.1, S. 29 ff., und 3.2.5.2,
S. 98 ff.)
1998 durch das TIERSCHG [1998] (Abschnitte 3.1.1, S. 29 ff., und 3.2.5.2,
S. 98 ff.)
- Sorgfaltige Auswahl der Inhaltsstoffe
Die wesentlichen toxikologischen Risiken (z. B. sensibilisierendes, mutagenes oder
karzinogenes Potential) lassen sich bereits durch die Auswahl der Inhaltsstoffe
oder durch die Begrenzung ihrer Konzentration vermeiden [IKW UND FCIO,
1998 b.
- Beriicksichtigung von Erfahrungen aus der Anwendung dhnlich zusammengesetzter
Produkte [IKW uND FCIO, 1998 b].
- Anwendung von in vitro-Tests (siehe Ubersicht 19, S. 110)

Aufgrund des Drucks, den die EU-Kommission durch die Setzung des Termins
30. Juni 2000 macht, steht die Validierung von Ersatzmethoden fir die lokalen Wir-
kungen an Haut und Auge im Vordergrund der Bemiihungen um den Ersatz von Tier-
versuchen in Europa [SPIELMANN, 1998; DRUCKSACHE 14/600, 1999]. Kann ndmlich
dieser Zeitpunkt nicht eingehalten werden, steht zu befiirchten, dal3 der Termin fur
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das Inkrafttreten des Verbots der Verwendung von im Tierversuch getesteten Stoffen
ein weiteres Mal hinausgeschoben wird.

Dank der intensiven Bemihungen, die insbesondere von dem ,, Europaischen Herstel-
lerverband fur Kosmetika® (COLIPA = The European Cosmetic, Toiletry and Perfu-
me Association) seit dem Inkrafttreten der RICHTLINIE 93/35/EWG [1993] in Zusam-
menarbeit ECVAM, ZEBET und dem , Wissenschaftlichen Ausschuf3 fir Kosmeti-
sche Mittel der EG* unternommen wurden, sind in den letzten Jahren zum Teil be-
achtliche Erfolge erzielt worden. Einen Uberblick gibt Tabelle 14.

Tabelle14:  Prognose zur Einfiihrung von in vitro-Tests zur Sicherheits-
bewertung von kosmetischen Mitteln [SPIELMANN, 1998]

Test auf... Aussichten
Phototoxizitét gut
Hautpenetration/-absorption

Hautreizung

Augenreizung

Sensibilisierung der Haut begrenzt

akute und systemische Toxizitét gering
Embryotoxizitét
Mutagenitét in vivo

I mmuntoxizitét
Kanzerogenitét
Neurotoxizitét
Reproduktionstoxi zitét

Nachfolgend werden wieder die wichtigsten Punkte erl&utert.

Tierversuche mit wiederholter oraler Gabe sind fur kosmetische Inhaltsstoffe nur
noch dann erforderlich, wenn sie die Haut durchdringen. Ergibt die Prifung auf Haut-
penetration, dal3 die Substanzen nicht durch die Haut gelangen, sind keine Tierversu-
che z. B. zur Priifung auf teratogene oder kanzerogene Wirkung mehr erforderlich.
Diese grundsétzliche Auffassung ist der Grund fur die Konzentration auf die Entwick-
lung und Validierung versuchstierfreier toxikologischer Methoden auf lokale Haut-
und Schleimhautvertréglichkeit.

Fir Stoffe, die durch die Haut penetrieren, kann zur Zeit keine Aussage Uber den
vollstandigen Ersatz der Priifung am Tier gemacht werden [ SPIELMANN, 1998].
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Als ein ganz besonderer Erfolg ist zu werten, dal? die Validierung eines in vitro-Tests
zur Prufung auf Phototoxizitdt inzwischen mit sehr zufriedenstellenden Ergebnissen
abgeschlossen werden konnte. Es handelt sich dabei um den ersten in vitro-Toxizi-
tatstest, dessen experimentelle Validierung erfolgreich war. In Europa ist er bereits
zur Vorlage von phototoxischen Prifnachweisen bei Behdrden anerkannt. Zur Zeit
wird der Entwurf einer ,,OECD-Prifrichtlinie zur Erfassung phototoxischer Eigen-
schaften mit Hilfe des 3T3 NRU PT-Tests* durch die OECD gepruft [SPIELMANN,
1998; DRUCKSACHE 14/600, 1999]. Sollte die OECD diese Priifrichtlinie akzeptieren,
waére dies ein Erfolg in dem Bemthen um Ersatzmethoden, der noch vor wenigen Jah-
ren nicht fr moglich gehalten wurde.

Vermutlich noch in diesem Jahr kann die OECD aufgrund von zahlreich aus Indu-
strie- und Behordenunterlagen zusammengetragenen Daten einen invitro-Test zur
Prifung auf Hautpenetration und -absorption anerkennen. Auch dies wére ein grof3er
Erfolg, insbesondere, weil es sich hierbei um die Anerkennung einer Methode ohne
vorherige aufwendige mehrjdhrige Validierung handeln wirde. Aufgrund der hohen
Qualitdt der vorgelegten Daten ware ein solcher Schritt aber denkbar [SPIELMANN,
1993].

Es gibt bereits eine Vielzahl von invitro-Tests, die den Draize-Test an der Kanin-
chenhaut zur Prifung auf Hautreizung ersetzen. Hierbei haben Tests mit menschlicher
Haut aus Operationsmaterial oder kiinstlicher Haut gute Ergebnisse gebracht. Wie in
Abschnitt 3.2.3.4 (S. 83 ff.) ausgefihrt, erbrachte eine Validierungs- und Evaluati-
onsstudie, dai’ fir die Vorhersage dzender Eigenschaften von Stoffen keine Prifung
am Kaninchen mehr erforderlich ist. In einem néchsten Schritt soll nun gepriift wer-
den, ob eine solche Aussage auch fir Stoffe mit geringen hautreizenden Eigenschaf-
ten moglich ist. Ergebnisse zu den hierzu erforderlichen Validierungsstudien durften
nicht vor Ende 2000 zu erwarten sein [SPIELMANN, 1998].

In Abschnitt 3.2.3.4 (S. 83 ff.) wurden bereits die Erfolge zum Ersatz des Draize-
Tests am Auge zur Identifizierung stark augenreizender/étzender Stoffe beschrieben.
Diese beruhen in erster Linie darauf, dald bei stark sauer oder stark basisch wirkenden
Stoffen der Draize-Test ganz entfallen kann bzw. dal3 inzwischen in vitro-Tests vali-
diert worden sind, mit denen eine Einstufung erfolgen kann.

Bei der Identifizierung schwach augenreizender Stoffe oder Zubereitungen stellt sich
die Situation wesentlich komplizierter dar, weil es hier bisher grofe Schwierigkeit
gibt, geeignete in vitro-Tests zu finden [SPIELMANN, 1997]. So gibt es zwar eine Viel-
zahl von Methoden, aber bisher hat kein Test den Anspriichen gentigt. Trotzdem sind
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COLIPA und ECVAM optimistisch, im Jahr 2000 erste Ergebnisse einer Validie-
rungsstudie zum Ersatz des Draize-Tests am Kaninchenauge liefern zu konnen
[SPIELMANN, 1998].

1994 wurde von der OECD der ILNA-Test (isolated lymph node assay) als eine Me-
thode zur Prifung auf Sensibilisierung der Haut anerkannt [DRUCKSACHE 14/600,
1999]. Er ist weniger belastend fir die Versuchstiere als die z. B. in der RICHTLINIE
92/69/[EWG [1992] beschriebenen Tests an Meerschweinchen, ersetzt aber Tiere
nicht vollsténdig.

Obgleich in den vergangenen Jahren grof3e Fortschritte in diesem Bereich gemacht
wurden, schétzt SPIELMANN [1998] die Chancen, innerhalb der nachsten finf bis zehn
Jahre die Prufung auf Sensibilisierung der Haut mittels in vitro-Tests vornehmen zu
konnen, nicht sehr optimistisch ein.

Zum Abschlul® noch ein paar Worte zur toxikologischen Priifung von kosmetischen
Fertigerzeugnissen:

Nach Auskunft des IKWSs verzichten in Deutschland die Mitgliedsfirmen des Verban-
des seit 1989 auf die Prifung von kosmetischen Fertigerzeugnissen im Tierversuch
[IKW, 1998]. So weisen der IKW und der FCIO in ihrem , Leitfaden zur Sicherheits-
bewertung kosmetischer Mittel“ [IKW UND FCIO, 1998 b] auch wiederholt auf in vi-
tro- und andere Methoden hin, mit denen die Erzeugnisse auf haut- und augenreizen-
de Wirkung getestet werden konnen. Ubersicht 19 gibt einen Uberblick zu den hier
empfohlenen Methoden. Auch auf européischer Ebene wird es a's aussichtsreich an-
gesehen, dal3 ab dem 30. Juni 2000 keine Tierversuche zur toxikologischen Prifung
von Fertigerzeugnissen mehr erforderlich sind [SPIELMANN, 1998].

Ubersicht 19: Invitro- und andere Methoden zur Sicherheitsbewertung
von kosmetischen Fertigerzeugnissen [IKW uND FCIO,
1998 b]

- hautreizende Wirkung
- Zytotoxizitétstests (Neutralrottest, Kenacid Blau Test)
- Irritationsprifung an rekombinierten Hautkulturen
- offene epikutane Anwendung (am Menschen)
- geschlossene epikutane Anwendung (am Menschen)
- kontrollierte Anwendungstests (am Menschen)
- Gebrauchstest (am Menschen
- Markttests (am Menschen)
. augenrelzende Wirkung
- BOCP-Test (Bovine Cornae Opacity and Permeability Test)
- FLT-Test (Fluorecein Leakage Test)
- HET-CAM-Test (Hen Egg Test Chorio-Allantois-Membrane Test)
- RBC-Test (Red Blood Cell Test)
- TEA (Tissue Equivalent Assay)
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3.2.6 Vorschriften Uber Bedarfsgegenstande
3.2.6.1 Zweck, Anwendungsbereich, Ausnahmen

In 85 Abs. 1 LMBG [1997] wird festgelegt, was unter Bedarfsgegensténden zu ver-
stehen ist. Hierbei gibt es keine allgemein gultige gesetzliche Definition zu dem Be-
griff Bedarfsgegensténde. Es wird lediglich aufgezahlt, welche Gegensténde a's Be-
darfsgegensténde im Sinne des LMBGs [1997] anzusehen sind.

So heiflt es:

(1) Bedarfsgegenstande im Sinne dieses Gesetzes sind:

Gegenstande, die dazu bestimmt sind, beim Herstellen, Behandeln, Inverkehr-

bringen oder dem Verzehr von Lebensmitteln verwendet zu werden und dabei mit

den Lebensmitteln in Berthrung zu kommen oder auf diese einzuwirken;

Packungen, Behaltnisse oder sonstige Umhtllungen, die dazu bestimmt sind, mit

kosmetischen Mitteln oder mit Tabakerzeugnissen in Bertihrung zu kommen;

Gegenstande, die dazu bestimmt sind, mit den Schleimhauten des Mundes in Be-

rihrung zu kommen;,

Gegenstande, die zur Korper pflege bestimmt sind;

Soielwaren und Scherzartikel;

Gegenstande, die dazu bestimmt sind, nicht nur vortibergehend mit dem mensch-

lichen Korper in Berihrung zu kommen, wie Bekleidungsgegenstande, Bettwa-

sche, Masken, Perticken, Haarteile, kiinstliche Wimpern, Armbéander, Brillenge-
stelle;

7. a) Reinigungs- und Pflegemittel,

b) Impragnierungsmittel und sonstige Ausrlstungsmittel fiir Bedarfsgegensténde
im Snne der Nummer 6,
die fur den hduslichen Bedarf bestimmt sind;

8. Reinigungs- und Pflegemittel fir Bedarfsgegenstande im Snne der Nummer 1
sowie Mittel zur Bekampfung von Mikroorganismen bel solchen Bedarfsgegen-
standen;

9. Mittel und Gegenstande zur Geruchsverbesserung oder zur Insektenvertilgung in
Raumen, die zum Aufenthalt von Menschen bestimmt sind, ausgenommen Mittel,
die ausschliefdlich als Pflanzenschutzmittel im Snne des Pflanzenschutzgesetzes
in den Verkehr gebracht werden.

ok wW D

Nach 8 5 Abs. 2 LMBG [1997] sind nicht Bedarfsgegensténde

... Gegenstande, die nach 8 2 Abs. 2 des Arzneimittelgesetzes als Arzneimittel gelten
oder die nach 8 3 des Medizinproduktegesetzes Medizinprodukte oder Zubehor fiir
Medizinprodukte sind.

§ 2 der BEDARFSGEGENSTANDEVERORDNUNG [1997] trifft im einzelnen Bestimmun-
gen zu

1. Lebensmittelbedarfsgegenstande ... im Snne des 8 5 Abs. 1 Nr. 1 des Lebensmit-
tel- und Bedarfsgegenstandegesetzes,
2. Lebensmittel bedarfsgegensténde aus Zellglasfolie

3. Lebensmittel bedarfsgegenstande aus Kunststoff
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4. Lebensmittel bedarfsgegenstande aus Keramik

5. éédarfsgegensténde aus Vinylchloridpolymerisaten

3.2.6.2 Art der Tierversuche

Bedarfsgegenstande sind weder anmelde- noch zulassungspflichtig. Gemal3 den 88 30
Nr. 1 bis3 und 31 Abs. 1 LMBG [1997] dirfen sie bei bestimmungsgemaliem oder
vorauszusehendem Gebrauch nicht dazu geeignet sein, die Gesundheit zu schadigen.
Auch durfen sie nur unter bestimmten Bedingungen Stoffe an Lebensmittel oder de-
ren Oberflache abgeben. Es gilt aber auch hier, dal3 die Durchfiihrung von Versuchen
an Tieren zur Prifung der toxikologischen Eigenschaften von L ebensmittel bedarfsge-
genstanden durch keine Rechtsvorschrift vorgeschrieben ist. Damit gibt es natlrlich
auch keine Vorschriften tber den erforderlichen Umfang an toxikol ogischen Daten.

8 3 der BEDARFSGEGENSTANDEVERORDNUNG [1997] regelt, dal’ beim gewerbsmaldi-
gen Herstellen oder Behandeln der in Anlage 1 aufgefihrten Bedarfsgegenstande die
dort genannten Stoffe nicht verwendet werden durfen. 8 4 Abs. 1 legt unter anderem
fest, dal’ bei dem gewerbsmélligen Herstellen von Lebensmittel bedarfsgegenstanden
aus Zellglasfolie aulier regenerierter Zellulose nur die in Anlage 2 aufgeftihrten Stoffe
unter Einhaltung der dort genannten V erwendungsbeschrénkungen verwendet werden
durfen. 84 Abs. 2 bestimmt, dal3 nur die in Anlage 3 aufgefiihrten Monomere und
sonstigen Ausgangsstoffe fir die Herstellung von Lebensmittel bedarfsgegensténden
aus Kunststoffen zugelassen sind. Darlber hinaus trifft die BEDARFSGEGENSTANDE-
VERORDNUNG [1997] Bestimmungen zu Verfahren, die beim Herstellen bestimmter
Bedarfsgegenstande nicht angewendet werden durfen (8 5) sowie zu Hbéchstmengen
(8 6). Nach 8§ 7 durfen Lebensmittelbedarfsgegenstéande, die den Anforderungen der
88 4 - 6 nicht entsprechen, nicht in den Verkehr gebracht werden.

Die RICHTLINIE 90/128/EWG [1990] (auch als ,, Kunststoffrichtlinie” bezeichnet) und
die BEDARFSGEGENSTANDEVERORDNUNG [1997] enthalten bis auf weiteres als Liste
der zur Herstellung als Lebensmittelbedarfsgegenstdnde aus Kunststoff zul&ssigen
Stoffe nur ein Verzeichnis der Monomere und sonstigen Ausgangsstoffe. Fir Additive
und Polymerisationshilfsstoffe fir Lebensmittelbedarfsgegenstdnde gelten, ebenso
wie fur andere Materialien als Kunststoffe (z. B. Silicone, Kautschuk, Papier), Emp-
fehlungen des BgVVs (bis 01.07.1994 des BGAS). Danach konnen Kunststoffe und
andere Polymere, die mit Lebensmitteln in Kontakt kommen, auf Antrag in die Emp-
fehlungen des BgVVs Uber ,Kunststoffe im Lebensmittelverkehr aufgenommen
werden [WIECZOREK, 1998]. Diese Empfehlungen sind zwar keine Rechtsnorm, stel-
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len aber den derzeitigen Stand von Wissenschaft und Technik in diesem Bereich dar.
Dem Hersteller, der sich nach diesen Empfehlungen richtet, wird bescheinigt, dal3 er
die ihm obliegende Sorgfaltspflicht eingehalten hat.

Bis 1990 mufite zur Aufnahme von Kunststoffen in die Empfehlungen des damaligen
BGAs ein entsprechender Antrag gestellt werden. Im Antragsverfahren waren in den
vorzulegenden Fragebogen A (Aufnahme eines neuen Kunststoffes, eines neuen mo-
nomeren Ausgangsstoffes oder einer Mischung von Kunststoffen) und B (Aufnahme
eines neuen Fabrikationshilfs- oder Zusatzstoffes) Angaben Uber die erforderlichen
toxikologischen Untersuchungen vorgesehen.

Der Fragebogen A ist mit der Ubernahme der RICHTLINIE 90/128/EWG [1990] in die
Bedarfsgegenstandeverordnung ungultig geworden [BGA, 1990]. Fragebogen B gilt
zwar weiter, wird aber inzwischen auch nicht mehr fir die Beantragung herangezo-
gen. Im Zuge der Harmonisierung der Rechtsvorschriften fir Bedarfsgegenstande im
Rahmen der EU wurde ein einheitlicher Fragebogen zur Aufnahme von Stoffen ge-
schaffen und in der NOTE FOR GUIDANCE [1990] vertffentlicht. Die dort festgelegten
Anforderungen sind in Ubersicht 20 aufgefinrt.

In den NOTE FOR GUIDANCE [1990] wird mehrfach darauf hingewiesen, dal? die Si-
cherheit im Gebrauch einer Substanz in Materialien, die mit Lebensmitteln in Beriih-
rung kommen, von einer Vielzahl von Faktoren abhangt, z. B. von

- den biologischen Eigenschaften der Substanz,

- der maximal mdoglichen Exposition,

- dem Typ des Verpackungsmaterials, in welcher die Substanz enthalten ist,

- der Dauer des Kontaktes zwischen Lebensmittel und Material,

- der Art und dem Grad der Migration der Substanz im Kontakt mit dem Lebensmit-

tel,
- dem Umfang, in welchem das L ebensmittel konsumiert wird, und vieles mehr.

Die Ausfiihrungen der NOTE FOR GUIDANCE [1990] betonen, dal3 unter Beriicksichti-
gung der RICHTLINIE 86/609/EWG [1986] die Wahl der toxikologischen Tests mit
dem Zidl erfolgen soll, ein Maximum an relevanten Informationen unter Verwendung
eines Minimums an Tieren zu erhalten. Hierbel ist insbesondere zu beachten, dal3
nicht alle Chemikalien, die in der Herstellung von Verpackungsmaterialien fir Le-
bensmittel verwendet werden, auch in diese migrieren. Andererseits ist auch zu be-
achten, dal3 die toxikologischen Untersuchungen Transformations- und Reaktionspro-
dukte berticksichtigen mussen. All diese Studien sollen entsprechend den EG-RICHT-
LINIEN 84/449/EWG [1984] (inzwischen ersetzt durch die RICHTLINIE 92/69/EWG
[1992]), 88/302/EWG [1988] und den OECD-GUIDELINES [seit 1981] unter Beach-
tung der GLPs durchgefiihrt werden.
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Ubersicht 20: Anforderungen an Substanzen, die in Materialien und Ge-
genstéanden sind, die mit Lebensmitteln in Berlhrung kom-
men [NOTE FOR GUIDANCE, Stand 1990]

- Gentoxizitét
- Genmutation in Bakterien
- in vitro-Chromosomen-Aberrationen an Saugetierzellen
- In vitro-Zellgenmutationen an Sdugetierzellen
- Wenn einer der oben genannten Tests ein positives oder nicht eindeutiges Er-
gebnis bringt, kdnnen weitere Mutagenitétstests inklusive in vivo-Untersuchun-
gen erforderlich sein. Dabel ist die Wahl der ergdnzenden Tests schrittweise auf
der Basis der Ergebnisse, die jeweils erzielt werden, zu treffen.
- Allgemeine Toxizitét
- Subchronische Toxizitét, 90 Tage, ord
- Chronische Toxizitét/K arzinogenitét
- Reproduktion/Teratogenitét
- Weitere relevante Informationen, z. B. akute oder subakute (28 Tage)-Toxizitét,
dermale oder inhalative Effekte, soweit verflgbar
- Metabolismus
- Absorption, Verteilung, Biotransformation und Ausscheidung
- Akkumulation im Menschen
- Weitere relevante Informationen, soweit verflgbar
- Weitere Angaben
- Auswirkungen auf das Immunsystem
- Neurotoxizitat
- Induktion von Proliferationen
- Welitere relevante Informationen, soweit verflgbar

3.2.6.3 Umfang der Tierversuche

Zahlen zu dem Umfang von Tierversuchen zur Prifung von Bedarfsgegenstéanden, sel
es zur Aufnahme in die Empfehlungen des BgVVs, sei es im Rahmen der amtlichen
Uberwachungstétigkeit, waren im Rahmen dieser Arbeit nicht in Erfahrung zu brin-
gen.

3.2.6.4 Einschrankungsmaglichkeiten

Wiein Abschnitt 3.2.6.2 (S. 112 ff.) ausgefihrt, sollen auch bei der Prifung von Stof-
fen und Gemischen aus Stoffen, die als Bedarfsgegenstéande Verwendung finden, die
in international anerkannten Richtlinien niedergel egten toxikologischen Prifverfahren
angewendet werden. Daher gelten in diesem Fall ebenfalls die Ausfiihrungen des Ab-
schnittes 3.2.3.4 (S. 83 ff.).
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3.2.7 Vorschriften Uber Futtermittel und Futter mittelzusatzstoffe
3.2.7.1 Zweck, Anwendungsbereich, Ausnahmen

Nach 8 1 FUMIG [1998] ist es Zweck des Gesetzes,

1. dietierische Erzeugung so zu fordern, daf3
a) die Leistungsfahigkeit der Nutztiere erhalten und verbessert wird und
b) die von Nutztieren gewonnenen Erzeugnisse den an sie gestellten qualitativen
Anforderungen, insbesondere im Hinblick auf ihre Unbedenklichkeit fur die
menschliche Gesundheit, entsprechen;
2. sicherzustellen, daf durch Futtermittel die Gesundheit von Tieren nicht beein-
trachtigt wird;
3. vor Tauschung im Verkehr mit Futtermitteln, Zusatzstoffen und Vormischungen zu
schitzen;
4. Rechtsakte von Organen der Européischen Gemeinschaften im Bereich des Fut-
termittelrechts durchzufiihren.

Aus den Begriffsbestimmungen des 8§ 2 Abs. 1 FUMIG [1998] kann der Anwendungs-

bereich des Gesetzes entnommen werden. Danach sind:

1. Futtermittel: Stoffe, einzeln (Einzelfuttermittel) oder in Mischungen (Mischfutter-
mittel), mit oder ohne Zusatzstoffe, die dazu bestimmt sind, ... an Tiere verfuttert
Zu werden; ...

la. Diatfuttermittel: Mischfuttermittel, die dazu bestimmt sind, den besonderen Er-
nahrungsbedarf von Tieren zu decken, ...;

2. Zusatzstoffe: Soffe, die dazu bestimmt sind, Futtermitteln zur Beeinflussung ihrer
Beschaffenheit oder zur Erzielung bestimmter Eigenschaften oder Wirkungen ...
zugesetzt zu werden ...

3. Vormischungen: Mischungen von Zusatzstoffen mit Tr&gerstoffen oder von Zu-

satzstoffen untereinander, die fur die Herstellung von Futtermitteln bestimmt

sind;

Die FUTTERMITTELVERORDNUNG [1997] setzt die in zahlreichen EG-Richtlinien ge-
troffenen Bestimmungen zu Futtermitteln [ndheres hierzu in ZRENNER UND PAINT-
NER, 1999] in nationales Recht um.

3.2.7.2 Art der Tierversuche

Fur diein dieser Arbeit behandelten Frage der Versuche an Tieren zur pharmakologi-
schen und toxikologischen Prifung von Stoffen oder Zubereitungen, die durch
Rechtsvorschriften vorgeschrieben werden, kommen in diesem Abschnitt vor allem
, Bestimmte Erzeugnisse fur die Tierernahrung® und ,, Futtermittel zusatzstoffe* in Be-
tracht.
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Wie fir fast alle anderen bisher behandelten Bereiche gilt auch fur Futtermittel, be-
stimmte Erzeugnisse fir die Tiererndhrung und Futtermittel zusatzstoffe, dal3 Tierver-
suche weder im FUMIG [1998] noch in den nachfolgenden Rechtsvorschriften vorge-
schrieben sind.

Naturlich finden sich auch in den Vorschriften des FUMIG [1998] Schutzbestimmun-
gen. So ist es nach 8 3 FUMIG verboten, Futtermittel derart herzustellen oder zu be-
handeln und in den Verkehr zu bringen, dal3 sie bel bestimmungsgemal3er und sachge-
rechter Verfltterung geeignet sind, die Qualitét der von Nutztieren gewonnenen Er-
zeugnisse, insbesondere im Hinblick auf ihre Unbedenklichkeit fir die menschliche
Erndhrung, zu beeintréchtigen oder die Gesundheit von Tieren zu schadigen. Hierzu
fuhrt die FUTTERMITTELVERORDNUNG [1997] in ihren Anlagen 1 und 2 eine Vielzahl
von Einzel- und Mischfuttermitteln auf, die zugelassen sind. Anlage 3 der FUTTER-
MITTELVERORDNUNG [1997] listet die in Futtermitteln zugelassenen Zusatzstoffe auf,
die Anlagen 5 und 6 befassen sich mit unerwtinschten und verbotenen Stoffen.

Die Zulassung eines Futtermittel zusatzstoffes ist EU-einheitlich in den RICHTLINIEN
70/524/EWG [1970] und 87/153/EWG [1987] geregelt. Zusatzstoffe sind nur dann
zuzulassen, wenn sie fur den vorgesehenen Verwendungszweck geeignet sind und
wenn vor alem ihre Unbedenklichkeit fir Mensch und Tier erwiesen ist. Die erfor-
derlichen Nachweise, die der Antragsteller vorzulegen hat, sind entsprechend den
Bestimmungen der RICHTLINIE 87/153/EWG [1987] zu erstellen [ZRENNER UND
PAINTNER, 1999]. Die RICHTLINIE 87/153/EWG [1987] (der Anhang wurde inzwi-
schen durch die RICHTLINIE 94/40/EWG [1994] ersetzt) gehort damit zu den EU-
Vorschriften, welche die Durchfiihrung von Tierversuchen direkt vorschreiben. Sie
nennt dabel nicht nur konkrete Anforderungen an die durchzuftihrenden Tierversuche,
sondern bestimmt dartiber hinaus, daf? die Bestimmungen der Toxizitat und der Oko-
toxizitdt anhand der Verfahren vorzunehmen sind, die in der RICHTLINIE
67/548/EWG [1967], aso fur die Prifung chemischer Stoffe, angegeben sind.
Ubersicht 21 (S. 118) zeigt die im Rahmen der Zulassung von Zusatzstoffen zu erar-
beitenden Unterlagen.

Die RICHTLINIE 82/471/EWG [1982] sieht vor, dal3 bestimmte Proteinerzeugnisse, die
unter Verwendung von Mikroorganismen, speziell von Bakterien und Hefen, herge-
stellt werden, ebenfalls fir die Tiererndhrung zugelassen werden missen. Fir die
Aufnahme eines Erzeugnisses in den Anhang dieser Richtlinie sind Unterlagen vorzu-
legen, aus denen unter anderem Angaben zu den biologischen, pharmakologischen,
toxikologischen und 6kotoxikologischen Eigenschaften des Erzeugnisses hervorgehen
sollen. Dabel ist dafir Sorge zu tragen, dal3 diese Erzeugnisse keinen ungunstigen
Einflul? auf die menschliche und tierische Gesundheit sowie auf die Umwelt haben
und durch Verénderung der Beschaffenheit der tierischen Erzeugnisse keinen Nach-



Vorschriften Gber Futtermittel und Futtermittel zusatzstoffe 117

teil fur den Verbraucher mit sich bringen. Dazu wird in Artikel 7 Abs. 2 vorgesehen,
dai3 Leitlinien zur Erstellung der Unterlagen, aus denen die Wirkung dieser Erzeug-
nisse hervorgeht, zur Verfigung gestellt werden sollen. Dies ist mit Erlald der
RICHTLINIE 83/228/EWG [1983] geschehen. Ubersicht 22 (S. 119) zeigt die hier im
einzelnen vorgesehenen Untersuchungen, von denen ein grolder Teil unter Verwen-
dung von Tieren vorgenommen werden.

Bel dem Antrag auf Aufnahme eines Proteinerzeugnisses in den Anhang der
RICHTLINIE 82/471/EWG [1982] konnen all diese Untersuchungen und gegebenen-
falls auch zusétzliche Prifungen gefordert werden.

Ausdricklich betont werden mul3, dal? bei einer Reihe der oben genannten Versuche
die erndhrungsphysiologische Bewertung von Futtermitteln bzw. Zusatzstoffen das
Ziel der Untersuchung ist. Dies erfolgt in Form von Versuchsfitterungen, die nicht
mit Schmerzen, Leiden oder Schéden fur das Tier verbunden sind und somit an sich
auch keine Tierversuche im Sinne des Tierschutzgesetzes darstellen sollen. Allerdings
steht diese Auffassung, die auch von der Bundesregierung vertreten wird [DRUCK-
SACHE 10/5892, 1986; DRUCKSACHE 14/600, 1999], im Widerspruch zu den Ausfih-
rungen von LORZ [1992]. Hiernach sind Futterungsversuche ,, Behandlungen® im
Sinne des 8 7 Abs. 1 des Tierschutzgesetzes und damit Tierversuche. Auch Tiere,
deren korperliche Substanz nicht verletzt wird, sollen vor Maldnahmen jeder Art ge-
schiitzt werden, durch die das Tier zum Gegenstand eines tierfeindlichen Versuchs
gemacht wird. Hierzu gehdren nach Auffassung von LORz [1992] auch Futterungs-
und Haltungsversuche.

Es soll noch darauf hingewiesen werden, daf? nicht alle der oben bel der Abhandiung
von Futtermittel zusatzstoffen genannten Versuche in jedem Fall durchgefihrt werden
mussen. So sind fur Zusatzstoffe, die ausschliefdich fur Futtermittel fir Heimtiere
bestimmt sind, nicht unbedingt die vollstandigen Versuche zur chronischen Toxizitét,
Mutagenitét oder Kanzerogenitét erforderlich [RICHTLINIE 87/153/EWG, 1987].

3.2.7.3 Umfang der Tierversuche

Sowonhl fur die ,Leitlinien zur Beurteilung bestimmter Erzeugnisse fur die Tiererndh-
rung“ [RICHTLINIE 83/228/EWG, 1983] as auch fur die , Leitlinien zur Beurteilung
von Zusatzstoffen in der Tiererndhrung” [RICHTLINIEN 87/153/EWG, 1987,
94/40/EWG, 1994] gilt, dal3 aus den dem Antrag beigefligten Unterlagen Art, Rasse,
Alter und Geschlecht, Anzahl der Versuchs- und Kontrollgruppen, Anzahl der Tiere
in jeder Gruppe usw. hervorgehen muissen. Das bedeutet, dald aus den Unterlagen
selbst Art und Umfang der Versuche hervorgehen.
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Ubersicht 21: Untersuchungen zur Beurteilung von Zusatzstoffen fur die
Tierernahrung [RICHTLINIE 94/40/EWG, 1994] (Auszug)

UNTERSUCHUNGEN UBER DIE WIRKSAMKEIT DES ZUSATZSTOFFES
- Untersuchungen tber die Auswirkungen des Zusatzstoffes auf die tierische Er -
zeugung.
Diese Untersuchungen betreffen zootechnische Zusatzstoffe, die sich auf die tieri-
sche Erzeugung auswirken. Sie sind an jeder Zieltierart im Vergleich mit negativen
Kontrollgruppen und ggf. mit Gruppen durchzufiihren, die Futtermittel mit Zu-
satzstoffen bekannter Wirksamkeit erhalten haben.
- Fur Kokzidiostatika und andere Arzneimittel prifen von spezifischen Auswir-
kungen, wie zum Beispiel Morbiditét, Auswirkung auf die Futterverwertung, das
Wachstum der Tiere und die Menge und Qualitét der tierischen Erzeugnisse.

- FUr andere zootechnische Zusatzstoffe prifen der Auswirkungen auf die Futter-
verwertung, das Wachstum der Tiere, die Eigenschaften und Ertragsmengen der
tierischen Erzeugnisse, das Wohlbefinden der Tiere und sonstige Faktoren, die
sich auf die tierische Erzeugung auswirken konnen.

UNTERSUCHUNGEN UBER DIE ANWENDUNGSSICHERHEIT ZUSATZSTOFFES
- Untersuchungen an Zieltierarten
- Toxikologische Untersuchungen des Zusatzstoffes
- Toleranztests
- Untersuchungen der biologischen, toxikol ogischen, makroskopischen und
histol ogischen Auswirkungen
- Bestimmung der Sicherheitsspanne
- Mikrobiol ogische Untersuchungen des Zusatzstoffes, auch an der Zieltierart
- Untersuchungen Uber Stoffwechsel und Rickstande des Wirkstoffes
- Stoffwechselbilanz, Stoffwechselwege, Metaboliten, Verteilung, Ausschei-
dung
- Untersuchungen der Ricksténde in den verschiedenen Organen und Geweben
des Tieres sowie in verzehrbaren tierischen Erzeugnissen
- Untersuchung der Bioverflgbarkeit der Rickstande in Lebensmitteln tieri-
schen Ursprungs
- Untersuchungen der ausgeschiedenen Ruickstande, z. B.
- Toxizitét bel Fischen
- Untersuchungen an Versuchstieren
Die Untersuchungen mussen mit dem Wirkstoff und seinen Hauptmetaboliten oder
-produkten vorgenommen werden. Es sind nach Mdoglichkeit Versuchstiere zu
wahlen, die den Zusatzstoff ahnlich verdauen und metabolisieren wie der Mensch
oder die Zieltierart.
- Akute Toxizitét
- Mutagenitét
- Pharmakokinetik
- Subchronische Toxizitét
- Chronische Toxizitdt/K anzerogenitét
- Reproduktionstoxizitét
- Toxikologie der Metaboliten
- sonstige sachdienliche Untersuchungen
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Ubersicht 22: Untersuchungen zur Beurteilung bestimmter Erzeugnisse fiir
die Tiererndhrung [RICHTLINIE 83/228/EWG, 1983] (Aus-

zug)

UNTERSUCHUNGEN DER ERNAHRUNGSPHYSIOLOGISCHEN EIGENSCHAFTEN
DES ERZEUGNISSES
- Beurteilung des Eiweil3wertes an Labortieren
- Untersuchungen an fir die Anwendung vor gesehenen Tierarten
- Eiweil3- und Energiewert unter den vorgeschlagenen praktischen Anwendungs-
bedingungen und in den verschiedenen physiologischen Stadien der Tiere ( z. B.
Wachstum, Tréchtigkeit, L egezeit)
- Einflu® des Erzeugnisses auf Wachstumsrate, Futterverwertung und Sterblich-
keit unter den vorgeschlagenen praktischen Anwendungsbedingungen
- optimaler erndhrungsphysiologischer Anteil des Erzeugnisses in der Futterration

UNTERSUCHUNGEN UBER DIE BIOLOGISCHEN FOLGEN DER VERWENDUNG
DES ERZEUGNISSES
- Untersuchungen an fir die Anwendung vor gesehenen Tierarten

- hdchste Einbringungsmenge des Erzeugnisses in der téglichen Futterration ohne
nachteilige Auswirkungen

- mogliche Auswirkungen auf Fruchtbarkeit und Fortpflanzung (wenn zweck-
dienlich)

- Wirkung des Erzeugnisses auf die Mikroorganismen der Flora des Verdau-
ungstraktes und auf die Besiedlung des Verdauungstraktes mit pathogenen Mi-
kroorganismen

- Feststellung mdoglicher Rickstdnde des Erzeugnisses in den tierischen Nah-
rungsmitteln

- Untersuchungen an Labortieren

- Metabolismus (Absorption, Akkumulation, biologische Umsetzung, Ausschei-
dung usw.)

- Mutagenitét

- Toxikologische Untersuchungen

- Kurzzeittoxizitét (mindestens 90 Tage)

- Langzeittoxizitét (1,5 - 2 Jahre)

- Kanzerogenitét

- sonstige Untersuchungen, z. B.

- Fortpflanzung

- Embryotoxizitét einschlief3dich Teratogenitét
- Untersuchungen auf die Umwedlt, z. B. auf

- Bodenbiologie

- Pflanzenwelt

- Lebewesen im Wasser

SONSTIGE ZWECKDIENLICHE UNTERSUCHUNGEN, Z.B. AUF

- Allergie

- Hautreizung

- Reizungen der Schleimhaute der Augen, der Atem- oder V erdauungswege
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Bei welchen Behorden alerdings die Unterlagen fir die Zulassung bestimmter Er-
zeugnisse bzw. Zusatzstoffe fur die Tiererndhrung liegen, konnte im Rahmen der fr
das UBA durchgefiihrten Studie (Abschnitt 4, S. 129 ff.) nicht festgestellt werden.
Damit konnten sie auch nicht zur Feststellung der im Rahmen dieser Vorschriften zu
Futtermitteln durchgefthrten Tierversuche herangezogen werden.

Die DRUCKSACHE 10/819 [1983] gibt die Zahl der Labortiere, die insgesamt zur Er-
fallung futtermittelrechtlicher Vorschriften pro Jahr benttigt werden, mit 2.000 bis
3.000 an. Daruiber hinaus lagen keine Zahlen zum Tierbedarf zur Erfullung der Vor-
schriften zu Futtermitteln und Futtermittel zusatzstoffen vor.

3.2.7.4 Einschréankungsmadglichkeiten

Die in dem Tierschutzbericht 1999 [DRUCKSACHE 14/600, 1999] genannten Mal3-
nahmen, die dazu fuhren, dal3 Tierversuche zur Prifung von Futtermitteln und Fut-
termittel zusatzstoffen auf das unerl&dliche Mald beschrénkt werden, werden in
Ubersicht 23 gezeigt, erganzt um einige Punkte, die den EG-Richtlinien direkt ent-
nommen sind.

Ubersicht 23: MalRnahmen zur Verringerung von Tierversuchen im Rah-
men der Prifung von Futtermitteln und Futtermittel zusatz-
stoffen

- Es sind die Grundsétize der Guten Laborpraxis anzuwenden [RICHTLINIE
87/153/EWG, 1987].

- Verfahren, in denen Versuchstiere zu Versuchen und anderen wissenschaftlichen
Zwecken verwendet werden, sind soweit wie mdglich einzuschrénken [RICHTLINIE
87/153/EWG, 1987].

- Die EG-einheitlichen Leitlinien zur Erarbeitung der fir die Zulassung von Biopro-
teinen und Zusatzstoffen erforderlichen Unterlagen tragen dazu bei, dal3 der An-
tragsteller umfassend dartber informiert ist, welche Unterlagen er vorzulegen hat.
Dadurch werden unnétige Tierversuche vermieden [ DRUCKSACHE 14/600, 1999].

- Die RICHTLINIE 96/51/EG [1996] trifft eine Reihe von Bestimmungen, die dazu
beitragen, die Wiederholung toxikologischer Versuche am Tier zu vermeiden. So
ist unter bestimmten Umsténden die Verwendung von Unterlagen eines Dritten
maoglich [RICHTLINIE 96/51/EG, 1996].

- Da auch die Methoden, die bei der Prifung von Chemikalien vorgesehen sind,
Anwendung finden, gelten die Ausfiihrungen des Abschnittes 3.2.3.4 (S. 83 ff.)
hier ebenfalls.
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3.2.8 Vorschriften Uber Pflanzenschutzmittel
3.2.8.1 Zweck, Anwendungsbereich, Ausnahmen

Der Zweck des PFLSCHGS[1998] ist in 8 1 festgelegt. Danach ist der Zweck,

1. Pflanzen, insbesondere Kulturpflanzen, vor Schadorganismen und nichtparasita-

ren Beeintréachtigungen zu schiitzen,

Pflanzener zeugnisse vor Schadorganismen zu schiitzen,

(weggefallen)

Gefahren abzuwenden, die durch die Anwendung von Pflanzenschutzmitteln oder

durch andere Mal3nahmen des Pflanzenschutzes, insbesondere fur die Gesundheit

von Mensch und Tier und flr den Naturhaushalt, entstehen kdnnen,

5. Rechtsakte von Organen der Européischen Gemeinschaften im Bereich des Pflan-
zenschutzrechtes durchzufihren.

HOwN

Fur die Fragestellung dieser Arbeit ist diein 8 2 Abs. 9 PFLSCHG [1998] vorgenom-
mene Bestimmung des Begriffs Pflanzenschutzmittel von Bedeutung. Danach sind im
Sinne des Gesetzes
9. Pflanzenschutzmittel:
Soffe, die dazu bestimmt sind,
a) Pflanzen oder Pflanzenerzeugnisse vor Schadorganismen zu schiitzen,
b) Pflanzen oder Pflanzenerzeugnisse vor Tieren, Pflanzen oder Mikroorganis-
men zu schiitzen, die nicht Schadorganismen sind,
d) die Lebensvorgange von Pflanzen zu beeinflussen, ohne ihrer Erndhrung zu
dienen (Wachstumsregler),
e) das Keimen von Pflanzener zeugnissen zu hemmen,
ausgenommen sind Wasser, Dungemittel im Snne des Dungemittelgesetzes und
Pflanzenstérkungsmittel; als Pflanzenschutzmittel gelten auch Stoffe, die dazu be-
stimmt sind, Pflanzen abzut6ten oder Flachen von Pflanzenwuchs freizumachen oder
freizuhalten ...

3.2.8.2 Art der Tierversuche

Pflanzenschutzmittel dirfen nur in den Verkehr gebracht werden, wenn sie von der
BBA zugelassen worden sind (8 11 PFLSCHG [1998]). Hierzu ist nach § 12 Abs. 3
PFLSCHG [1998] ein Zulassungsantrag zu stellen, dem die zur Zulassung erforderli-
chen Angaben, Unterlagen und Proben beizufligen sind. Die BBA &% dann entspre-
chend den Bestimmungen des 8 15 PFLSCHG [1998] ein Pflanzenschutzmittel zu.

Durch das PFLSCHG [1998] selbst werden keine Versuche an Tieren vorgeschrieben.
Dagegen gehort die PFLANZENSCHUTZMITTELVERORDNUNG [1998] zu den Rechtsvor-
schriften, in denen die Durchfihrung von Tierversuchen ausdriicklich vorgeschrieben
wird.
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Die PFLANZENSCHUTZMITTELVERORDNUNG [1998] dient der Umsetzung der RICHT-
LINIE 9V/414/EWG [199]1] in nationales Recht. Der Anwendungsbereich dieser
Richtlinieist in Artikel 1 festgelegt:

Diese Richtlinie betrifft die Zulassung, das Inverkehrbringen, die Anwendung und die
Kontrolle von Pflanzenschutzmitteln in handelsiblicher Form sowie das Inverkehr-
bringen und die Kontrolle von Wirkstoffen fir einen der in Artikel 2 Nummer 1 ge-
nannten Zwecke innerhalb der Gemeinschaft.

Im Sinne des Artikels 2 Nummer 1 der RICHTLINIE 91/414/EWG [1991] sind

1. Pflanzenschutzmittel
Wirkstoffe und Zubereitungen, die einen oder mehrere Wirkstoffe enthalten, in
der Form, in welcher sie an den Anwender geliefert werden, und die dazu be-
stimmt sind

1.1. Pflanzen und Pflanzenerzeugnisse vor Schadorganismen zu schiitzen oder ihrer
Einwirkung vorzubeugen, ...

1.2. inener anderen Weise als ein Nahrstoff die Lebensvorgange von Pflanzen zu
beeinflussen (z. B. Wachstumsregler)

1.3. Pflanzenerzeugnisse zu konservieren, ...

1.4. unerwinschte Pflanzen zu vernichten oder

1.5. Pflanzenteile zu vernichten oder ein unerwiinschtes Wachstum von Pflanzen zu
hemmen bzw. elnem sol chen Wachstum vor zubeugen.

Nach Artikel 2 Nummer 3 und 4 der RICHTLINIE 91/414/EWG [1991] sind

3. Soffe
Chemische Elemente und deren Verbindungen, wie sie natirlich vorkommen
oder industriell hergestellt werden, einschlief3lich jeglicher bel der Herstellung
nicht zu vermeidender Verunreinigung.

4. Wirkstoffe
Soffe oder Mikroorganismen einschliefdlich Viren mit allgemeiner oder spezi-
fischer Wirkung,

4.1. gegen Schadorganismen oder

4.2. auf Pflanzen, Pflanzenteilen oder Pflanzenerzeugnisse.

In RICHTLINIE 91/414/EWG [1991] wird in den Vorbemerkungen ausdrticklich darauf
hingewiesen, dal3 sie unbeschadet der Bestimmungen der RICHTLINIEN 67/548/EWG
[1967] (gefahrliche Stoffe) und 78/63L/EWG [1978] (geféhrliche Zubereitungen) in
den jeweils aktuellen Fassungen gilt.

81 Abs. 2 PFLANZENSCHUTZMITTELVERORDNUNG [1998] legt fest, dal3 die Unterla-
gen, die einem Antrag nach 8 12 Abs. 3 Satz 1 PFLSCHG [1998] beizufligen sind,
hinsichtlich der Angaben und der durchzufiihrenden Untersuchungen die Anforderun-
gen des Anhangs Il (Wirkstoffe) und des Anhangslil (Pflanzenschutzmittel) der
RICHTLINIE 91/414/EWG [1991] in der jewells geltenden Fassung erfillen missen. In
diesen Anhéngen ist detailliert festgelegt, wie die Untersuchungen zur Toxikologie
und zum Metabolismus vorzunehmen sind. Die RICHTLINIE 91/414/EWG [1991]
wurde wiederholt gesndert. Die fur das Thema dieser Arbeit relevanten Anderungen
sind in den beiden nachfolgenden Ubersichten berticksichtigt.
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Ubersicht 24: Chemische Stoffe: Anforderungen an die Unterlagen zum
Antrag auf Aufnahme eines Wirkstoffes in Anhang | gemal3
Anhang Il der RICHTLINIE 91/414/EWG [1991], Auszug aus
Tell A (gedndert durch die RICHTLINIEN 94/79/EG [1994],
96/12/EG [1996] und 96/68/EG [1996])

TOXIKOLOGISCHE UND METABOLISCHE UNTERSUCHUNGEN DES WIRK STOFFES
- Absorption, Verteilung, Ausscheidung und Metabolismus bel Sdugetieren
- Akute Toxizitét
- Ord
- Dermal
- Inhalation
- Hautreizung
- Augenreizung
- Hautsensibilisierung
- Kurzzeittoxizitét
- Orale Studie tber 28 Tage
- Orale Studie tUber 90 Tage (an Ratte und Hund)
- Andere Expositionswege: dermal (28/90 Tage), inhalatorisch (28/90 Tage)
- Gentoxizitét
- invitro-Untersuchungen
- in vivo-Untersuchungen
- Langzeittoxizitat und Kanzerogenitét (Uber 2 Jahre an Ratte und Maus)
- Reproduktionstoxizitét
- Mehrgenerationenuntersuchungen (an der Ratte; mindestens 2 Generationen)
- Entwicklungstoxizitét (oral an Kaninchen und Ratte)
- Prifung auf verzégerte Neurotoxizitét
- Andere toxikol ogische Prifungen

RUCK STANDE IN ODER AUF BEHANDELTEN ERZEUGNISSEN, LEBENSMITTELN UND
FUTTERMITTELN
- Metabolismus, Verteilung und Berechnung der Ricksténde bel landwirtschaftli-
chen Nutztieren
- Futterungsversuche an landwirtschaftlichen Nutztieren

OKOTOXIKOLOGISCHE UNTERSUCHUNGEN UBER DEN WIRK STOFF

- Auswirkungen auf V6gel
- Akute orale Toxizitét
- Kurzzeittoxizitdt bei Aufnahme mit dem Futter
- Subchronische Toxizité und Reproduktion

- Auswirkungen auf Wasserlebewesen
- Akute Toxizitét fur Fische
- Chronische Toxizitdt bei Fischen
- Biokonzentration bei Fischen

- Auswirkungen auf andere wirbellose Organismen (z. B. Bienen, Regenwirmer)
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Ubersicht 25: Chemische Zubereitungen: Anforderungen an die dem An-
trag auf Zulassung eines Pflanzenschutzmittels beizufiigen-
den Unterlagen geméa? Anhanglll der RICHTLINIE
91/414/EWG [1991], Auszug aus Teil A (gedndert durch die
RICHTLINIEN 94/79/EG [1994], 96/12/EG [1996] und
96/68/EG [1996])

TOXIKOLOGISCHE UND METABOLISCHE UNTERSUCHUNGEN DES WIRK STOFFES
- Akute Toxizitét
- Oral
- Dermal
- Inhalation
- Hautreizung
- Augenreizung
- Hautsensibilisierung
- Ergénzende Priifungen fir Kombinationen von Pflanzenschutzmitteln
- Expositionsdaten
- Hautabsorption
- Verfugbare toxikologische Daten zu Stoffen, die keine Wirkstoffe sind

RUCK STANDE IN ODER AUF BEHANDELTEN ERZEUGNISSEN, LEBENSMITTELN UND
FUTTERMITTELN
- Metabolismus, Verteilung und Berechnung der Riicksténde in Pflanzen und Tieren
- Futterungsversuche an landwirtschaftlichen Nutztieren

OKOTOXIKOLOGISCHE UNTERSUCHUNGEN
- Auswirkungen auf V 6gel
- Akute orale Toxizitét
- Uberwachte K&fig- und Freilanduntersuchungen
- Akzeptanz der Kdder, des Granulates oder des behandelten Saatgutes durch Vo-
gd
- Auswirkungen von sekundaren Vergiftungen
- Auswirkungen auf Wasserlebewesen
- Akute Toxizitét fur Fische, wasserbewohnende Wirbellose oder Auswirkungen
auf das Algenwachstum
- Ruckstande in Fischen
- Auswirkungen auf Landwirbeltiere aul3er V 6gel
- Auswirkungen auf andere wirbellose Organismen (z. B. Bienen, Regenwirmer)

Die RICHTLINIE 94/79/EG [1994] weist dabel detallliert auf die Verwendung der
Methoden der RICHTLINIEN 88/302/EWG [1988] und 92/69/EWG [1992] sowie ver-
schiedener OECD-Richtlinien hin.

AbschlieRend zu diesem Punkt sind in den beiden folgenden Ubersichten die Unterla-
gen aufgefuhrt, die ggf. dem ,,Antrag auf erstmalige/erneute Zulassung eines Pflan-
zenschutzmittels* [BBA, Stand 1999] beizufligen sind.
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Ubersicht 26: Toxikologische Unterlagen zur Beurteilung der Auswirkun-
gen auf Mensch und Nutztier, vorzulegen mit dem Antrag
auf erstmalige/erneute Zulassung eines Pflanzenschutzmit-
tels bel der BBA [Stand 1999] (Auszug)

WIRK STOFF

- Akute Toxizitét

- Ratte, ora

- Ratte, dermal

- Ratte, inhalativ

- Ratte, intraperitoneal

- Weitere Tierarten, ora

- Kaninchen, Hautreizung

- Kaninchen, Augenreizung

- Meerschweinchen, Sensibilisierung

- Kummulativ-toxische Wirkung (28-Tage-Test)
- Subchronische Toxizitét (i. d. R. 3 Monate)

- Ratte, ora

- Weitere Tierart, oral
- Landwirtschaftliche Nutztiere

- Futterungsstudien

- Rlckstandsuntersuchungen
- Chronische Toxizitét (° 18 Monate)

- Ratte, ora
- Stoffwechselversuche
- Karzinogenitét

- Ratte, ora

- Weitere Tierart, oral
- Mutagenitét

- invitro-Tests

- invivo-Tests
- Reproduktionstoxizitét

- Mehrgenerationsversuche, Ratte, ora
- Embryotoxizitét, Teratogenitét

- Ratte, oral, ggf. auch dermal

- Weitere Tierart, oral, ggf. auch dermal
- Andere spezielle Untersuchungen

MITTEL (FORMULIERUNG)
- Akute Toxizitét des Mittels
- Ratte, ora
- Ratte, dermal
- Ratte, inhalativ
- Kaninchen, Hautreizung
- Kaninchen, Augenreizung
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Ubersicht 27: Sonstige Angaben, die auf die Verwendung von Tieren zu
Versuchszwecken schlief3en lassen, vorzulegen mit dem
Antrag auf erstmalige/erneute Zulassung eines Pflanzen-
schutzmittels bei der BBA [Stand 1999] (Auszug)

SONSTIGE AUSWIRKUNGEN
- Wasser
- Fisch, akute Toxizitét des Mittels
- Fisch, verlangerte Toxizitét des Mittels
- Freilebende Saugetiere
- Akut-orale Toxizitét des Wirkstoffes
- Weitere Toxizitatsdaten zum Wirkstoff
- Vogd
- Akut-orale Toxizitdt des Wirkstoffes fir Japanische Wachteln und/oder eine en-
dere Vogelart
- Akut-orale Toxizitét des Mittels fur Japanische Wachteln und/oder eine andere
Vogelart
- Spezielle Untersuchungen fur im Freilland anzuwendende K 6dermittel, Granula-
te oder Saatgutbehandlungsmittel

Hinzuweisen ist noch darauf, dald die RICHTLINIE 91/414/EWG [1991] den Ausfih-
rungen in Ubersicht 24 (S. 123) und Ubersicht 25 (S. 124) im Detail vergleichbare
Bestimmungen zu ,Mikroorganismen und Viren“ und zu ,, Zubereitungen aus Mikro-
organismen oder Viren®, fur die ein Antrag auf Aufnahme in den Anhang | der Richt-
linie gestellt wird, trifft.

3.2.8.3 Umfang der Tierversuche

Mit dem Inkrafttreten der VERSUCHSTIERMELDEVERORDNUNG [1988] liegen nun fir
die Jahre 1989 bis 1997 zumindest Zahlen zu den Versuchstieren vor, die fur die
Entwicklung oder Priufung von Pflanzenschutzmitteln nach 8§ 2 Abs. 1 Nr. 9 PfISchG
in der Bundesrepublik Deutschland verwendet wurden [DRUCKSACHE 13/7016, 1997;
DRUCKSACHE 14/600, 1999].

Die Zahlen sind im Detail in Tabelle 35 a- i (S. 213 ff.) jewells in der Spalte 3 aufge-
fahrt.

Wie Abbildung 5 zeigt, schwankt die fir diesen Versuchszweck eingesetzte Zahl an
Tieren seit Jahren zwischen 70.000 und 40.000. Nach HOFER-BOSSE UND SCHAR-
MANN [1986] werden jahrlich nur wenige Pflanzenbehandlungsmittel neu zugelassen.
Dabei sind pro Substanz etwa 6.000 V ersuchstiere notwendig.
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Abbildung 5: Anzahl der von 1989 bis 1997 fir die Entwicklung oder
Prifung von Pflanzenschutzmitteln nach 82 Abs. 1 Nr. 9
des Pflanzenschutzgesetzes in der Bundesrepublik Deutsch-
land verwendeten Versuchstiere [DRUCKSACHE 13/7016,
1997; DRUCKSACHE 14/600, 1999]

3.2.8.4 Einschrankungsmaglichkeiten

Die in dem Tierschutzbericht 1999 [DRUCKSACHE 14/600, 1999] genannten Mal3-
nahmen, die dazu fuhren, dal Tierversuche zur Prifung von Pflanzenschutzmitteln
auf das unerlaRliche MaR beschrankt werden, sind in Ubersicht 28 (S. 128) gezeigt,
wiederum erganzt um einige Punkte, die den EG-Richtlinien direkt entnommen sind.

Im Bereich Pflanzenschutzmittel ist die in Artikel 13 Abs. 2 bis 7 RICHTLINIE
91/414/EWG [1991] und mit den 88 14, 14 aund 14 b PFLSCHG [1998] in nationales
Recht umgesetzte Zweitanmelderregelung ganz besonders hervorzuheben. Die dabei
vorgeschriebene Voranfragepflicht eines Antragstellers, die auch in das Chemikalien-
recht Ubernommen wurde, wurde bereits in Abschnitt 3.2.3.4 (S. 83 ff.) behandelt.
Kurz gefaldt geht es darum, dal3 ein Antragsteller vor der Durchfiihrung von Versu-
chen an Wirbeltieren verpflichtet ist, bel der Zulassungsstelle anzufragen, ob bereits
ausreichende Erkenntnisse aus Unterlagen eines Vorantragstellers vorliegen (8 14
Abs. 1 PFLSCHG [1998]). In Abhangigkeit davon, ob die erstmalige Zulassung des
Vorantragstellers junger oder dter as 10 Jahre ist, sind Antragsteller und Vorantrag-
steller gehaten, sich Uber die ,Verwertung von Erkenntnissen aus Versuchen mit
Wirbeltieren® (8 14) zu einigen. Welitere Bestimmungen trifft das PFLSCHG [1998] zu
den Malinahmen, die bel ,der Verwertung neuer Erkenntnisse aus Versuchen mit
Wirbeltieren® (8 14 a) und bei ,, Nachforderungen® (8 14 b) zu treffen sind.
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Ubersicht 28: MalRRnahmen zur Verringerung von Tierversuchen im Rah-
men der Priifung von Pflanzenschutzmitteln

- Es sind den Grundsétzen der Guten Laborpraxis vergleichbare Richtlinien anzu-
wenden [RICHTLINIE 93/71/EWG, 1993].

- Die Mitgliedstaaten erkennen die Zulassung gegenseitig an [RICHTLINIE 91/414/
EWG, 1991].

- Verfahren, in denen Tiere zu Versuchen und anderen wissenschaftlichen Zwecken
verwendet werden, sind soweit wie moglich einzuschranken [RICHTLINIE
91/414/EWG, 1991].

- Eswird eine umfassende Zweitanmel derregelung getroffen [RICHTLINIE 91/414/
EWG, 1991; PFLSCHG, 19989].

- Anhang | der RICHTLINIE 91/414/EWG [1991] stellt eine Liste der Wirkstoffe dar,
die in Pflanzenschutzmitteln verwendet werden durfen. Die Aufnahme in diese Li-
ste muf3 beantragt werden und gilt dann fur 10 Jahre (Artikel 5). Danach ist erneut
ein Antrag zu stellen. Auch an anderer Stelle sind die Zulassungen befristet. Auf-
grund der im Laufe der letzten Jahre gestiegenen Anforderungen an die vorzule-
genden Unterlagen verzichten inzwischen eine Reihe von Zulassungsinhabern auf
einen erneuten Antrag. Damit sind auch die Tierversuche, deren Ergebnisse fir €i-
ne heutige Zulassung erforderlich wéren, hinfalig [DRUCKSACHE 14/600, 1999].

- Die in den Anhangen Il und Il der RICHTLINIE 91/414/EWG [1991] detailliert
festgelegten Anforderungen an die vorzulegenden Unterlagen fir die Zulassung
von Pflanzenschutzmitteln tragen dazu bel, dal3 der Antragsteller umfassend dar-
Uber informiert ist, welche Untersuchungen er durchzufihren hat. Dadurch werden
unnotige Tierversuche vermieden [DRUCKSACHE 14/600, 1999].

- Es sind die Methoden der RICHTLINIEN 88/302/EWG [1988] und 92/69/EWG
[1992] sowie OECD-Richtlinien anzuwenden [RICHTLINIE 94/79/EG, 1994]. Damit
gelten die Ausfiihrungen des Abschnittes 3.2.3.4 (S. 83 ff.) hier ebenfalls.

- International entwickelte und anerkannte neue Methoden kdnnen direkt angewandt
werden [RICHTLINIE 94/79/EWG, 1994].

- Die in der RICHTLINIE 94/79/EG [1994] vorgeschriebene Prifung auf subchroni-
sche Toxizitat am Hund wird derzeit auf Relevanz gepriift. Die Ergebnisse lassen
erwarten, dal3 es hier zu Einsparungen kommen wird [DRUCKSACHE 14/600, 1999].

Herausgegriffen werden soll noch einmal die besondere Bedeutung, die in RICHT-
LINIE 94/79/EWG [1994] durch die Moglichkeit eréffnet wird, neuere Methoden an-
stelle der in den EG-Richtlinien festgelegten zu verwenden, wenn diese von interna-
tionalen Organisationen, z. B. der OECD, entwickelt worden sind. Wie bel kosmeti-
schen Mitteln ausgefuhrt (Abschnitt 3.2.5.4, S. 106 ff.), gibt es zur Zeit Bestrebun-
gen, auf OECD-Ebene neue Methoden zuzulassen. Da es sich um Methoden handelt,
die fur die Prifung aler Stoffe und Zubereitungen, unabhéngig von ihrem Verwen-
dungszweck, zugelassen werden [SPIELMANN, 1998], kdnnen diese dann zur toxiko-
logischen Priifung von Pflanzenschutzmittel direkt eingesetzt werden, ohne dal3 sie
zuné&chst in einem Jahre dauernden Prozef3 in EG-Recht tibernommen werden muissen.
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4 GESPRACHE, UMFRAGE, ERGEBNISSE
4.1 Zie der Erhebung

Ausgangspunkt dieser Arbeit ist eine vom UBA 1986 in Auftrag gegebene Studie.
Diese hatte zum Ziel, Daten zu Art und Umfang der Tierversuche, die zur Erfillung
der Auflagen des Chemikaliengesetzes durchgefiihrt wurden, und zu mdglichen tier-
versuchsfreien Methoden zusammenzustellen. Grundlage hierfir war 8 10 Abs. 3
CHEMG [1980], in welchem die Bundesregierung erméchtigt wurde,

... durch Rechtsverordnung ... Tierversuche durch andere Prifverfahren zu ersetzen,
wenn dies nach dem Sand der wissenschaftlichen Erkenntnisse im Hinblick auf den
Prifzweck vertretbar ist.

Schon kurz nach Beginn der Studie wurde deutlich, dal3 es nicht sinnvoll ist, die Tier-
versuche, deren Durchfihrung den Bestimmungen des Chemikaliengesetzes zuzu-
schreiben ist, isoliert zu betrachten. Wie die Ausfihrungen in den Abschnitten 3.2.2.2
(S.57ff),3.23.2(S 77ff.), 3.24.2(S. 92 ff.), 3.25.2 (S. 98 ff.), 3.2.6.2 (S. 112 ff.),
3.2.7.2 (S 115ff.) und 3.2.8.2 (S. 121 ff.) (Art der Tierversuche) gezeigt haben, ist
zur pharmakologischen und toxikologischen Prifung von chemischen Stoffen und
Produkten ein in vielen Punkten nahezu identisches Prifprogramm an Tieren Ublich.
Aus diesem Grund wurde die Studie auf alle Rechts- und sonstigen Vorschriften, die
Tierversuche verursachen konnen, ausgedehnt (siehe auch Abschnitt 3.2.1, S. 51 ff.).

4.2 Wahl der Methoden

Wie in den Abschnitten 3.1.7.3 (S. 47 ff.) und 3.2 (S. 51 ff.) dargelegt, standen zum
Zeitpunkt dieser Studie fur die Frage nach der Art und vor allem nach dem Umfang
der Versuche nach den verschiedenen Rechtsbereichen meist nur unvollstandige, in
einigen Féallen auch gar keine Unterlagen zur Verfigung. Aus diesem Grund wurde
zur Bearbeitung der anstehenden Punkte als Erhebungsmethode die Befragung ge-
wahlt. Als Instrumente dienten dabel verschieden stark strukturierte Interviews sowie
ein schriftlicher Fragebogen [FRIEDRICHS, 1985].

4.3 Auswahl der Befragten
4.3.1 Festlegen der Unter suchungseinheit

Es war Zweck der Umfrage, Art und Umfang der Tierversuche zu erfassen, die auf-
grund von Rechtsvorschriften durchgefiihrt werden. Dazu war es erforderlich, ale
Einrichtungen, in denen diese Versuche durchgefihrt wurden, mit der Befragung zu
erfassen.
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Diesem Anliegen standen vor allem folgende Punkte im Wege:

- Es existierte lange Zeit keine allgemein anerkannte und vor allem fir alle Rechts-
bereiche geltende Vorstellung dartiber, was unter , Tierversuchen aufgrund gesetz-
licher Bestimmungen® zu verstehen ist (siehe Abschnitt 3.1.7.3, S. 47 ff.).

- Da nicht eindeutig gekléart war, welche Versuche hierunter zu fassen sind, konnte
auch keine Untersuchungseinheit definiert werden.

Als Arbeitsgrundlage wurden daher folgende Festlegungen vorgenommen:

- Es sollten all die Tierversuche betrachtet werden, die durch nationale oder interna-
tionale Vorschriften der rechtsetzenden Organe oder der nachfolgenden Behdrden
direkt oder indirekt in der Bundesrepublik Deutschland verursacht wurden (ver-
gleiche Abschnitt 3.2.1, S. 51 ff.).

- Einschrankend hierzu sollten nur Daten aus Versuchen erhoben werden, die zum
Zwecke der Vorlage von Unterlagen bel einer bundesdeutschen Behorde ermittelt
oder die im Rahmen der Flrsorgepflicht von Einrichtungen der 6ffentlichen Hand
zum Zwecke des Gesundheits- und Umweltschutzes durchgefiinrt oder veranlalit
wurden.

Durch diese Festlegungen wurde der Kreis der moglicherweise zu Befragenden weit-
gehend auf Wissenschaftler aus der chemischen und pharmazeutischen Industrie so-
wie auf Personen aus einigen behordlichen Einrichtungen reduziert. Damit sollte
nicht ausgeschlossen werden, daf? Institute der Hochschulen nicht auch Versuche
durchfiihren, die den oben genannten Kriterien entsprechen. Diese wurden aber,
ebenso wie die Auftragsforschungsinstitute, bewuf3t nicht angeschrieben. Der Grund
fur den Ausschluf® der Hochschulen lag vor allem in der Schwierigkeit der Auswahl.
Siewurden alerdingsin Frage 1 des Fragebogens (siehe Abschnitte 4.5.1, S. 133, und
8.2, S. 224 ff.) der Vollsténdigkeit halber aufgefuhrt, da nicht auszuschlief3en war,
dal? manche Einrichtungen Auftrége an Hochschulinstitute vergeben. Die Ausgren-
zung der Auftragsforschungsinstitute sollte vor allem die Gefahr der Doppel erhebun-
gen vermeiden. Es war davon auszugehen, dal3 die gewtinschten Zahlen entweder von
dem Auftraggeber selbst geliefert werden wirden, oder, falls die Durchfiihrung der
Versuche nicht im eigenen Haus stattgefunden haben, dal3 der Fragebogen zwecks
Beantwortung an das entsprechende Institut weitergeleitet werden wirde.

4.3.2 Auswahl der Gesprachspartner

Im Verlauf der Studie wurden tber 80 Gesprache gefiihrt. Die Gesprachspartner las-
sen sich in folgende Gruppen teilen:
- Personen aus Ministerien und nachgeordneten Einrichtungen, insbesondere den fur
die Anmeldung bzw. Zulassung von Stoffen und Zubereitungen zustéandigen Be-
horden,
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- Vertreter von Industrieverbanden,

- Vertreter aus Tierschutzgruppen,

- Wissenschaftler, die Tierversuche durchfiihren und/oder ganz gezielt nach Ersatz-
und Erganzungsmethoden suchen.

Die entsprechenden Personen wurden in erster Linie nach den Arbeitsgebieten, fur die
sie zustandig waren, und nach ihrem Bekanntheitsgrad (z. B. nach Verdffentlichungen
zum Thema Tierversuche) ausgewahit.

4.3.3 Auswahl der Umfrageteilnehmer
4.3.3.1 Industrieller Bereich

Da sich, wie in Abschnitt 4.3.1 (S. 129f.) dargelegt, die Untersuchungseinheit nur
ungefahr festlegen lief3, wurde nach Wegen gesucht, die mdglicherweise Betroffenen
festzustellen.

Zur Auswahl der Firmen, die an der Umfrage beteiligt werden sollten, wurde zu-
néchst mit dem ,, Bundesverband der pharmazeutischen Industrie e. V.“ (BPI), dem
»Industrieverband Korperpflege und Waschmittel e. V.* (IKW), dem ,Verband der
chemischen Industrie e. V.“ (VCI), dem ,Industrieverband Pflanzenschutz e. V.*
(IPS), der ,Fachvereinigung Lebensmittelzusatzstoffe im Verband der Chemischen
Industrie e. V.“, der ,,Fachvereinigung Futterphosphate im Verband der Chemischen
Industrie e. V.*, dem ,Verband Kunststofferzeugende Industrie e. V. und der
»Bundesvereinigung Verbandmittel und Medicalprodukte e. V.“ Kontakt aufgenom-
men. Sie wurden um Unterstiitzung bel der Durchfihrung der Umfrage gebeten. Zu-
sétzlich wurde der ,,Bundesfachverband der Arzneimittelhersteller e. V.“ (BAH) mit
der Bitte um Zusendung seiner Mitgliedsliste angeschrieben.

Als besonders hilfreich erwiesen sich die Kontakte zum BPI und zum IKW. Der BPI
erklarte sich in einem Vorgesprach bereit, eine Liste mit den Anschriften der Mit-
gliedsfirmen, die Versuche an Tieren durchfuhren, zur Verfigung zu stellen, falls mit
dem Inhalt des Fragebogens Ubereingestimmt werden kann. Von diesem Angebot
wurde letztendlich kein Gebrauch gemacht, da in dieser Liste nicht jene Firmen auf-
gefuhrt waren, die nur Tierversuche nach den Arzneibtichern durchfihren. Allerdings
konnte bel der Durchfiihrung der Voruntersuchung zum Fragebogen die Hilfe des
BPIsin Anspruch genommen werden.

Die Zusammenarbeit mit dem IKW war besonders niitzlich bei der Abgrenzung der
Mitgliedsfirmen, die keine Tierversuche durchfihren.

Der VCI antwortete, indem er den personlich adressierten Fragebogen ohne Kommen-
tar zuriicksandte.
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Die , Fachvereinigung L ebensmittel zusatzstoffe im Verband der Chemischen Industrie
e. V.” liefd das Schreiben Uber den ,,Bund fur Lebensmittelrecht und Lebensmittel-
kunde e. V.* (BLL) in dem Sinne beantworten, dal3 die Lebensmittelindustrie keine
eigenen Tierversuche zur Klarung erndhrungsphysiologisch oder toxikologisch rele-
vanter Fragen durchfihrt. Einschréankend wurde mitgeteilt, dal? in Forschungsauftré-
gen, die von der Industrie unterstiitzt werden, Tierversuche teilweise integriert sind,
diese dann aber in der Regel an Universitdten oder Bundesforschungsanstalten durch-
gefuhrt werden. AulRerdem wurde angegeben, dal3 die grof3eren Lebensmittelkonzerne
Tierversuche nicht in der Bundesrepublik Deutschland durchfihren.

Die restlichen Verbande teilten mehr oder weniger ausfihrlich mit, dal3 sie entweder
von der Thematik der Studie nicht betroffen seien, oder dal3 es ihnen nicht moglich
ist, die Umfrage aktiv zu unterstiitzen.

Letztendlich wurden die Ansprechpartner fur den industriellen Bereich wie folgt aus-

gewahit:

- Die Mitglieder des BPIs [BPI, 1988 b] und des BAHs [BAH, 1988] wurden voll-
standig in die Umfrage einbezogen.

- Aus der Liste der Mitglieder des IKWs [1986] wurden die Firmen ausgewahlt, die
entweder gleichzeitig Mitglied in einem der schon angefiihrten Verbande waren
oder in der Negativliste des DEUTSCHEN TIERSCHUTZBUNDES [1986] aufgefihrt
wurden.

- Aus dem , Firmenhandbuch Chemische Industrie® [VCI, 1985] wurden zunéchst
die Firmen gestrichen, die Uber die oben genannten Listen erfaldt waren. Aus den
verbleibenden Anschriften wurde dann jede dritte Firma ausgewahit.

- Zusétzlich wurden noch einige Firmen aufgenommen, deren Anschriften einer
Veroffentlichung des IPS [1982] enthommen wurden.

4.3.3.2 Behordlicher Bereich

Da auch die Versuche, die im Rahmen der Firsorge- und Aufsichtspflicht von Ein-
richtungen der offentlichen Hand durchgefihrt oder veranlald werden, fir die The-
matik dieser Studie relevant waren, sollten auch Einrichtungen des Bundes, der Lan-
der und der Gemeinden befragt werden.

Als Vertreter fur Einrichtungen des Bundes wurden das BGA und das Paul-Ehrlich-
Institut ausgewahlt. Die Errichtungsgesetze dieser beiden Einrichtungen [GESETz
UBER DIE ERRICHTUNG EINES BUNDESGESUNDHEITSAMTES, 1952; GESETZ UBER DIE
ERRICHTUNG EINES BUNDESAMTES FUR SERA UND IMPFSTOFFE, 1972] wurden im Zu-
sammenhang mit den durch Rechtsvorschriften vorgeschriebenen Tierversuchen ge-
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nannt [DRUCKSACHE 10/5892, 1986]. Zusétzlich wurde Uberpriift, ob die Tierversu-
che, die von den Forschungseinrichtungen des Bundes durchgefiihrt werden, auch
unter die Thematik dieser Studie fallen. Die Anfragen, z. B. bel der ,,Bundesfor-
schungsanstalt fur Erndhrung“, ergaben, dal? sich diese Einrichtungen nicht von der
Fragestellung betroffen fuhlten. Weiterhin hief3 es, dal3, wenn dem doch so ware,
ganz erhebliche Probleme bel der Abgrenzung der einzelnen Versuche bestehen wiir-
den. Daraufhin wurde von der Befragung dieser Einrichtungen abgesehen.

Als Reprasentanten fur die Einrichtungen auf Landes- und Kommunalebene wurden
die chemischen Untersuchungsdmter [HERRMANN, 1982; BMJFG, 1985] und die
M edizinal-Untersuchungsamter [OECKL, 1988] in die Umfrage miteinbezogen. Diese
fuhren Versuche an Tieren insbesondere im Rahmen ihrer Aufsichtspflicht nach den
verschiedenen Gesetzen durch.

4.4 Eingrenzungen

Fur die Durchfihrung der schriftlichen Umfrage wurde Uber die in Abschnitt 4.3.1
(S. 129 1.) genannten Einschrénkungen hinaus festgelegt, dal3 nur Daten aus Versu-
chen erhoben werden sollten, die im Jahr 1987 begonnen wurden. Aul3erdem wurde
bestimmt, dal3 bei Versuchen, in welchen die Tiere mehrmals verwendet wurden, der
erstmalige Einsatz im Jahr 1987 lag. Die Wahl des Jahres 1987 lag nahe, da die Um-
frage 1988 durchgefiihrt werden sollte. Der Hinweis auf den erstmaligen Einsatz von
Tieren war notwendig, da nicht alle Tierversuche mit dem Tod der Tiere endeten. So
wurden z. B. bei der Prifung auf Pyrogene die Kaninchen im Schnitt zehn- bis
zwolfmal pro Jahr eingesetzt.

4.5 Entwicklung des Fragebogens
4.5.1 Struktur des Fragebogens
Der vollstandige Fragebogen befindet sich im Anhang in Abschnitt 8.2, S. 224 ff.

Fragen 1und 2:

An den Anfang des Fragebogens wurden zwei Fragen zur Art der Einrichtung und zur
Art der hergestellten Produkte gesetzt. Dies entspricht dem bei schriftlichen Erhebun-
gen Ublicherweise gewahlten Schema von unproblematischen Anfangsfragen. Diese
konnen dann zusétzlich bel der Auswertung als Zuordnungskriterien verwendet wer-
den [FRIEDRICHS, 1985].
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Fragen 3 und 4:

Zur weiteren Entwicklung des Fragebogens wurden zunachst die Rechtsbereiche
ermittelt, welche fur die Thematik dieser Arbeit relevant sein konnten. Zu diesen
Rechtsbereichen wurden, soweit verflgbar, die entsprechenden Gesetze, Rechtsver-
ordnungen, BGA-, EG- und OECD-RIichtlinien und -Empfehlungen, Verwaltungsvor-
schriften, Prufrichtlinien, Arzneibiicher und Zulassungsunterlagen herangezogen, um
festzustellen, um welche Versuche an Wirbeltieren es sich handelt und wie detailliert
die Anweisungen im einzelnen sind (siehe auch Abschnitt 3.2, S. 51 ff.).

Der Umstand, dal3 es nicht fir alle Rechtsbereiche moglich war, die Vorschriften oder
Anleitungen, nach denen die Versuche durchgefiihrt wurden, festzustellen, fuhrte zur
Bildung der Frage 3, in welcher detailliert danach gefragt wurde.

Um Art und Umfang der Versuche zu ermitteln, wurde zur Festlegung der Grund-
struktur eine Aufteilung nach Stoffen bzw. in den Félen, wo es sich nicht um ein
Stoffgesetz handelt, nach dem jeweiligen Rechtsbereich vorgenommen. Entsprechend
den Ausfihrungen in den Abschnitten 3.2.2.2 (S. 57 ff.), 3.2.3.2 (S. 77 ff.), 3.2.4.2
(S.92ff), 3.25.2 (S 98ff.), 3.2.6.2 (S. 112 ff.), 3.2.7.2 (S. 115ff.) und 3.2.8.2
(S. 121 ff.) (Art der Tierversuche) wurden anschlief3end die Versuchsziele aufgelistet.
Diesen wurden abschlief3end Variablen wie z. B. Tierart oder Anzahl der Dosierun-
gen zugeordnet. Daraus ergab sich fir jeden Bereich eine mehr oder minder stark
strukturierte Matrix, die der Frage 4 zugrunde gelegt wurde.

Fragen 5 bis 7:

In der Diskussion um Tierversuche war gerade fir den Bereich der Sicherheitsprifun-
gen haufig das Argument zu horen, dal’ diese Versuche nur deshalb durchgefihrt
wurden, weil der , Gesetzgeber” dies verlange. Um festzustellen, wo von den Vertre-
tern der Einrichtungen, die solche Sicherheitspriifungen in der Regel durchfihren,
Maoglichkeiten zur Einschrankung der hierbei notwendigen Tierversuche gesehen
werden, wurden die Fragen 5 bis 7 entwickelt. Diese betrafen lediglich die Vertreter
der Industrie.

Bei der Bearbeitung dieses Themengebietes wurde die Frage nach der Validitat von
Ersatz- und Ergénzungsmethoden bewufl3t herausgenommen, da dies zum Zeitpunkt
der Umfrage Gegenstand einer Dissertation am Institut fur Versuchstierkunde und
Versuchstierkrankheiten, Fachbereich Veterindrwissenschaften, Frele Universitét
Berlin, war [GRUNE-WOLFF, 1990].

Fragen 8 bis 12:
Es war auch Ziel dieser Studie, festzustellen, in welchem Umfang es zu doppelt oder
mehrfach ausgefihrten Prifungen an Tieren kommt und ob ein verbesserter Informa
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tionsaustausch dazu beitragen kann, diese Versuche zu vermeiden - wohlgemerkt im-
mer in Hinblick auf die spezielle Fragestellung der Tierversuche aufgrund von
Rechtsvorschriften und behdrdlichen Auflagen. Hierzu sollten die Fragen 8 bis 12
beitragen.

4.5.2 Pretest

Wahrend der Vorarbeiten wurden Gesprache mit den Vertretern aus den in Ab-
schnitt 4.3.2 (S. 130 f.) genannten Gruppen gefiihrt. Diese Gesprache sollten einer-
seits helfen, den Fragebogen zu optimieren und anderseits dazu beitragen, die Punkte
zu beleuchten, die zu sensibel waren, um innerhalb einer schriftlichen Befragung be-
handelt zu werden [RICHTER, 1970].

Aus der Zusammenstellung der verschiedenen Rechtsbereiche und den Ergebnissen
der Gespréache resultierte ein Fragenkatalog, welcher vor der Durchfihrung der
Hauptbefragung einem Vortest unterzogen wurde. Dieser sollte helfen zu kléren,
- 0ob die Befragten die Absicht der Erhebung verstehen,
- ob der Fragebogen geeignet ist, die gewlinschten Daten zu erheben und
- in welchem Umfang die in Frage kommenden Einrichtungen tberhaupt erreichbar
sind [FRIEDRICHS, 1985].

Dabel ergab die Voruntersuchung durch die Arbeitsgruppe ,, Tierschutz* des BPIs vor
allem eine geringe Bereitschaft, sich an einer solchen Erhebung Uberhaupt zu beteili-
gen. Dartber hinaus wurden einige Anderungsvorschlage gemacht. Ein Mitglied der
Arbeitsgruppe stufte den Fragebogen als nicht beantwortbar ein.

Prof. Zbinden vom Institut fir Toxikologie der ETH Zrich teilte nach Begutachtung
des Fragebogens mit, dal3 sich dessen Brauchbarkeit erst dann beurteilen a3, wenn
man versucht, ihn auszufillen.

Dal? die Struktur des Fragebogens Uberwiegend auf die Situation in der Industrie zu-
geschnitten war, wurde von den Befragten aus den 6ffentlichen Einrichtungen nicht
als problematisch angesehen, da auch fur ihren Bereich Antwortmdglichkeiten vorge-
sehen waren.

4.6 Durchfuhrung der schriftlichen Umfrage

Zur Erfassung der Umfrageteilnehmer und zum Drucken der Anschriften auf die
Briefumschlage und im Anschreiben wurden die Firmenadressen Uber das Daten-
bankprogramm dBase |11 Plus erfal3t.

Anschreiben und Fragebogen wurden in MS-Word erstellt. Der Ausdruck der Druck-
vorlage des Fragebogens erfolgte auf einem HP-L aser Jet.
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Versandt wurden die Fragebdgen in mehreren Abschnitten as Drucksache. Insgesamt
wurden 1.121 Fragebtgen verschickt, davon 1.006 an Industriebetriebe und 115 an
Einrichtungen von Bund, Landern und Gemeinden.

4.7 Auswertung der Umfrage

Nach Eingang der Fragebdgen wurden die Unterlagen zunéchst auf Vollstandigkeit
gepruft. Anschliefiend wurden Anschriftenteill und Datenteil voneinander getrennt.
Bei Unklarheiten wurde mit der Einrichtung nochmals telefonisch Kontakt aufge-
nommen, um die anstehenden Fragen zu kl&ren.

Zur Auswertung der Fragebogen wurden die Antwortméglichkeiten soweit wie mog-
lich vorcodiert. Bel einigen Fragen, bei welchen die Antworten nicht im voraus ab-
schétzbar und damit auch nicht codierbar waren, wurde die Moglichkeit zur Auswer-
tung Uber Volltextanalyse offengehalten. Zur Datenerfassung wurde auch hier das
Programm dBase |11 Plus gewahit, um in Abhangigkeit von den eingehenden Antwor-
ten flexibel in der Wahl des Statistikprogrammes sein zu konnen. Letztendlich sollte
das Programm P-Stat zur statistischen Auswertung der Fragebtgen dienen. Dieses
Programm bietet zum einen die Mdglichkeit zur Volltextauswertung und &3t zum
anderen weit mehr Félle zu a's die meisten anderen Statistikprogramme. Aufgrund der
geringen Anzahl an fir die Fragestellung dieser Arbeit auswertbaren Fragebdgen
reichte aber schliefdich eine Auswertung in dBase 111 Plus aus.

4.8 Ergebnisse
4.8.1 Ergebnisse zum Rucklauf und zu den allgemeinen Fragen

Insgesamt wurde 1.121 Fragebtgen verschickt. Davon gingen 1.006 an industrielle
Betriebe und 115 an behérdliche Einrichtungen.

Tabelle15:  Adressatenkreis der Umfrage und
Anzahl der versandten Fragebogen

Adressatenkreis Fragebdgen
Anzahl %
industrielle Betriebe 1.006 89,70
behordliche Einrichtungen 115 10,30
Summe 1.121 100,00
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Von den 1.121 versandten Fragebogen wurden 631 zurtickgeschickt. Tabelle 16 gibt
einen Uberblick zum Ruicklauf.

614 Fragebogen konnten als beantwortet eingestuft werden. Dies entspricht einer
Rucklaufquote von 54,8 %. Da einige Firmen angaben, mehrere Fragebdgen, z. B.
durch Tochterfirmen, erhalten zu haben, deren Zahl aber trotz einer entsprechenden
Bitte im Begleitschreiben nicht nannten, sind diese 54,8 % als untere Grenze des
Rucklaufs anzusehen. Hinzu kommen 12 Fragebdgen, die durch die Deutsche Bun-
despost nicht zustellbar waren sowie 5, zu denen mitgeteilt wurde, dal3 die Firmen
inzwischen aufgel Ost seien bzw. die Produktion eingestellt hatten.

Tabelle16:  Rucklauf der Fragebogen

Erlauterung Riicklauf

Anzahl %
beantwortet 614 54,8
nicht beantwortet 490 43,7
nicht zustellbar 12 11
Firma aufgel st 5 0,4
Summe 1121 100,00

Von den 614 beantworteten Fragebtgen kamen 544 aus der Industrie und 70 aus Ein-
richtungen der 6ffentlichen Hand. Dies entspricht bei 1.006 an industrielle Betriebe
versandte Bogen einem Rucklauf von 54,1 %, bei dem behérdlichen Bereich bei 115
versandten Bogen einem Rucklauf von 60,9 %.

Tabelle 17 (S. 138) gibt einen Uberblick tber die Auswertbarkeit der 614 zuriickge-
sandten Fragebdgen.

447 mal wurde angegeben, dal3 fur die Tétigkeiten der Firma bzw. der Behorde keine
Tierversuche notwendig seien. Dies betraf in 406 Féllen Betriebe der Industrie, in
41 Falen Einrichtungen der offentlichen Hand.

Dal? Tierversuche - z. B. durch die Mutterfirma - im Ausland durchgefthrt werden,
wurde 54 mal angegeben. Die Frage hiernach traf nur fir die industriellen Einrichtun-
gen zu.

In 28 Féllen wurde mitgeteilt, dal3 der Fragebogen zwar zur Kenntnis genommen
worden sei, aus verschiedenen Grinden aber davon abgesehen wird, ihn zu beantwor-
ten. Die Einzelheiten hierzu sind in Tabelle 18 (S. 138) dargestelit.

24 mal wurde geantwortet, dal3 die fir die toxikologischen Fragestellungen notwendi-
gen Tierversuche bel auswartigen Instituten in Auftrag gegeben werden. Hier war der
Fragebogen aber nicht weitergeleitet worden, obgleich auch in diesem Punkt im Be-
gleitschreiben ausdricklich darum gebeten worden war.
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Tabelle17: Auswertbarkeit der beantworteten Fragebdgen

Auswertbarkeit FragebOgen
Anzahl %
fuhren keine Tierversuche durch und geben auch keine in 447 72,8
Auftrag
die Tierversuche werden im Ausland durchgefiihrt 54 8,8
fuhren Tierversuche durch, beteiligen sich aber aus verschiede- 28 4,6
nen Griinden nicht an der Umfrage (siehe Tabelle 18)
lassen Tierversuche durchfihren, haben den Fragebogen aber 24 3,9
nicht weitergel eitet
haben den Fragebogen weitergel eitet, aber Antwort steht aus 6 1,0
doppelt angeschrieben 7 1,1
nicht auswertbar 11 1,8
konkrete Angaben zu Art und Umfang 37 6,0
Summe 614| 100,00

Tabelle18:  Grunde fur die Nichtbetelligung an der Umfrage (Mehr-

fachnennungen)
Grunde fur die Nichtbeteiligung n’)
der Fragebogen ist nicht ausfillbar 1
der Fragebogen ist zu zeitintensiv / zum Ausfullen stehen nicht die not- 714
wendigen Kapazitdten zur Verfligung
die Daten sind nicht verfiigbar 2
die Daten sind langst bekannt, liegen bel den entsprechenden Behorden 2
vor und mufdten lediglich ausgewertet werden
die Erhebung solcher Daten an sich ist unsinnig 2
aufgrund der gerade abgeschlossenen Studie des Battelle-Instituts / der 3/1
zum 1.1.1989 in Kraft tretenden Tierversuchsmeldeverordnung wird
nicht die Notwendigkeit erkannt, einen weiteren Fragebogen zum The-
ma Tierversuche auszufiillen
weder die Universitét Gief3en noch das UBA sind Behdrden, gegeniiber 6
denen eine Auskunftspflicht nach dem Tierschutzgesetz besteht
rechtliche / politische Bedenken 2/1

") Haufigkeit der Nennung

In 6 Fallen wurde angegeben, dal3 der Fragebogen an die Mutterfirma, den Hauptsitz
oder ein Auftragsforschungsinstitut mit der Bitte um Bearbeitung weitergeleitet wor-

den sei. Hier stand die Beantwortung bei Abschluf3 der Studie noch aus.

7 ma war der Fragebogen bei den Umfrageteilnehmern doppelt eingegangen. Dies
kam z. B. bei Firmen vor, die ihren Geschéftssitz gewechselt hatten. Da nicht alle
verwendeten Adrefdlisten auf dem allerneuesten Stand waren, fihrte dies dazu, dal3

manche Firmen zweimal angeschrieben wurden.
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11 Fragebdgen wurden aufgrund von Angaben wie z. B. ,Der Gesamtkomplex wird in
unserem Hause nicht bearbeitet!“ al's nicht auswertbar eingestuft.

Nur 37 Fragebdgen waren so ausgefullt, dald sie fur die Fragestellung dieser Arbeit
Uberhaupt relevante Angaben zu Art, Umfang und Einschrankungsmaglichkeiten
von Tierversuchen enthielten. Hierbel kamen 19 Fragebtgen aus der Industrie und
18 Fragebdgen aus Einrichtungen der 6ffentlichen Hand.

Zu den 19 Fragebdgen mit konkreten Angaben aus der Industrie ist einschrankend zu
sagen, dal3 sich keine der grof3en Firmen aus der chemischen und pharmazeutischen
Industrie an der Umfrage beteiligt hat. Einige hatten diese Absicht schon im Vorfeld
mitgeteilt, andere taten dies wahrend der Umfrage. Hierbel stellte die Studie des Bat-
telle-Instituts einen der Hauptgrinde fir die Ablehnung dar.

Bis auf die rechtlichen bzw. politischen Bedenken, welche von Einrichtungen der
offentlichen Hand genannt wurden, kamen alle weiteren Argumente fir die Nichtbe-
teiligung aus der Industrie.

Zur Frage 2:

In Frage 2 - diese betraf nur die Vertreter der Industrie - wurde nach den Produkten
bzw. Produktgruppen gefragt, die in dem Betrieb hergestellt werden. Die Antworten
hierzu sind in Tabelle 19 auf der nachfolgenden Seite aufgelistet.

4.8.2 Ergebnisse zu Art und Umfang der Tierversuche

Im weiteren Verlauf der Ausfihrungen wird weitgehend auf die 37 Fragebdgen ein-
gegangen, in denen Angaben zu Art und Umfang von Tierversuchen enthalten waren.

Der Tabelle 20 (S. 141) konnen die zur Frage 3 genannten Rechtsbereiche, von wel-
chen die Befragten angaben, dal? sie die Ursache fir die Tierversuche seien, entnom-
men werden. Hierbel wurden das AMG und das BSEUG in gleichem Umfang genannt.
Fir das AMG galt zum Zeitpunkt der Umfrage, dal3 die Durchfiihrung von Tierversu-
chen lediglich durch das DAB 9 vorgeschrieben wurde. Die Befragten gaben hier aber
auch die Versuche an, die ansonsten in der pharmazeutischen Industrie durchgefuhrt
wurden, obwohl zum Zeitpunkt der Umfrage keine Einigkeit dartiber bestand, ob die
Versuche, die im Rahmen der Arzneimittelentwicklung durchgefihrt wurden, durch
die Rechtsvorschriften zu Arzneimitteln vorgeschrieben wurden oder nicht. Als Be-
grindung wurde angegeben, dal3 die Forschung mit dem ganz konkreten Ziel der Zu-
lassung eines Arzneimittels betrieben wird. Fir die Zulassung sind die Ergebnisse
aller Untersuchungen, die zur Entwicklung des Arzneimittels beigetragen haben, vor-
zulegen. Hierzu z8hlen natirlich auch die dabel durchgefihrten Tierversuche. Dies
wurde von den Vertretern der pharmazeutischen Industrie dahingehend ausgel egt, dal3
alle durch sie durchgefiihrten Tierversuche durch die Rechtsvorschriften zu Arznei-
mitteln vorgeschrieben sind (siehe hierzu auch Abschnitt 3.2.2.2, S. 57 ff.).
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Tabelle19:  Zur Frage 2: Angaben zu den in den befragten Betrieben
hergestellten Produkten bzw. Produktgruppen (aus den 544
zurlickgesandten Fragebdgen der Industrie; Mehrfachnen-

nungen)

Produkte / Produktgruppe n*)
Arzneimittel 102 (10)**
M edical produkte 7 (2
Industriechemikalien 28 (3

L ebensmittel zusatzstoffe 4 (1
Haushaltsprodukte 19 (1

K orperpflegemittel 48 (4
Futtermittel zusatzstoffe 7 4
Pflanzenschutzmittel 12 (1)

Andere, z. B. Aluminiumlegierungen, -oxide und -derivate; An-| 104  (3)
strichstoffe; Antihaftmittel; Traubenzucker; Arzneikrauter-Préparate,
Arzneitees; Ausputzfarben und -wachse fir Schuhreparatur; Batteri-
en; Bauwerkstoffe; Bautenschutzprodukte; Bautenschutzstoffe; Bei-
zen; Beschichtungsstoffe; Dammstoffe; dekorative Kosmetika; Des-
infektionsmittel; Detoxin; diagnostische Hilfsmittel; Dichtstoffe;
Dieselkraftstoffe; Drahtlacke; Drogen; Druckfarben; Duftwasser;
Dungemittel; Emulgatoren fur Kihlschmierstoffe; Farben und Lacke;
Produkte fur die Fotoindustrie (Chemikalien, Papiere); Gallium; Ge-
sundheitspflegeprodukte; Getrankepulver; Gewirze; Gummi; ho-
moopathische Praparate; Instanttees; Klebstoffe; Kréutertees;, Kunst-
stoffe; kinstliche Zahne;, Lederfarben; Leimband-Fliegenfanger;
Phenolharzschwémme der Brandklasse 2a; Mineraldlprodukte; or-
ganische Fein- und Biochemikalien; Ottokraftstoffe; Pflanzenextrak-
te; Pigmentdispersionen; Produkte fir Papier- und Klebstoffindustrie;
Rasierwasser; Reinigungsmittel; Schmiermittel; Silicium; Speziale-
gierungen; Sprengstoffe; Sufstoff; technische Gummiartikel; Tensi-
drohstoffe; Textilhilfsmittel; tierische Fette und Ole; Trennmittel;
V erdiinnungsmittel

) Haufigkeit der Nennungen
) Die Zahlen in Klammern geben die Anzahl an Nennungen entsprechend den 37
flr diese Arbeit auswertbaren Fragebdgen an.

Die ebenso haufige Nennung des BSEUGS liegt vor allem daran, dal3 die befragten
staatlichen Einrichtungen im Rahmen ihrer Uberwachungstétigkeit Tierversuche zur
Seuchendiagnostik durchfihren.

Uberrascht hat die relativ haufige Nennung des LMBGs. Hierbei kamen 3 Nennungen
aus Einrichtungen der offentlichen Hand (Untersuchungsamter), die Lebensmittelun-
tersuchungen im Rahmen ihres gesetzlichen Auftrages durchfiihren. Die anderen
5 Nennungen betrafen ausschliefdlich dermale Applikationen zur Prifung von Kos-
metika.
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Tabelle20:  Zur Frage 3: Angaben zu den Rechtsbereichen, in denen
Tierversuche durchgefuhrt wurden (M ehrfachnennungen)

Rechtsbereich n) (1/B)")
AMG 14 (113)
BSEUG 14 (0/14)
TSEUG 2 (0/2)
CHEMG 5 (4/1)
LMBG 8 (5/3)
WAMIG 0 (0/0)
FUMIG 2 (V1)
PFLSCHG 3 (2/1)
WaGe 5 (2/3)
Andere 4 (4/0)

) Haufigkeit der Nennungen
) Industrie/Behorde

Zur Frage 3:

In Frage 3 wurde nicht nur allgemein nach den Rechtsbereichen gefragt, sondern auch
darum gebeten, detailliert Angaben zu den Vorschriften zu machen, nach denen die
Versuche im einzelnen durchgefiihrt werden. Die Ausklnfte hierzu sind in Tabelle 21
(S. 142) aufgelistet.

Mit der Frage 3 wurden mehrere Ziele verfolgt. So sollte einerseits festgestellt wer-
den, welche Rechtsbereiche mit welcher Haufigkeit fir die Durchfihrung von Tier-
versuchen verantwortlich sind. Dartiber hinaus wurde eine Zuordnung der Haufigkeit
der den Gesetzen nachfolgenden Verordnungen angestrebt. Andererseits, und dies
war eine ganz wesentliche Intention der Frage 3, sollten die Methodenbeschreibun-
gen, nach denen die Durchfihrung der Versuche im einzelnen erfolgen, festgestellt
werden. Hintergrund hierfr war die im Vorfeld bei der Erstellung des Fragebogens
gemachte Erfahrung, dald sich die Zusammenstellung der angewendeten Verfahren
aulRerordentlich mihsam gestaltete. Eine haufiger auf die Frage nach den Methoden
erhaltene lapidare Antwort war: , Dafur haben wir eine Laborvorschrift“. Name und
Inhalt dieser Laborvorschrift waren dann allerdings selten zu erfahren. Dies diirfte vor
allem an dem zusétzlichen Arbeitsaufwand gelegen haben, den die zur Verfigungstel-
lung bereitet hétte. Noch 6 Monate nach Abschlul der eigentlichen Umfrage standen
zugesagte Auskunfte zu dieser Frage aus.

Somit erbrachte die Frage 3 nicht den erhofften Erfolg. Bemerkenswert ist alerdings,
dal3 eine Firma, welche angab, dal? die Versuche im Ausland durchgefihrt werden
und die damit den Fragebogen weitgehend unausgefillt hétte zurlicksenden konnen,
weil sie nicht weiter von der Fragestellung dieser Arbeit nicht betroffen war, sehr de-
taillierte Angaben zu den verwendeten Methoden machte. So wurde angegeben, dafi3
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zur Bestimmung der LDg, fur 14 Stoffe nach der OECD-Methode 401, zur Bestim-
mung der Hautreizung am Kaninchen fur 16 Stoffe nach der OECD-Methode 404, zur
Bestimmung der Augenreizung am Kaninchen fir 16 Stoffe nach der OECD-Methode
405 und zur Bestimmung der Hautsensibilisierung am Meerschweinchen fir 2 Stoffe
nach der OECD-Methode 406 verfahren wurde. Eine andere Firma gab an, dal3 siein
den Jahren 1986 und 1987 zur Erstellung der Sicherheitsdatenblétter nach DIN
52 900 fur etwa 1.200 Produkte die Wassergefahrdungsklassen gemald § 19 WHG
entweder dem Katalog ,, Wassergefdhrdende Stoffe” entnommen oder durch Bestim-
men der LDs, selbst eingestuft habe.

Tabelle2l: Zur Frage 3: Angaben zu den Vorschriften, nach denen
Versuche an Tieren im Rahmen der einzelnen Rechts
berei che durchgefiihrt wurden (Mehrfachnennungen)

-
N

Rechtsvorschrift
AMG

Prufvorschrift / Methodenbeschreibung
Européisches Arzneibuch

DAB 9

Prufung auf Pyrogene (DAB 9)

Prufung auf anomale Toxizitdt (DAB 9)

nach 8§ 19 BSeuG

Richtlinien des Deutschen Zentralkomitees zur Be-
ké&mpfung der Tuberkulose

DIN 58 943 Teil 1 (Tuberkul osediagnostik)
Psittakose-VO

Tollwut-VO

Tuberkulose-VO

OECD-Richtlinien

Gef StoffV

8§24 LMBG

8§35 LMBG

EEC Cosmetics Directive

Milch-Ab-Hof-VO

Fisch-VO

OECD-Richtlinien

Einleitegenehmigung des Regierungsprasidenten
Eigenkontrollverordnung

DIN 38 412 - L 20 (Giftigkeit von Abwasser)

8 7 WHG in Verbindung mit § 120 LWG und § 3
AbwAG

Andere 2 | Transportbestimmungen (IATA)

1 |Landesbau-VO

2 |DIN 4102 - A 2 (Inhaationstoxizitét Baustoffe)

") Haufigkeit der Nennungen

BSEUG

NN

TSEUG

CHEMG

LMBG

PFLSCHG
WaGe

RINRR(RRR(RR[R(NN R R R P
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Zur Frage 4:

Durch die Frage 4 sollten die Daten zu einem der Schwerpunkte der Arbeit, namlich
zu Art und Umfang der Tierversuche, deren Durchfiihrung durch Rechts- und andere
Vorschriften in der Bundesrepublik Deutschland verursacht wurden, erhoben werden.
Hierzu wurde, wie in Abschnitt 4.5.1 (S. 133 ff.) ausgefihrt, eine Aufteilung nach
den zu bearbeitenden Rechtsbereichen vorgenommen, innerhalb derer dann in Ab-
hangigkeit vom Versuchsziel nach verschiedenen Variablen gefragt wurde.

Insgesamt wurden 115 ma Angaben hierzu gemacht, wobei 69 aus der Industrie und
46 aus Einrichtungen der offentlichen Hand kamen. Sie sind in Tabelle 22 (S. 144 ff.)
festgehalten.

Die Formulierung der Frage nach dem gesetzlichen Auftrag (Frage 4 q) diente ledig-
lich dem Zweck, den Vertretern der Einrichtungen der offentlichen Hand eine Ant-
wortmaoglichkeit einzuraumen, wenn sie sich mit keiner der anderen vorgegebenen
Maoglichkeiten identifizieren konnten.

Zur Frage nach den Versuchen im Rahmen des gesetzlichen Auftrages wurden in 3
Falen Angaben zur Prifung auf Tuberkulose gemacht, zweimal zur Prifung auf Bo-
tulismus und je einmal zur Prifung auf Tetanus und Q-Fieber. Diese Nennungen
wurden bel der Auswertung dem BSEUG zugeordnet.

Die Aussagekraft der zur Frage 4 eingegangenen Antworten ist eingeschrankt. Wah-
rend es einem Tell der Befragten anscheinend keine Probleme bereitete, sich in der
vorgegebenen Fragenmatrix zurechtzufinden, hatte ein anderer Teil damit Schwierig-
keiten. Als Beispiel sei auf die Angabe von 5.073 Dosierungen bei der Prifung auf
Pyrogene verwiesen (siehe Tabelle 22, S. 144 ff.). Solche Angaben hétten vermieden
werden kénnen, wenn im Fragebogen bei der Frage nach der Anzahl der Dosierungen
in der SpaltenUberschrift ,pro Versuch* eingefligt gewesen wére. Diese Quelle fir
MilRverstandnisse ist auch durch den der Hauptbefragung vorgeschalteten Pretest
nicht aufgedeckt worden. Genauso unrealistisch ist die Angabe von 5.073 Tieren bei
1.691 durchgefihrten Versuchen. Pro Test auf Pyrogene werden 3 Tiere mit einer
Dosis behandelt und pro Jahr kommen die Tiere zehn- bis zwd6lfmal zum Einsatz. Das
bedeutet bei 1.691 untersuchten Proben, dal3 die Anzahl der verwendeten Kaninchen
etwa 500 betragen haben dirfte.

In Tabelle 22 (S. 144 ff.) sind deshalb Angaben, die ganz offensichtlich solchen Fak-
toren zugrunde liegen, oder die auch sonst fragwirdig erscheinen, in Klammern ge-
setzt.
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4.8.3 Ergebnisse zu Einschrankungsmaoglichkeiten

Die Fragen 5 bis 7 sollten helfen festzustellen, wo von Wissenschaftlern, zu deren
Tatigkeitsbereich die Durchfihrung von Tierversuchen gehort, Tierversuche reduziert
oder ersetzt worden sind bzw. Mdglichkeiten hierzu gesehen werden.

Zur Frage5:

In Frage 5 wurde dabel ganz konkret auf die in einigen Gesetzen enthaltene Ver-
pflichtung eingegangen, Tierversuche durch andere Prufverfahren zu ersetzen, wenn
dies der Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse zul &3t. Hierbei wurde auf die Fra-
ge, ob aufgrund dieser Bestimmung Versuche innerhalb der letzten 5 Jahre reduziert
bzw. ersetzt wurden, 13 mal (6 mal aus der Industrie, 7 mal aus Behorden) bejahend
geantwortet.

Die in Frage 5 gegebene Mdglichkeit der Verneinung wurde 24 mal (14 mal aus In-
dustrie, 10 mal Behorde) genutzt, wobei in 19 Féllen eine Begrindung zur Entschei-
dung gegeben wurde. Die Ergebnisse sind in Tabelle 23 (S. 151) und Tabelle 24
(S. 152) dargestellt.

Zu der in Tabelle 23 (S. 151) angefihrten Prifung auf Pyrogene noch eine Anmer-
kung. Eine Firma teilte hierzu mit, dal3 sie im Jahre 1987 15.629 Proben auf Pyrogene
untersucht hétte. Ohne den LAL-Test waren hierzu etwa 1.800 Kaninchen notwendig
gewesen. Durch den Einsatz des LAL-Tests konnte die Anzahl der bendtigten Tiere
auf 840 reduziert werden.

Bemerkenswert sind in Tabelle24 (S. 152) vor allem die Hinweise auf die durch
Rechtsvorschriften vorgeschriebenen Tierversuche. Hier wurden das DAB 9, das
Chemikalien- und das Abwasserabgabengesetz genannt. Nicht genannt wurden dage-
gen Versuche im Rahmen des Pflanzenschutz- und des Lebensmittel- und Bedarfsge-
genstandegesetzes.

Wie in Abschnitt 3.2.2.4 (S. 69 ff.) ausgefuhrt, hat der LAL-Test inzwischen Eingang
in die verschiedenen Arzneibticher gefunden, so dai3 die Prifung auf Pyrogene nur
noch in Ausnahmefdlen am Kaninchen erfolgen muf3.

Auffallend ist, daf3 in zwel Fallen angegeben wurde, dal3 es zur Prifung auf Tuberku-
lose nach dem BSEUG keine Ersatzmethode zur Verwendung des Meerschweinchens
gebe. Gerade der Einzug des BACTEC-460-TB-Systems der Firma Becton Dickin-
son, Heidelberg, ist ein Paradebeispiel fir den fast vollstandigen Ersatz eines Tierver-
suchs durch eine versuchstierfreie Methode. Ein Befragter gab an, dal3 er durch den
Einsatz des radiometrischen Tests anstatt 130 bis 150 nur noch 15 bis 20 Meer-
schweinchen pro Monat bendtigen wiirde. Auf3erdem wére der Test schneller und bil-
liger als der Versuch am Meerschweinchen. Lediglich bei schwer gewinnbarem Ma-
terial wirde noch die Priifung am Tier durchgefthrt.
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Tabelle24:  Zur Frage 5: Angaben zur Frage, warum es nicht méglich
war, Tierversuche innerhalb der Rechtsbereiche zu modifi-
zZieren oder zu ersetzen
Rechtsbereich| n") |Begriindung
AMG 2 |Die Richtlinien der EG sehen fir die Entwicklung von Arz-
neimitteln die Durchfiihrung von Tierversuchen vor. Diese
stellen Mindestanforderungen dar, nach denen sich der
Arzneimittelhersteller zu richten hat, auch wenn das AMG
die Versuche (noch) nicht vorschreibt.

2 | DieMethoden sind durch das DAB 9 fest vorgeschrieben.

2 |Die Prufung auf Pyrogene durch den LAL-Test ist in der
Endproduktkontrolle nicht zugelassen.

2 |Die Fragestellung der Untersuchung bendtigte den Ge-
samttierorganismus.

BSEUG 1 |FuUr die Untersuchungen auf Botulismus und Tetanus zum
Nachweis von Botulismus- und Tetanus-Toxinen gibt es zur
Zeit zum Tierversuch kein Alternativverfahren.

3 | Tierversuche zur Tuberkulose-Diagnostik werden nur noch
mit schwer zuganglichem Untersuchungsgut wie Liquor-
und PleuraflUssigkeitsproben mit erfahrungsgemald gerin-
gem Keimgehalt durchgefihrt.

2 |Zur Zeit ist der Tierversuch zur Tuberkulose-Diagnostik
noch nicht durch andere Verfahren zu ersetzen.

CHEMG 2 |Das ChemG sieht fur die Ermittlung der benétigten toxiko-
logischen Daten fest vorgeschriebene Methoden vor.

WaGe 1 |Die Prufung der Fischgiftigkeit ist fir Abwasseruntersu-
chungen durch das AbwAG vorgeschrieben.

1 |Die Prufung der Fischgiftigkeit ist nach DIN durchzufih-
ren.

1 |Die Prifung auf Fischgiftigkeit wird nur in den Fallen
durchgeflhrt, in denen andere Verfahren trotz erwiesener
Giftigkeit eines Wassers keinen Hinwels auf die chemisch-
toxischen Stoffe gibt.

") Haufigkeit der Nennungen
Zur Frage 6:

Mit der Frage 6 wurden mehrere Ziele verfolgt. So sollte einerseits festgestellt wer-
den, wo Wissenschaftler die Priifung bestimmter Fragestellungen bzw. die Durchfih-
rung bestimmter Methoden fir wissenschaftlich nicht relevant und damit fur verzicht-
bar halten. Andererseits sollte erfragt werden, zu welchen der tblicherweise bearbei-
teten Versuchszielen Ersatz- und Erganzungsmethoden bekannt waren. Zur Frage 6
wurden 23 Angaben gemacht (11 ma Industrie, 12 mal Behorde), die Tabelle 25
(S. 154 f.) entnommen werden konnen.
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Der Ersatz bei der Prifung auf Tuberkulose wurde schon genannt. Weiterhin ist be-
sonders erwdhnenswert der HET-CAM-Test. Er wurde zum Zeitpunkt der Umfragein
einem Ringversuch, welcher durch das BGA koordiniert wurde, auf Validitat gepruft.
Zusammen mit einem Cytotoxizitétstest, dessen Validitét parallel ebenfalls Gberprift
wurde, sollte der Ersatz des Draize-Tests herbeigefuhrt werden.

In Tabelle 25 (S. 154 f.) nicht aufgefuhrt sind zwei Beitradge, die als Anmerkungen
zum Fragebogen kamen. So schrieb einer der Befragten, dal? er die Durchfiihrung von
Tierversuchen fur phytotherapeutische Préparate, deren Unbedenklichkeit langst be-
kannt ist, zur Erfullung gesetzlicher Verpflichtungen fur sinnlos hdt. Als Beispiel
wird die Verabreichung einer Pflanze, die die Tiere unter normalen Umstanden nicht
fressen wirden, an Ratten per Schlundsonde mit 30 % der Tagesration angefthrt.

Ein weiterer Befragter gab an, dal? er die Frage 6 in der formalisierten Form nicht
beantworten kénne. Seiner Meinung nach solle man aber bei der akuten Toxizitét auf
die Bestimmung der tédlichen Dosis, auch in der Form der vereinfachten approxima-
tiven LDsg verzichten, wenn eine Einzeldosis vertragen wird, die dem 30fachen (Uber
die Zahl konne man diskutieren) einer bel derselben Tierart und Applikationsweise
pharmakodynamisch wirksamen Dosis entspricht. AufRerdem gab dieser Befragte an,
dai3 fur Substanzen, die langer als 6 Monate verabreicht werden sollen, routinemaliig
eine Kanzerogenitéatsprifung an 2 Tierarten gefordert wird. Auf die zweite Tierart
solle man verzichten, wenn die Kanzerogenitatsprifung an einer Tierart sowie Muta-
genitétsprufung und Kurzzeittests keinen Verdacht auf Kanzerogenitét ergaben.

Ob der Vorschlag sinnvall ist, wurde hier nicht geprift. Hinzuweisen ist aber darauf,
dald sich die Bestimmung der approximativen LDsgy inzwischen auf nationaler und
internationaler Ebene durchgesetzt hat.

Zur Frage 7:

Das zur Abschétzung der toxikologischen Eigenschaften von Stoffen oder Produkten
derzeit Ubliche Prifprogramm beruht auf der Durchfihrung einer Anzahl von zum
Teil aufeinander aufbauenden Tierversuchen. Sie stellen heute den sogenannten Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse dar und sollen Aussagen zu den mdglicherweise
schadigenden Wirkungen auf Mensch und Umwelt erlauben. Hierzu stellt sich die
Frage, ob nicht ein anders gestaltetes Prufprogramm, welches auf einer Kombination
weitgehend versuchstierfreier Methoden beruht, ebenfalls in der Lage ist, eine solche
Aussage zu treffen.

Ein solches Prifprogramm wird z. B. von der englischen Organisation FRAME
[BALLS, 1986; 1987] vorgeschlagen (Ubersicht 33, S. 177). Dieses wurde den Umfra-
geteilnehmern as Frage 7 mit der Bitte um Beurteilung vorgestellt. Zu dieser Frage
wurden in 12 Féllen (9 mal Industrie, 3 mal Behdrde) Angaben gemacht. Sie sind in
Tabelle 26 (S. 156) enthalten.
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Tabelle26:  Zur Frage 7: Beurteilungen zum 5-Stufen-Programm von

FRAME

1/B”)

**)

Beurteilung

=

Das Programm ist geeignet.

Das Programm ist gut und richtig. Nicht berticksichtigt sind alerdings
Summationseffekte etc. mit anderen Substanzen.

=

Das Programm scheint geeignet.

Das Programm erscheint erfolgversprechend. Die im 1. Schritt genann-
ten nicht-biologischen Methoden sind dabei sicher nur zur groben Ori-
entierung verwendbar. Untersuchungen invitro und (wenn nétig)
in vivo missen danach folgen.

Zur Vorab-Klérung ist dieses Programm sicherlich in vielen Féllen ge-
eignet. Allerdings werden sich in Abhangigkeit eindeutiger Ergebnisse
aus diesem Programm weitere Tests nicht umgehen lassen.

Das Programm ist in dieser Weise problematisch. Ein vorgeschaltetes
theoretisches Screening ist nitzlich, aber nur bedingt aussagefahig. Die
Aussagekraft und Durchfilhrung eines geeigneten Tiermodells im Vor-
feld 1&3t fur viele Untersuchungen ein besseres , Targeting” zu. Daraus
ergeben sich Fragen fur die Sicherheitspharmakologie, die mit den oben
genannten Modellen effizienter beantwortet werden kénnen (grofiere
statistische Sicherheit).

Das Programm ist nicht neu. Das Abfragen von Datenbanken ist selbst-
verstandlich. Auch Vertréglichkeitsprifungen invitro werden in gro-
fem Umfang durchgefiihrt. Substanzen, die sich als unvertréglich er-
weisen, werden nicht weiterentwickelt. Voraussetzung ist alerdings,
dal? man wirksame und toxische Konzentrationen in vitro vergleichen
kann, was bei vielen Medikamenten nicht der Fall ist. Im Gbrigen ist die
Liste zu pauschal, um eine qualifizierte Antwort geben zu kdnnen. In
jedem einzelnen Fall ist zu fragen, an welche Tests gedacht wird und
ob diese validiert sind. Die im 4. Schritt erwadhnten Tests an Tieren sind
genau die Untersuchungen, die nach den giltigen Richtlinien gefordert
werden. Sie sind Voraussetzung fur Tests an freiwilligen Personen im
5. Schritt.

Das Programm ist derzeit wenig geeignet, da die Informationen aus den
Schritten 1 und 2 meistens nicht vorhanden bzw. nicht zuganglich sind.

Zur Gewinnung des Ausgangsmaterials fur in vitro-Tests missen Tiere
geopfert werden, ohne dal3 dadurch Aussagen Uber die Wirkung im Or-
ganismus auftretender Metaboliten moglich sind. Frihzeitiger einset-
zende Tests an Tieren kénnen dagegen zeit- und tiersparend sein.

Das Programm erscheint geeignet, Auswirkungen auf den Menschen
ausreichend beurteilen zu kénnen. Weitere Untersuchungen waren aber
zur Beurteilung der Umweltbeeinflussung notwendig.

Prinzipiell erscheint der Testkatalog gut. Unklar ist, wie die unter 3 a
und b genannten Prifungen sdmtlich in vitro durchzufiihren sind.

Fir den Aufgabenbereich eines chemischen Untersuchungsamtes nicht
geeignet. Auf biologische Methoden wie z. B. den Fischtest kann nicht
verzichtet werden, allenfalls durch den Daphnientest ersetzt.

) Industrie/Behérde

) Haufigkeit der Nennungen
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Hierbei wird das Modell von FRAME in 5 der 9 Antworten aus der Industrie Uber-
wiegend positiv, in 4 mehr negativ betrachtet. Von den 3 Antworten aus den Einrich-
tungen der Offentlichen Hand waren 2 positiv. In einem Fall wurde darauf hingewie-
sen, dal3 das Modell auf die Aufgaben in chemischen Untersuchungsdmtern nicht zu-
trifft. Das ist natUrlich richtig. Allerdings wurde gerade von diesem Befragten der
Fischtest als unverzichtbar oder hdchstens ersetzbar durch den Daphnientest einge-
stuft.

Ein weiterer Schwerpunkt bei der Frage nach den Einschrankungsmadglichkeiten von
Tierversuchen war die Uberlegung, ob durch die Vermeidung von Doppelpriifungen
oder durch einen verbesserten Informationsaustausch Tiere eingespart werden kon-
nen. Die Fragen 8 bis 12 sollten dazu beitragen, diese Punkte zu betrachten.

Dal3 das Thema Doppelprifungen Uberhaupt behandelt werden mufdte, ergab sich
schon aus der Tatsache, dal3 esin der RICHTLINIE 86/609/EWG [1986] genannt wird.
Auch in der 6ffentlichen und politischen Diskussion fand es Erwahnung, wie die Aus-
fuhrungen in den Abschnitten 2.2.2.2 (S. 15ff.), 2.2.4.1 (S. 26 f.) und 3.1.5 (S. 371.).
gezeigt haben.

Zur Frage 8:

Mit der Frage 8 sollte zunachst festgestellt werden, wo es innerhalb eines Rechtsbe-
reiches bzw. zwischen zwei Rechtsbereichen zur Prifung von identischen Stoffen
kommt oder kommen kann. Damit sollte einerseits die Zweitanmelderproblematik
angesprochen und andererseits Uberprift werden, ob eine Substanz nach den Bestim-
mungen zweler Rechtsbereiche gepruft werden muf3. Die Frage wurde in 5 Fallen
durch Vertreter der Industrie beantwortet. Die Vertreter der offentlichen Einrichtun-
gen waren von dieser Fragestellung nicht betroffen. Tabelle 27 gibt die Ergebnisse
wieder.

Tabelle27:  Zur Frage 8: Angaben, wo es nach Meinung der Befragten
innerhalb eines Rechtsbereiches bzw. zwischen zwel
Rechtsbereichen zu Doppel prifungen kommen kann (Mehr-
fachnennungen)

AMG [BSeuG | TSeuG | ChemG |LMBG | FUMIG | PlISchG |WaMiG | WaGe
2 1 1 1 1 AMG
BSeuG
TSeuG
3 1 ChemG
1 LMBG
FuMiG
1 | PfISchG
1 |WaMiG
WaGe
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Zur Frage 9:

Frage 9 sollte ganz konkrete Beispiele zum Punkt Doppelprifungen erfassen. Diese
Frage wurde 2 mal durch Vertreter der Industrie beantwortet. Die Antworten sind in
Tabelle 28 dargestellt.

Tabelle28:  Zur Frage 9: Beispiele zu Doppelprifungen im nationalen
Bereich

Beispiel n’)
Verwendung identischer Rezepturen fir kosmetische Mittel bzw. fur| 1
Arzneimittel
Die bezogenen Rohstoffe sind meist noch as pyrogenfrei deklariert,| 1
obgleich die Einhaltung eines Endotoxingrenzwertes (LAL-Test) fir die
Qualitétsplanung sinnvoller wére. Eine haufig genannte Erklérung for
das Beibehalten des unempfindlichen , Kaninchentestes® ist die Tatsa-
che, dal3 der Einsatzstoff fir manche Rohstoff, fir den Hersteller jedoch
Endprodukt ist, welches dann auf Pyrogene zu prifen ist.

") Haufigkeit der Nennungen

Zu den Fragen 10 und 11:

Die Fragen 10 und 11 - auch hiervon waren nur die Vertreter der Industrie betroffen -
sollten der Erfassung von Doppelpriifungen dienen, die durch voneinander abwel-
chende Bestimmungen in verschiedenen Landern oder die Nichtanerkennung von Er-
gebnissen verursacht werden. In den 37 Fragebogen, die in die eigentliche Auswer-
tung eingingen, wurde die Frage 10 3 mal, die Frage 11 keinmal beantwortet. Aller-
dings gab eine Firma, die Tierversuche zwar in Auftrag gibt, den Fragebogen aber
nicht weitergeleitet hatte, an, dal’ sie fir die Schweiz zusétzliche Untersuchungen
durchzufihren hétte. Ausnahmsweise wurden die Angaben hierzu aufgenommen. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 29 und Tabelle 30 festgehal ten.

Tabelle29:  Zur Frage 10: Angaben, wo es auf internationaler Ebene zu
Doppel prifungen kommen kann

Land AMG
Australien 1
Japan 1
Schweiz 1
USA 1
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Tabelle30:  Zur Frage 11: Beispiel zur Nachforderung von Unterlagen
auf internationaler Ebene

In welchem Land n*) | Fir welchen Rechts- Was wurde gefordert? (wieviel
wurden zusétzliche bereich muf3ten diese Tiere zusétzlich, welche weite-
Daten verlangt? Daten vorgelegt werden? |ren Tierarten etc.)

Schweiz 1 [AMG Langzeittoxizitdtss und Kan-

zerogenitatszusatzstudien; An-
gaben zu Art und Zahl der Tie-
re konnten nicht gemacht wer-
den, da zum Zeitpunkt der Er-
hebung die Untersuchungen
noch nicht durchgefuhrt wa-
ren.

") Haufigkeit der Nennungen

Ein Gesprachspartner gab weiter an, dal? fur Holland die Erbringung weiterer Ergeb-
nisse erforderlich sei. Einzelheiten waren hier allerdings nicht zu erfahren.

Zur Frage 12

In Frage 12 wurde abschlief3end gefragt, wo die Betroffenen Mdglichkeiten sehen,
daf’ durch einen verbesserten Informationsaustausch oder durch bessere nationale und
internationale Kooperation die Zahl der Tierversuche innerhalb von Rechtsbereichen
vermindert werden kann. Auf diese Frage wurde 7 mal (6 mal Industrie, 1 mal Behor-
de) geantwortet. Die Antworten sind in Tabelle 31 aufgelistet.

Nicht verschwiegen werden soll die Antwort eines Gesprachspartners aus einer gro-
Ben Firma der chemischen Industrie. Er sagte auf die Frage nach dem Nutzen eines
verbesserten Informationsaustausches zur Einschrénkung von Tierversuchen: ,,Was
glauben Sie eigentlich, wie wir forschen? Wir kénnen es uns gar nicht leisten, nicht
informiert zu sein und nutzen daher eine Vielzahl an Informationsmdglichkeiten. Wir
wissen auch, was die Konkurrenz macht.”
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Gespréche, Umfrage, Ergebnisse

Tabelle31: Zur Frage 12: Vorschldge, wie sich durch einen verbesser-
ten Informationsaustausch bzw. bessere nationale und inter-
nationale Kooperation die Zahl der Tierversuche innerhalb
von Rechtsbereichen verringern lief3e

Vorschlag n*)

Internationale Abstimmung der Monographie-Entwiirfe sowie Instal-| 1
lation eines Sachverstdndigen-Rats, der im Vorfeld beratend tétig
wird

Die Prufung auf Endotoxine ist seit Jahresbeginn Bestandteil desPh.| 1
Eur., 2. Ausgabe, fur LVPs bisher jedoch nicht zugelassen, so dai
flr seine Anwendung bisher der gesetzliche Rahmen fehlt. Ungeklart
ist auch die Bezeichnung des bisher als pyrogenfrei deklarierten Pro-
duktes. Denkbar wére zum Beispiel ,endotoxinfrei oder ,endo-
toxingepruft® mit der Limitangabe (zum Beispid £ 0.25 Endo-
toxineinheiten (EE/ml)). Hier wére vor allem im Hinblick auf aqua
pro injectione und einfache Elektrolyt-Losungen die umgehende
Schaffung der gesetzlichen Grundlage in Arzneibuch-Monographien
wunschenswert. Als pyrogenfrei deklarierte Spillésungen kdnnten
hier den Vorreiter bilden. Auf die genannten Ldsungen fallen schét-
zungsweise 30 -50 % der durchgefiihrten Pyrogentests.

Die Fragestellung impliziert die Annahme, dal3 im Rahmen rechtli-| 1
cher Bestimmungen und behdrdlicher Auflagen in nennenswertem
Umfang Doppelversuche durchgefiihrt wirden, well die Ergebnisse
fruherer Untersuchungen nicht bekannt werden. Fir die Entwicklung
von Arzneimitteln trifft das nicht zu. In der Regel sind die hohen
Entwicklungskosten nur zu rechtfertigen, wenn eine Substanz neu
und damit patentfahig ist. Denkbar ist, dal3 eine nicht patentierbare
Substanz von 2 Firmen gleichzeitig entwickelt wird. In diesem Fall
ist ein Informationsaustausch aus K onkurrenzgriinden nicht moglich.

Verbesserte Koordination in einem Forschungslabor. 1
(Anmerkung: Diese Antwort kam aus einem Auftragsforschungs-
institut.)

Eingabe und Speicherung von représentativen Testergebnissen in| 1
Datenbanken und deren internationale Zuganglichkeit

In alen angesprochenen Gebieten wirde eine Verdffentlichung von| 1
Daten nicht nur weniger Tiertests, sondern auch mehr Sicherheit und
weniger Kosten bedeuten.

Fur den Aufgabenbereich eines chemischen Untersuchungsamtes| 1
werden keine M églichkeiten gesehen.

") Haufigkeit der Nennungen
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5 DisKussiON
5.1 Gesprécheund Umfrage

Ziel dieser Arbeit ist es, darzustellen, welche Rechtsvorschriften und behérdlichen
Auflagen in der Bundesrepublik Deutschland welche pharmakol ogischen und toxiko-
logischen Versuche an Wirbeltieren zur Prifung von chemischen Stoffen und Zube-
reitungen in welchem Umfang verursachen. AulRerdem soll aufgezeigt werden, wel-
che Einschrénkungsmoglichkeiten es hierzu gibt.

Zum Zeitpunkt der fir das UBA durchgefiihrten Studie fehlte es fast vollig an aussa-
gekréftigen Angaben. Mittels strukturierter Interviews und einer schriftlichen Umfra-
ge sollte versucht werden, solche Daten fir das Jahr 1987 zu erheben.

Die Reaktion der Gespréachspartner auf die Studie des UBAs war unterschiedlich. Ei-
nige Vertreter der Industrie zeigten sich sehr offen, gewéhrten Einblick in ihre Ver-
suchstieranlagen und beantworteten jede Frage. Andere lehnten sowohl Gespréche als
auch die Teilnahme an der Umfrage von vornherein ab. Gerade in der Industrie war
zu diesem Zeitpunkt eine gewisse Thematikmudigkeit festzustellen. Sie &ulRerte sich
auch in einer Umkehrung der Emotionen. Wahrend zuvor den Vertretern der Tier-
schutzbewegungen eine emotionsgeladene Diskussion vorgeworfen wurde, war dies
nunmehr bei den Vertretern der Industrie festzustellen.

Der Kontakt zu den Vertretern der Behorden war in jedem Fall mdglich. Allerdings
stield hier die Studie tberwiegend auf Kritik. Zum Teil wird es sich hierbei um Kom-
petenzprobleme gehandelt haben. So war es z. B. nicht moglich, die Einzelheiten zu
einer Untersuchung zu erhalten, die im Auftrag des BML Uber den Nutzen einer Da-
tenbank zu Tierversuchen im Hinblick auf deren Einsparung erstellt wurde.

Zum Zeitpunkt der Gesprache erschien der ,Bericht der Bundesregierung Uber alle
nationalen und internationalen Regelungen, in denen Tierversuche vorgeschrieben
und vorgesehen sind, sowie Mal3nahmen zur Einschrankung entsprechender Tierver-
suche” [DRUCKSACHE 10/5892, 1986]. Dieser Bericht wurde uns von etwa 30 ver-
schiedenen Einrichtungen zugeschickt - oft unabhangig davon, ob der Inhalt etwas
mit der gestellten Anfrage zu tun hatte oder nicht. Vor diesem Bericht der Bundesre-
gierung gab es nur die in der DRUCKSACHE 10/819 [1983] gemachte Aufstellung zu
den durch die Bestimmungen von Rechtsvorschriften verursachten Tierversuchen. Die
dort gemachten Angaben zeigten allerdings eine grof3e Unsicherheit. Nach dem Er-
scheinen des Berichts der Bundesregierung [DRUCKSACHE 10/5892, 1986] gab es
erstmalig genauere Angaben dazu, welche Rechtsvorschriften welche Tierversuche
wirklich ausdriicklich vorschreiben. Zum damaligen Zeitpunkt waren es vier Rechts-
vorschriften, heute sind es sieben (vergleiche Ubersicht 4, S. 52).
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Wie in Abschnitt 3.2.1 (S. 51 ff.) dargestellt, reichte es allerdings nicht aus, diese
ausdruicklich genannten Rechtsvorschriften zu betrachten, da die Bestimmungen in
weiteren Rechtsbereichen die Durchfiihrung von Tierversuchen zur Folge haben kon-
nen (Ubersicht 5, S. 53). Daher wurde der Fragebogen fiir die Umfrage so gestaltet,
dai3 ale in Frage kommenden Rechtsbereiche berlicksichtigt wurden (Abschnitt 4.5.1,
S. 133 ff., und Abschnitt 8.2, S. 224 ff., Fragen 3 und 4). Obgleich sich die Ge-
spréchspartner skeptisch zeigten (Abschnitt 4.5.2, S. 135), wurde in Absprache mit
dem UBA beschlossen, den Fragebogen in dieser Form zu versenden.

Der Fragebogen wurde an 1.006 industrielle Betriebe und an 115 behérdliche Einrich-
tungen (Abschnitt 4.3.3, S. 131 ff., und Tabelle 15, S. 136) versandt. Die gesamte
Rucklaufquote kann mit 614 auswertbaren Fragebdgen, das sind 54,8 % der insge-
samt versandten Fragebogen, als aulRerordentlich hoch bezeichnet werden
(Tabelle 16, S. 137). Allerdings relativiert sich diese Zahl sehr, wenn berticksichtigt
wird, dal3 nur 37 dieser 614 Fragebdgen konkrete Angaben zu Art und Umfang der
eingesetzten Versuchstiere enthielten (Tabelle 17, S. 138). Hierbel kamen 19 Frage-
bogen aus der Industrie und 18 Fragebdgen aus Einrichtungen der offentlichen Hand.

Zu den 19 Fragebdgen mit konkreten Angaben aus der Industrie ist einschrankend zu
sagen, dal3 sich keine der grof3en Firmen aus der chemischen und pharmazeutischen
Industrie an der Umfrage beteiligt hat. Einige hatten diese Absicht schon im Vorfeld
mitgeteilt, andere taten dies wahrend der Umfrage. Hierbel stellte die Studie des Bat-
telle-Instituts (Abschnitt 2.1.3, S. 7 ff., und Tabelle 3, S. 10 f.) einen der Hauptgrinde
fur die Ablehnung dar.

Erklérend muf3 hierzu angemerkt werden, dal3 es Ziel der Datenerhebung durch das
Battelle-Institut war, in der Industrie und bei Institutionen, die in groRerem Umfang
Tierversuche durchfiihren (Hochschulen, Forschungseinrichtungen und Auftragsfor-
schungsinstitute), Daten zu den in der Praxis eingesetzten Tiermodellen, zur Anzahl
der Tiere und zum Grad der Belastung der Versuchstiere zu erheben. Hintergrund
hierfir war ein Auftrag des BMFT, welcher damit zumindest teilweise einer Empfeh-
lung des Sachverstandigenkreises ,, Ersatzmethoden zum Tierversuch® folgte [BMFT,
1983].

Im Vorfeld der eigenen Umfrage wurde Mitte 1987 mit dem Battelle-Institut Kontakt
aufgenommen, um eventuelle Uberschneidungen beider Studien aufzudecken und ge-
gebenenfalls auszuschalten. Bei diesen Vorgesprachen wurde festgestellt, dal3 durch
das Battelle-Institut geplant war, die Einrichtungen von 9 Hochschulen, 3 Auftrags-
forschungsinstituten und 3 weiteren Forschungseinrichtungen zu befragen. Hierbei
sollten Gesamttierzahlen erhoben werden, und nicht, wie in dieser Arbeit, speziell
nach den durch Rechtsvorschriften und behordliche Auflagen verursachten Tierversu-
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chen gefragt werden. Somit wurde im weiteren Verlauf der eigenen Arbeit davon aus-
gegangen, dal? sich die Zielsetzungen und die Durchfihrung beider Studien in so er-
heblichem Male voneinander unterscheiden, daR es zu keinen wesentlichen Uber-
schneidungen kommt.

Im Herbst 1987 kam durch den BPI der Hinwel's, dal3 zumindest dessen Mitgliedsfir-
men von der Umfrage des Battelle-Instituts betroffen waren, somit also deren Ge-
samtdaten fur das Jahr 1986 erhoben worden waren. Allerdings wurde durch den BPI
eingeraumt, dal3 die Datenerhebung nicht im einzelnen erfald hatte, welche Tierver-
suche zur Erarbeitung der Unterlagen fUr einen Antrag auf Zulassung eines Arznei-
mittels beim BGA erforderlich waren und welche nicht. Unter dieser Mal3gabe kame
es durch unsere Untersuchung auch nicht zu einer Doppelerhebung. Dem stand aller-
dings die (damalige) Haltung der Pharmaindustrie entgegen, nach der alle hier durch-
gefuhrten Tierversuche dem AMG zuzuschreiben sind (Abschnitt 3.2.2.2, S. 57 ff.).
Zusammen mit dem UBA wurde entschieden, die eigene Umfrage trotz allem wie
geplant durchzufihren. Wie sich dann nach Vorlage des Berichts des Battelle-
Instituts im Januar 1989 herausstellte, wurde dessen Fragebogen an alle Firmen des
BPIs, des VClIs und des IKWs versandt. Das bedeutet, dal3 mit der eigenen Umfrage
(zur Auswahl der Befragten siehe Abschnitt 4.3.3.1, S. 131 ff.) fast alle Tellnehmer
der Battelle-Studie nochmals angeschrieben wurden.

Aul¥er der UBA-Umfrage und der Umfrage des Battelle-Instituts wurden Mitte der
80er Jahre noch mindestens flnf weitere zum Thema Tierversuche durchgefihrt. VVor
diesem Hintergrund kann den Firmen die Verweigerung der Mitarbeit an der Umfrage
fur diese Arbeit fast nicht verdacht werden.

Die Grinde, die fir die Nichtbeteiligung an der in dieser Arbeit behandelten Umfrage
Uber die zurtickgesandten Fragebtgen genannt wurden, waren vielfétig (Tabelle 18,
S. 138). Am haufigsten angegeben wurde, dal3 das Ausfiillen des Fragebogens zu zeit-
intensiv sei bzw. das nicht die notwendigen Kapazitaten zur Verfigung stinden. In
der Haufigkeit der Nennungen folgte danach, dal3 weder gegeniiber dem UBA noch
gegentber der Universitét Giel3en als durchfiihrende Einrichtung eine Auskunfts-
pflicht bestiinde. Weitere Griinde waren, dal3 die Daten nicht verfligbar seien, dal3 die
Erhebung solcher Daten an sich unsinnig sei, dal die Daten langst bekannt seien und
nur ausgewertet werden mufdten und dald das Ausfillen eines weiteren Fragebogens
nach der gerade erst durchfiihrten Battelle-Studie und der zum 1. Januar 1989 in Kraft
tretenden V ersuchstiermeldeverordnung nicht notwendig sei. Lediglich 1 mal genannt
wurde, dal3 der Fragebogen nicht ausfiillbar sei.

Die Ausfihrungen in den in Abschnitt 3.2 (S. 51 ff.) behandelten Themenkomplexen
»Art der Tierversuche® und ,Umfang der Tierversuche® haben gezeigt, dal3 das Ar-
gument ,,Die Daten sind langst bekannt und muissen nur ausgewertet werden.” weder
zum Zeitpunkt der Umfrage noch heute stichhaltig war und ist.
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Uber die sehr unterschiedlichen Reaktionen bei der Durchfiihrung einer Umfrage zum
Thema Tierversuche berichten auch KOLAR ET AL. [1997]. Die Autoren fihrten eine
EU-weite Umfrage mit dem Ziel durch, die Probleme im Zusammenhang mit der eu-
ropaischen Tierversuchsstatistik (Abschnitt 3.1.7.2, S. 40 ff., und Ubersicht 3, S. 46)
zu analysieren. Auch sie machten die Erfahrung, dal3 die Bereitschaft einzelner Insti-
tutionen oder Personen, sich an der Umfrage zu beteiligen, begrenzt war. Dies ging
sogar soweit, dal3 zwel Tierschutzbeauftragte aus Deutschland die Studie zum Anlai3
nahmen, zum Boykott der Umfrage aufzurufen, indem sie entsprechende Appelle in
unbekannter Zahl unter anderem an die in der FELASA (Federation of European La-
boratory Animal Science Associations) organisierten Wissenschaftler versandten.

5.2 Art der Tierversuche

Was sind Tierversuche? Mul3 eine solche Frage heute Uberhaupt noch gestellt wer-
den? Oder ist sie nicht schon langst gekléart?

Bei der Behandlung des Punktes , Art der Tierversuche® muld diese Frage gestellt
werden. Denn nur dann, wenn klar ist, was darunter zu verstehen ist, kann versucht
werden zu klaren, in welchem ,,Umfang* sie durchgefiihrt werden. Und auch nur dann
ist es moglich, Aussagen zu ,, Einschréankungsmoglichkeiten® zu machen.

8 7 Abs. 1 TIERSCHG [1998] definiert Tierversuche as Eingriffe oder Behandlungen
zu Versuchszwecken

1. an Tieren, wenn sie mit Schmerzen, Leiden oder Schéden fur diese Tiere oder
2. am Erbgut von Tieren, wenn sie mit Schmerzen, Leiden oder Schaden fiir die er-
gutvernderten Tiere oder deren Trégertiere verbunden sein kdnnen.

Dabei wird der Tierbegriff nicht eingeschrankt und gilt damit fir alle Tiere.

Tiere werden aus einer Vielzahl von Griinden zu Versuchszwecken eingesetzt.
Ubersicht 1 (S. 6) hat hierzu einen Uberblick gegeben. Dabei werden sowohl wirbel-
lose Tiere als auch Wirbeltiere verwendet. Fur beide gilt, daf3 Versuche an ihnen nur
unter ganz bestimmten Umstanden vorgenommen werden dirfen (Abschnitt 3.1.3,
S. 33 ff.).

Obgleich das TIERSCHG [1986; 1993; 1998] wirbellose Tiere und Wirbeltiere glei-
chermal3en unter seinen Schutz stellt, werden dann im weiteren Verlauf nur fr Wir-
beltiere Bestimmungen getroffen, die eine Kontrolle des Einsatzes zu Versuchszwek-
ken erlauben. So ist die Verwendung von Wirbeltieren in einem Tierversuch geneh-
migungspflichtig und darf nur vorgenommen werden, wenn ein Erkenntnisgewinn zu
erwarten ist, der die den Tieren zugeflgten Schmerzen, Leiden oder Schéden recht-
fertigen.
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Fir wirbellose Tiere wird eine solche Regelung nicht getroffen. Zwar waren Versu-
che an wirbellosen Tieren bis zur Novellierung des TIERSCHG im vergangenen Jahr
[TIERSCHG, 1998] zumindest anzeigepflichtig, allerdings gilt diese Regelung inzwi-
schen nicht mehr.

Eingriffe, die an Wirbeltieren vorgenommen werden, die aber nicht einem bestimm-
ten Versuchszweck dienen, gelten erst mit dem neuen TIERSCHG [1998] als Tierver-
suche, aber auch nur dann, wenn sie mit Schmerzen, Leiden oder Schéden fur das
Tier verbunden sein konnen. Beispiele hierfir sind die Serumgewinnung, die Anti-
korperproduktion, die Vermehrung von Parasiten und die Anzucht von Tumoren. Sie
sind in Zukunft zumindest anzeigepflichtig.

Ebenfalls nicht zu Tierversuchen zahlt das Toten von Tieren zum Zweck der Orga
nentnahme, wenn das Tier nicht zuvor im Hinblick auf einen Versuchszweck behan-
delt worden ist.

Auch nicht zu Tierversuchen zahlen Eingriffe und Behandlungen zu Demonstrations-
zwecken bel der Aus,- Fort- und Weiterbildung.

Diese Vielzahl an Tiernutzungen, die nicht den Regelungen und damit der Kontrolle
zu Tierversuchen unterstellt waren, hat in der Vergangenheit zu zahlreichen Protesten
gefuhrt. Aus der Sicht der Tierschutzorganisationen sind die Regelungen, die zum
Schutz der Tieren in diesem Bereich getroffen werden, lange nicht ausreichend. Dem
steht die Meinung aus Wissenschaft und Forschung gegeniiber, nach der die wissen-
schaftliche Nutzung von Tieren in einem viel hGheren Mal3e der Regulierung unter-
liegt als jeder andere Bereich der Tiernutzung.

Die am Anfang dieses Abschnittes gestellte Frage: ,, Was sind Tierversuche? |1&(d sich
damit im Grundsatz nicht befriedigend beantworten. Festgestellt werden kann ledig-
lich, dal3 es ein Schema zur Prifung chemischer Stoffe und Zubereitungen gibt, wel-
ches fir die Rechtsbereiche in vielen Punkten identisch ist. Ubersicht 29 fafdt dieses
noch einmal zusammen.

Ubersicht 29: Grundstruktur einer toxikologischen Prifstrategie

- Akute Toxizitét

- Subakute Toxizitéat (28-Tage-Test)

- Subchronische Toxizitét (i. d. R. 3 Monate)
- Chronische Toxizitét (> 18 Monate)

- Stoffwechselversuche

- Karzinogenitét

- Mutagenitét (in vivo)

- Reproduktionstoxizitét

- Embryotoxizitét, Teratogenitét

- Andere spezielle Untersuchungen
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Wie die zahlreich in den Abschnitten 3.2.2.2 (S. 57 ff.), 3.2.3.2 (S. 77 ff.), 3.2.4.2
(S.92ff), 3.25.2 (S. 98ff.), 3.2.6.2 (S 112 ff.), 3.2.7.2 (S 115ff.) und 3.2.8.2
(S. 121 ff.) (Art der Tierversuche) erstellten Ubersichten gezeigt haben, 143t sich die-
se Grundstruktur einer toxikologischen Prifstrategie in vielen Bereichen wiederfin-
den. Sie wird dann im Einzelfall von den Besonderheiten der vorgesehenen Anwen-
dung des zu prifenden Stoffes um bestimmte Prifungen gekirzt oder ergéanzt.

Ein Gespréchspartner aul3erte sich zu dem Punkt der in vielen Vorschriften @nlichen
Prufstrategien folgendermal3en: ,,Das in einer Vielzahl von Richtlinien gleiche oder
ahnliche Methoden vorgeschrieben werden, bedeutet nicht, dal3 diese Methoden auch
gut sind. Der Grund ist vielmehr darin zu suchen, dal3 Uberall dieselben Leute sitzen.”

5.3 Umfang der Tierversuche

Daraus folgt nun die Schwierigkeit, die Frage: ,,In welchem Umfang werden Tiersu-
che durchgeflhrt? zu beantworten.

Wie die Ausfuhrungen in den Abschnitten 2.1.3 (S. 7 ff.), 3.1.7.2 (S. 40 ff.), 3.1.7.3
(S. 47 ff.) und 4.8.2 (S. 139 ff.) deutlich gezeigt haben, war und ist die Feststellung,
welche Tiere in welchem Umfang zu welchem Versuchszweck eingesetzt werden, ein
sehr miihsames V orhaben.

Bis zum Inkrafttreten der VERSUCHSTIERMELDEVERORDNUNG [1989] gab es aul3er
den vom BPI (1988 a; 1989 b) erhobenen Daten (Tabelle 1, S. 8) Uberhaupt keine
zuverlassigen Zahlen. Entsprechend grof3 war der Spielraum fir Spekulationen zum
Gesamtumfang der verwendeten Tiere, der in den 80er Jahren mit 6 bis 22 Millionen
angegeben wurde (Abschnitt 2.1.3, S. 7 ff.).

Die Tierversuche, deren Durchfihrung den Anforderungen von Rechtsvorschriften
zuzuschreiben ist, wurden und werden besonders kritisiert. Die Uberpriifung der
Notwendigkeit wird seit Jahren immer wieder as eine wesentliche M6glichkeit der
Einschrénkung von Tierversuchen diskutiert (Abschnitt 2.2.4.2, S. 27). Aufgrund
fehlender Daten war auch hier der Spekulation keine Grenzen gesetzt. So kam es zu
den sehr unterschiedlichen Aussagen, nach denen zwischen 17 und 80 % aller durch-
gefuhrten Tierversuche den Anforderungen von Rechtsvorschriften zuzuschreiben
sind (Abschnitt 3.1.7.3, S. 47 ff.).

Im Rahmen der UBA-Studie sollte nun versucht werden, mehr Klarheit zu diesen
nicht vorhandenen Zahlen zu bringen. Hierzu wurden fur die schriftliche Umfrage die
Fragen 3 und 4 entwickelt (Abschnitte 4.5.1, S. 133 ff., und 8.2, S. 224 ff.).
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Die zur Frage 3 gemachten Angaben zu den Rechtsbereichen, nach denen Tierversu-
che durchgefuhrt wurden, stimmten weitgehend mit der im Fragebogen vorgegebenen
Struktur Gberein (Tabelle 20, S. 141).

Interessant waren die einzelnen Vorschriften, nach denen die Tierversuche vorge-
nommen wurde (Tabelle 21, S. 142). In Frage 3 war ganz konkret nach den BGA-,
EG- oder OECD-Empfehlungen, Verwaltungsvorschriften, Prifrichtlinien, Arzneibi-
chern usw. gefragt worden. Einige der Befragten gaben diese Vorschriften oder den
Versuchszweck sehr genau an, andere beschrankten sich auf die Nennung der zu-
grunde liegenden Verordnung oder des Gesetzes.

Die zur Frage 4 gemachten Angaben (Tabelle 22, S. 144 ff.) waren im Hinblick auf
die Zielsetzung der UBA-Studie nicht in der Lage, zu den gewiinschten Daten - nam-
lich die Erfassung von Art und Umfang der zur Erfillung der Auflagen von Rechts-
und anderen Vorschriften durchzufihrenden Tierversuche im Jahr 1987 - Auskunft zu
geben. Dazu war die Beteilligung an der Umfrage, wie in den Abschnitten 4.8.1
(S 136 ff.) und 5.1 (S. 161 ff.) dargestellt, zu gering.

In Tabelle 32 (S. 168) sind die im Rahmen der UBA-Studie in Frage 4 des Fragebo-
gens erhobenen Zahlen denen des BPIs [1989 b] von 1987 und der Battelle-Studie
[BMFT, 1988] von 1986 gegenlbergestellt. Bei den Zahlen des BPIs handelt es um
die zu dem damaligen Zeitpunkt regelmaliig durch den Verband bel seinen Mitglieds-
firmen erfaldten Zahlen.

Es wird deutlich, wie wenig die in der Umfrage der UBA-Studie erhobenen Daten
eine Aussage erlauben. Allerdings war, wie sich im Verlauf der Umfrage zeigte, das
Instrument Fragebogen auch nicht geeignet, diese Daten zu erheben. Dies scheiterte
zum einen an der unklaren Rechtslage (Abschnitt 3.2.2.2, S. 57 ff.), zum zweiten an
der bel der Industrie festzustellenden Fragebogenmiidigkeit (Abschnitt 5.1, S. 161 ff.).

Erklart werden mul3 der hohe Anteil an Meerschweinchen in der UBA-Untersuchung.
Sie stellen fast 50 % der erfaldten Tiere dar, wdhrend sie in der Battelle-Studie nur zu
5,7 % vertreten sind. Ursache hierfir ist die Einbeziehung der Medizinauntersu-
chungsdmter in die Umfrage. Hier wurden Meerschweinchen insbesondere im Rah-
men der Tuberkulosediagnostik eingesetzt. Der ebenfalls relativ hohe Anteil an Ka
ninchen ist auf den mit 5.073 Kaninchen vermutlich fehlerhaft ausgefillten Fragebo-
gen eines Teilnehmers zurtickzufthren. Werden diese auf die realistischeren 500 Ka-
ninchen reduziert, so ergibt sich ein Anteill von 9,1 %. Insgesamt betragt die durch
unsere Umfrage erfaldte Zahl nur etwa 2,5% der Tierzahl, die durch das Battelle-
Institut erhoben wurde.

Wie bereitsin Abschnitt 2.1.3 (S. 7 ff.) fur das Jahr 1986 behandelt, ist es erstaunlich,
dal? die vom Battelle-Institut erhobenen Zahlen so deutlich unter denen des BPIs lie-



168 Diskussion

gen, da die Erhebung des Battelle-Instituts nicht nur die Betriebe der pharmazeuti-
schen Industrie, sondern auch noch eine ganze Reihe weiterer Einrichtungen erfal3t
hatte. Unter anderem war die im Jahr zuvor durchgefiihrte Erhebung des Battelle-
Instituts der Anlal3 fir ale grofien pharmazeutischen Hersteller, sich an der UBA-
Studie nicht zu beteiligen.

Tabelle32:  Gesamtzahl der in den Jahren 1986 bzw. 1987 verwendeten
Versuchstiere gemald der UBA-Studie, der Erhebung des
BPIs[1989 b] und der Battelle-Studie [1988]

UBA 1987 BPI 1987 Battelle 1986
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Méause 5588 19,1| 1.062.450 55,2 614.231 53,9
Ratten 1.075 3,7 632145 329 286.528 251
Meerschweinchen 14150 48,3 74.459 3.9 65.127 5,7
Hamster 24 0,1 3.776 0,2 7.621 0,7
Kaninchen 7.273 24,8 34.720 1,8 71.681 6,3
Katzen 0 0 2.788 0,1 2.506 0,2
Hunde 0 0 4.440 0,2 4.086 0,4
Schweine 8 0 2.819 0,2 4.582 0,4
Schafe 0 0 0 0,0 444 0
Vogel 44 0,2 0 0,0 31.601 2,8
Affen 0 0 651 0,0 602 0,1
Fische und Amphibien 1.119 3,8 0 0,0 50.189 4,4
Ziegen 0 0 0 0,0 63 0
Rinder 0 0 1.084 0,1 459 0
Pferde 0 0 19 0,0 92 0
Andere 0 0| 104.193 54 838 0,1
Gesamt 29.281 100,0| 1.923.544 100,0|1.140.650") 100,0

") Das Battelle-Institut gibt in seinem Bericht [BMFT, 1988] as Gesamtzahl
1.140.108 Tiere an.

Mit der seit dem 1. Januar 1989 geltenden VERSUCHSTIERMELDEVERORDNUNG
[1988] herrscht mehr Klarheit zu den in der Bundesrepublik Deutschland fur Ver-
suchszwecke verwendeten Wirbeltieren. Es liegen nun sowohl Zahlen zum Ge-
samttierverbrauch a's auch zum Tierverbrauch zu bestimmten Versuchszwecken vor.
Auf der folgenden Seite zeigt Ubersicht 30 die in der VERSUCHSTIERMELDEVER-
ORDNUNG [1988] vorgesehenen sieben Versuchszwecke. Die prozentuale Verteilung
der Tiere auf die Versuchszwecke 1 - 5 und 7 fur das Jahr 1997 wurde bereits in
Abbildung 1 (S. 42) dargestellt.

Von besonderem Interesse in dieser Arbeit ist die Anzahl der Tiere, die fir eine ge-
setzlich erforderliche Prifung fur die Anmeldung oder Zulassung von Soffen oder
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Ubersicht 30: Versuchszwecke gemald Punkt || der VERSUCHSTIERMELDE-
VERORDNUNG [1988]

1. Erforschung oder Erprobung von Methoden zur Diagnostik, Prophylaxe oder
Therapie

. Entwicklung oder Prifung von Arzneimitteln nach 8 2 des Arzneimittel gesetzes

. Entwicklung oder Priifung von Pflanzenschutzmitteln nach § 2 Abs. 1 Nr. 9 des

Pflanzenschutzgesetzes

Prifung anderer Stoffe oder Produkte als Arzneimittel und Pflanzenschutzmittel

Prifung zur Erkennung von Umweltgefahrdungen

von 1. - 5.: Gesetzlich erforderliche Prifung fur die Anmeldung oder Zulas-

sung von Stoffen oder Produkten

7. Grundlagenforschung

w N
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Abbildung 6: Anzahl der von 1989 bis 1997 fir eine gesetzlich erforderli-
che Prifung fur die Anmeldung oder Zulassung von Stoffen
oder Produkten in der Bundesrepublik Deutschland ver-
wendeten Versuchstiere, verglichen mit der Anzahl der fir
nicht gesetzlich erforderliche Zwecke verwendeten Ver-
suchstiere [DRUCKSACHE 13/7016, 1997; DRUCKSACHE
14/600, 1999]

Produkten verwendet wurde. In Abschnitt 3.1.7.3 (S. 47 ff.) wurde bereits ausfuhrlich
auf die durch die VERSUCHSTIERMELDEVERORDNUNG [1988] erhobenen Daten einge-
gangen (siehe hierzu auch Tabelle 8, S. 49 und Tabelle 36, S. 222 f.). Abbildung 6
zeigt nun die Entwicklung der fir eine gesetzlich erforderliche Prifung fur die An-
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meldung oder Zulassung von Soffen oder Produkten verwendeten Versuchstiere,
verglichen mit den Versuchstieren, die fir nicht gesetzlich erforderliche Zwecke ver-
wendet wurden.

Schétzungen von 60 bis 80 %, wie sie in der Diskussion um gesetzlich vorgeschriebe-
ne Tierversuche abgegeben wurden (Abschnitt 3.1.7.3, S. 47 ff.), sind damit weit
Ubertrieben, wohingegen die Angaben der EG mit 20 % bzw. des BPIs mit 17 % zu-
mindest fur die Jahre 1989 und 1990 recht zutreffend sind. Inzwischen allerdings
macht der Tierbedarf, der durch die Bestimmungen von Rechtsvor schriften ver-
ursacht wird, Uber ein Drittel aller in der Bundesrepublik Deutschland eingesetz-
ten Versuchstiere aus (siehe Tabelle 8, S. 49). Dies gibt der Forderung nach einer
Uberprufung der aufgrund der Anforderungen von Rechtsvor schriften durchzu-
fuhrenden Tierversuche erneut Gewicht.

Das Schema zur Priifung chemischer Stoffe und Zubereitungen ist fir die Rechtsbe-
reiche in vielen Punkten identisch. Dabei stellte die RICHTLINIE 84/449/EWG [1984]
als erste eine umfangreiche und vor allem systematische Methodenbeschreibung dar;
in jedem Fall systematischer als die Richtlinien und Empfehlungen, die zu Arzneimit-
teln erlassen wurden. Der RICHTLINIE 84/449/EWG [1984] ist inzwischen die RICHT-
LINIE 88/303/EWG [1988] gefolgt; sie selbst wurde durch die RICHTLINIE 92/69/EWG
[1992] ersetzt. Diese Richtlinien, die sich weitestgehend mit der Prifung der Toxizi-
tdt von chemischen Stoffen und Zubereitungen befassen (Details in Tabelle 12,
S. 80 f.), werden heute in fast allen Rechtsbereichen as Grundlage fur die anzuwen-
denden Methoden benannt.

Die VERSUCHSTIERMELDEVERORDNUNG [1988] fragt in Tabelle |11 speziell nach den
Tieren, die in Toxizitdtsuntersuchungen eingesetzt werden. Auffalend ist, dal3 die
Zahl der Tiere, die in diesen Untersuchungen verwendet werden, seit Beginn ihrer
Erfassung im Jahr 1989 stetig sinkt. Dabei bleibt ihr prozentuales Verhaltnis zur Ge-
samtzahl der eingesetzten Tiere relativ konstant bei 15 - 19 % (Tabelle 33, S. 171).
Die Anzahl der fir eine gesetzich erforderliche Prifung fur die Anmeldung oder
Zulassung von Stoffen oder Produkten verwendeten Versuchstiere scheint sich dage-
gen almahlich um einen Wert zwischen 500.000 und 600.000 Tiere einzupendeln
(Tabelle 8, S. 49). Unter der Annahme, dal? zumindest ein Teil der Toxizitatstests
zum Zwecke einer gesetzlich erforderlichen Prifung fir die Anmeldung oder Zulas-
sung von Soffen oder Produkten dient, ist diese Verschiebung der Verhéltnisse be-
achtenswert.

Damit nun zu einem weiteren, sehr unbefriedigenden Punkt. Die Tabellelll der
VERSUCHSTIERMELDEVERORDNUNG [1988] sieht auch eine Rubrik Andere Eingriffe
und Behandlungen vor. Wie bereits zur Tabelle 7 (S. 44) ausgefihrt, betrug der Anteil
an Tieren, der dieser Rubrik zugeordnet wurde, 1997 fast 20 % der Versuchstiere.
Damit ist nicht nur die Aussagekraft der erhobenen Daten eingeschrénkt. Viel ge-
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wichtiger ist, dal3 es natrlich nicht moglich ist, zur Verwendung von Tieren, die An-
deren Eingriffe und Behandlungen unterworfen werden, Einschrankungsmoglichkei-
ten zu entwickeln!

Tabelle33:  Anzahl der von 1989 bis 1997 fir Toxiztatsunter suchungen
in der Bundesrepublik Deutschland verwendeten Versuchs-
tiere, verglichen mit dem Gesamtverbrauch der Versuchstie-
re [DRUCKSACHE 13/7016, 1997; DRUCKSACHE 14/600,

1999]
Anzahl der Versuchstiere
Jahr gesamt davon Toxizitats- in %
unter suchungen
1989 2.641.522 484.273 18,33
1990 2.451.024 429.386 17,52
1991 2.402.710 451.809 18,80
1992 2.082.588 356.505 17,12
1993 1.924.221 315.768 16,41
1994 1.758.500 300.944 17,11
1995 1.642.532 255.532 15,56
1996 1.509.619 249.510 16,53
1997 1.495.741 274.373 18,34

Erfald sind Wirbdtiere, die fir Tierversuche im Sinnedes § 7 TierSchG
verwendet wurden.

Ein paar Worte noch zu den Tierversuchen im Rahmen der Sicherheitsbewertung von
kosmetischen Mitteln: Selbst wenn es hier genauer erhobene Daten gabe, wére es in
diesem Bereich ganz sicher ein Problem, eine saubere Trennung zwischen den Tier-
versuchen vorzunehmen, die im Rahmen der Chemikalienpriifung durchgefuhrt, und
denjenigen, die zur toxikologischen Prifung kosmetischer Mittel vorgenommen wer-
den.

Fast schon als Kuriositét ist zu sehen, dal3 die Angaben zum Anteil der Tierversuche,
der fUr die Prifung von kosmetischen Mitteln eingesetzt wird, von 0,03 [DRUCK-
SACHE 14/600, 1999] Uber 0,3 [FIEBELKORN UND LAGONI, 1984] bis hin zu 3 %
[SPIELMANN, 1998] variieren. Allein dies macht deutlich, wie dringend es an sich n6-
tig ist, zuverlassige Zahlen a's Diskussionsgrundlage zu haben.

Die Uber die VERSUCHSTIERMELDEVERORDNUNG [1988] erhoben Zahlen lassen eine
Reihe von Fragen offen. Diese gelten fir
- die nicht erfal3ten Tiere,
- die Schwierigkeit, die Daten selbst innerhalb der Uber die Anlagen der VERSUCHS-
TIERMELDEVERORDNUNG [1988] erfal3ten Tiere miteinander zu vergleichen,
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- die Mehrfachzahlungen,
- die fehlenden Belastungskategorien und
- die fehlende Vergleichbarkeit mit den Daten anderer Mitgliedstaaten der EU.

Wenn man bedenkt, dal? bereits 1983 im Deutschen Bundestag ganz konkret die Frage
gestellt wurde [DRUCKSACHE 10/819, 1983]: ,Welche Bundesgesetze und Verord-
nungen schreiben Tierversuche vor ... oder haben Vorschriften, die ... zu Tierversu-
chen fuihren und wie hoch ist ... die Anzahl der dabei verwendeten Tiere?‘, so sind
die Daten, die mit der VERSUCHSTIERMELDEVERORDNUNG [1988] zu diesem Punkt
erhoben werden, wirklich durftig. Es ist zu hoffen, dal3 die sich derzeit in der Novel-
lierung befindende Versuchstiermeldeverordnung diese Fragen in Zukunft befriedi-
gender beantwortet.

5.4 Einschrankungsmoglichkeiten
Nun zur Frage: ,, Welche Einschrankungsmdglichkeiten gibt es?*

Abschnitt 2.2 (S. 13 ff.) hat sich einfihrend mit den Mdglichkeiten des Ersatzes oder
der Einschrankung von Tierversuchen beschéftigt. Deutlich wurde dabel, daf? die 3R
von RUSSELL AND BURCH [1959] heute das auf breiter Ebene akzeptierte wissen-
schaftliche Prinzip in den Bemihungen um die Einschrénkung von Tierversuchen ist.
Die seit Jahren immer wieder diskutierten Moglichkeiten, die einen Betrag zu diesem
Ziel leisten kénnen, sind in Ubersicht 31 nochmals im Uberblick zusammengestellt.

Ubersicht 31: Uberblick tber Einschrankungsmoglichkeiten von Tierver-
suchen (Zusammenfassung)

- Apparative Methoden
- Computer
- Datenbanken
- Biologische Methoden
- Invitro-Methoden
- Niedere Organismen
- Transgene Tiere
- Untersuchungen am Menschen
- Sonstige Verfahren
- Verbesserung der Planung und Durchfiihrung von Tierversuchen
- Uberpriifung von Rechtsvorschriften

Ruckblickend betrachtet zeigt sich, da diese Ubersicht trotz ihrer recht groben Ein-
teilung doch einigermal3en vollstandig ist. Nicht deutlich wird hier natlrlich das Ge-
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wicht, mit welchem diese Einschrankungsmdglichkeiten einen Beitrag zu den 3 Rs
leisten.

Nachfolgend werden unter Berticksichtigung der in Ubersicht 31 (S. 172) genannten
Punkte die Ergebnisse der fur das UBA durchgefihrten Umfrage (Abschnitt 4, S. 129
ff.) und diein Abschnitt 3.2 (S. 51 ff.) in den jeweiligen Unterkapiteln 4 aufgefihrten
Einschrankungsmdglichkeiten erldutert. Hierbei wird, wo sinnvoll, auch auf die Ein-
schrankungsmaoglichkeiten der Tierversuche eingegangen, die aul3erhalb der pharma-
kol ogischen und toxikologischen Prifung von chemischen Stoffen und Zubereitungen
durchgefihrt werden.

Die Fragen 5- 12 der fur das UBA durchgefiihrten Umfrage sollten helfen festzustel -
len, wo von den Befragten 1988 M oglichkeiten gesehen wurden, Tierversuche einzu-
schranken oder ganz zu vermeiden. Ubersicht 32 zeigt die Intention der einzelnen
Fragen nochmals im Uberblick.

Ubersicht 32: Einschrankungsmoglichkeiten von Tierversuchen, die 1988
Uber die Umfrage fir das UBA erfaldt werden sollten

Frage 5. Einschrankungen in Beispielen aus der Praxis der Befragten

Frage 6: Einschdtzungen der Befragten zu zukiinftig moglichen Einschrénkungen

Frage 7.  Einschrankungen durch neue Teststrategien

Frage 8: Einschrankungen durch Vermeidung von Doppel prifungen

Frage 9: Einschrankungen durch Vermeidung von Doppel prifungen

Frage 10: Einschrankungen durch Vermeidung von Doppel prifungen (Zweit-
anmelderfrage)

Frage 11: Einschrankungen durch Vermeidung von Doppel prifungen (Zweit-
anmelderfrage)

Frage 12: Einschrankungen durch verbesserten |nformationsaustausch

In Frage 5 wurde ganz konkret danach gefragt, wo von den Tellnehmern der Umfrage
innerhalb der letzten 5 Jahre (also im Zeitraum von 1982 - 1987) Tierversuche einge-
schrankt oder ersetzt worden sind. Hierbei wurde nach der Art des aternativen Prif-
verfahrens gefragt, ob das alternative Prifverfahren die Anzahl der Tiere oder die fir
die Tiere auftretenden Belastungen verminderte und wie hoch die Anzahl der einge-
sparten Tiere war.

Im Hinblick auf die Fragestellung dieser Arbeit, namlich der Einschrénkung von
Tierversuchen im Rahmen der pharmakologischen und toxikologischen Priifung von
chemischen Stoffen und Zubereitungen, konnten in der Umfrage keine brauchbaren
Angaben erzielt werden (Tabelle 23, S. 151). Es hatte sich keine der grof3en forschen-




174 Diskussion

den Firmen aus der chemischen und pharmazeutischen Industrie an der Umfrage be-
teiligt. Den Begrindungen zu dem Punkt, warum keine Einschrankungen vorgenom-
men worden waren, konnte lediglich entnommen werden, dal3 die Richtlinien der EG,
das Chemikalien- und das Abwasserabgabengesetz Tierversuche vorschreiben
(Tabelle 24, S. 152).

Anders dagegen sah es schon damals mit den Tierversuchen aus, die z. B. von Arz-
neiblichern vorgeschrieben wurden oder im Rahmen der Diagnostik von den in der
Erhebung befragten Medizinal-, Lebensmittel- und Veterindruntersuchungsdmter
durchgefihrt wurden. So wurde bereits fir das Jahr 1987 angeben, dal3 die Prifung
auf Pyrogene, die zu dem Zeitpunkt nach dem DAB 9 durchgefiihrt wurde, zu einem
grof3en Teil durch den LAL-Test ersetzt werden kann (Tabelle 23, S. 151). Die Aus-
fuhrungen in Abschnitt 3.2.2.4 (S. 69 ff.) zum Punkt ,, Ersatz des Pyrogentests* haben
ganz klar gezeigt, dal3 die Prifung auf Pyrogene am Kaninchen heute tatsachlich auch
kaum noch eine Rolle spielt.

Die Aussagekraft eines weiteren im DAB 9 vorgeschriebenen Tests, namlich die
Qualitatskontrolle von Arzneimitteln in Form der Prifung auf ,anomale Toxizitét",
wurde von keinem der Befragten in Frage gestellt. Dies taten dann KRAMER ET AL.
[1996] ein paar Jahre spater mit der Frage: ,Ist die tierexperimentelle Prifung auf
anomale Toxizitét ... noch zeitgemal3?* Sie kamen ganz klar zu dem Ergebnis, dai3
dies nicht mehr der Fall ist. Nicht nur, dal3 die Prifung auf anomale Toxizitét in den
Priflabors der verschiedenen Hersteller in der Durchfiihrung erheblich variiert wurde.
Eine umfangreiche Datenanalyse konnte zudem zeigen, dal3 durch Schwéchen in
Konzeption und Durchfiihrung des Tests die Aussagekraft der Ergebnisse einge-
schrénkt war. Die Autoren empfahlen daher unter Tierschutzaspekten, diesen Versuch
aus den Arzneiblchern zu streichen. Diesist im DAB 1998 [1998] inzwischen auch
geschehen (Abschnitt 3.2.2.4, S. 69 ff.).

Der Ersatz der Prufung auf Tuberkulose am Meerschweinchen, welcher von den Me-
dizinaluntersuchungsdmtern im Rahmen der Seuchendiagnostik durchgeftihrt wurde,
verdient Erwéhnung. Gerade im Erhebungszeitraum konnte die Zahl dieser Tierversu-
che durch die Einfihrung eines als BACTEC 460 (Firma Becton Dickinson, Heidel-
berg) bezeichneten Kulturverfahrens ganz erheblich eingeschrankt werden. Nach
heutigem Wissensstand konnte durch die Hinzunahme der sogenannten PCR-Methode
auch in den Fallen, wo bisher noch Tiere zur Sicherung der Diagnose eingesetzt wer-
den, ganz auf Tiere verzichtet werden [ZARNOW UND SPIELMANN, 1998].

Im November 1994 fiihrten GRUNE-WOLFF UND SPIELMANN [1995] in 32 Untersu-
chungséamtern eine Erhebung zu den Tierversuchen durch, die zwischen 1989 und
1993 im Rahmen der mikrobiologischen und parasitologischen Diagnostik durchge-
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fuhrt wurden. Die Auskinfte von 22 Amtern konnten ausgewertet werden. Dabei
wurden Tierversuche zur virologischen, bakteriologischen und parasitologischen Dia-
gnostik in den Bereichen Veterinarmedizin und Lebensmittel- und Futtermittelunter-
suchungen genannt. Die Autoren kamen dabel zu dem erschreckenden Ergebnis, dal3
zu insgesamt 16 Untersuchungszielen noch Tierversuche durchgefthrt wurden, ob-
gleich es daflr bereits anerkannte Ersatzmethoden gibt. Dabei wurde in einigen Un-
tersuchungsamtern auch die Tuberkulosediagnostik aufgefiihrt. AufRerdem wurden
genannt: Diagnostik auf Tollwut, Botulismus, Chlamydien, Q-Fieber, Brucellose,
Tetanus, Clostridium Perfingens, Salmonellen, Milzbrand, Muscheltoxine und Pilz-
toxine, Parasitenkultivierung und Untersuchungen auf Trichinen, Toxoplasmen und
der Aschheim-Zondeck-K ist-Test. GRUNE-WOLFF UND SPIELMANN [1995] vermute-
ten, dal? unter anderem die fehlenden finanziellen Mittel der Grund daftr waren, dal3
diese Tierversuche noch nicht durch die entsprechenden Ersatzmethoden abgelGst
worden sind. Dies stand natlrlich in krassem Widerspruch zu den Ausfiihrungen des
in diesem Zeitraum geltenden TIERSCHG [1993], welches in 89 Abs. 2 Nr. 3 be-
stimmte:

Schmerzen, Leiden oder Schaden dirfen den Tieren nur in dem Malfie zugefugt wer-

den, als esfir den verfolgten Zweck unerlafdich ist; insbesondere dirfen sie nicht aus
Grinden der Arbeits,- Zeit- oder Kostener sparnis zugefligt werden.

Mit der Frage 6 der Umfrage fir das UBA sollte in Erfahrung gebracht werden,
- wo die Befragten die Prifung einer bestimmten Fragestellung im Tierversuch fur
nicht relevant und damit verzichtbar hielten, und
- zu welchen der Versuchsziele den Befragten Ersatz- und Erganzungsmethoden be-
kannt waren.

Aufgrund der geringen Beteiligung an der Umfrage sind die hier gemachten Aussagen
S0 gut wie nicht zu verwerten. Wohl wurde auf die Mdglichkeit hingewiesen, auf die
Prufungen der verschiedenen Formen der Toxizitédt (z. B. akut, subakut und subchro-
nisch) zu verzichten, da die Ergebnisse wissenschaftlich nicht relevant sind. Auch
wurden zu bestimmten Untersuchungszielen (z. B. Teratogenitdt und M utagenitét)
Einschrankungs- oder Ersatzmaglichkeiten genannt (Tabelle 25, S. 154 f.). Daes sich
hierbei aber um die Angaben aus nur wenigen Fragebdgen handelt, sind sie kaum re-
levant.

Hingewiesen werden aber soll noch auf die Angabe eines Befragten, welcher die Pri-
fung der Toxizité von Brandgasen von Baustoffen im Tierversuch fir vollig tber-
flissig hielt. Die Untersuchungen von ZARNOW UND SPIELMANN [1998] zeigen einige
Jahre spéter, dal3 es zur inhalationstoxischen Priifung von Baustoffen drei Alternativ-
verfahren gibt, die die Zahl der fir diese Prifung erforderlichen Tiere erheblich re-
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duzieren kénnen. Die Autoren empfehlen daher dem ,, Normenausschul? Bauwesen®,
diese Verfahren in die entsprechenden DIN-V orschriften aufzunehmen.

Bel den Gespréchen, die vor allem im Jahr 1987 gefuihrt wurden, konnte bei einer
Reihe von Gespréchspartnern eine grofie Unsicherheit beziiglich der schon damals
gultigen Prifstrategie, wie sie zur Prifung von chemischen Stoffen und Zubereitun-
gen eingesetzt wird, festgestellt werden. Dabel wurde wiederholt Kritik an diesem
starren Testschema und dem damit verbundenen Abarbeiten von tierverbrauchenden
Versuchen ohne Hinterfragen gelibt.

Einige Gesprache wurden damals auch mit Michael Balls, damals noch Leiter der
Organisation FRAME, heute Leiter von ECVAM, gefihrt. Er stellte dabel ein ,5-
Stufen-Programm® vor, welches er fir die Prifung des mdglicherweise toxischen Po-
tentials neuer chemischer Stoffe ins Auge fal3te [BALLS, 1986; 1987].

In Frage 7 der UBA-Studie wurde den Befragten dieses 5-Stufen-Programm vorge-
stellt. Wegen der besonderen Bedeutung ist es auf3er in dem Fragebogen im Anhang
noch einmal an dieser Stelle in Ubersicht 33 (S. 177) aufgefihrt.

Festzustellen ist zunéchst, dald sich die in Abschnitt 2.2 (S. 13 ff.) behandelten und in
Ubersicht 31 (S. 172) nochmals zusammengefaliten Einschrankungsmdglichkeiten
auch hier wiederfinden. So lassen sich in jedem Fall die apparativen und die biologi-
schen Methoden zuordnen.

Die Einschétzung der Befragten zur Eignung des 5-Stufen-Programms von FRAME
im Hinblick darauf, das toxikologische Potential eines chemischen Stoffes festzustel-
len, war unterschiedlich (Tabelle 26, S. 156). Dabei gingen die Aussagen von , Das
Programm ist geeignet* Uber ,, Das Programm ist in dieser Weise problematisch® bis
hin zu ,Das Programm ist derzeit wenig geeignet”.

Sicherlich ist zu bedenken, dal3 es Mitte der 80er Jahre noch in nicht unerheblichem
Umfang Unsicherheiten um das Potential von in vitro-Methoden, Tierversuche einzu-
schrénken oder zu ersetzen, gab. Andererseits wurde gerade den in vitro-Methoden
die grofdten Erfolgsaussichten eingeréaumt (Abschnitt 2.2.3.1, S. 21 ff.).

Einige Hinweise der Befragten zum 5-Stufen-Modell sind erwdhnenswert. So galt ein
Einwand den in vitro-Methoden an sich, und zwar dergestalt, dal3 es an einer Art
»Checkliste® fehlt, welche Methoden im einzelnen zur Ausfillung der Strategie ge-
eignet sind.
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Hinterfragt wurde weiterhin, ob das Modell zur pharmakol ogisch-toxikologischen
Beurteilung von Arzneimitteln oder auch von Lebensmittel zusatzstoffen ausreicht.
Wichtig ist auch der Hinwels, dal3 in dieser Prifstrategie die Beeinflussung der Um-
welt zu wenig beachtet wird. Das ist ein berechtigter Einwand, der vor allem bel der
Anwendung eines solchen Programms auf die Prifung der toxikologischen Eigen-
schaften von chemischen Stoffen und Zubereitungen im Rahmen der Chemikalienge-
setzgebung zum Tragen kommt.

Ubersicht 33: Das 5-Stufen-Programm von FRAME [BALLS, 1986; 1987]

1. Stufe: Nicht biologische Methoden
- Abfragen von Datenbanken
- Analyse der physikalisch-chemischen Eigenschaften
- Computergraphik-Studien zur Feststellung der Interaktionen zwischen der Sub-
stanz mit den Zellteilen (z. B. Rezeptoren)
- Computermodell-Studien zur Feststellung mdglicher Auswirkungen auf Korper-
zellen (z. B. Leberzellen) oder auf Systeme des Korpers (z. B. Nervensystem)
2. Stufe: Erster Abschnitt von in vitro-Tests
- Interaktionen zwischen subzellul&ren Systemen (z. B. Membranen, Enzymen)
- Untersuchungen zum metabolischen Schicksal der Substanz im menschlichen
Gewebe (S9-Mix)
. Zytotoxizitétstests
- Genotoxizitétstest
- Kanzerogenitétskurzzeittests
- Immunotoxizitétstests
- Neurotoxizitéatstests
- Teratogenitatstests
3. Stufe: Zweiter Abschnitt von in vitro-Tests
a. Testsan Zielorganen
- Augentoxizitét
- Hauttoxizitét
- Lungentoxizitét
- Lebertoxizitét
- Nierentoxizitét
- Herz- und Kreislauftoxizitét
b. Systemische Tests
- Neurotoxizitat
- Immunotoxizitét
- Toxizitdt auf das endokrine System
C. Spezielle Tests fur
- Reproduktionstoxizitét
4. Stufe: Unbedingt notwendige Tests an Tieren, in Abhéngigkeit von den Ergebnis-
sen aus den Stufen 1 - 3
5. Stufe: Tests an freiwilligen Personen, z. B. um Sensibilisierungsreaktionen festzu-
stellen
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SPIELMANN [1996 b] beschreibt unterschiedliche Konzepte in der toxikologischen
Risikobewertung bel der Anwendung von Tierversuchen und in vitro-Methoden. Da-
bei stellt er zundchst fest, daid , klassische” Toxikologen den Wert, den invitro Me-
thoden in der Toxikologie haben, nach wie vor noch strittig behandeln. Wahrend die-
se Methoden am Anfang vdllig angelehnt wurden, wird ihnen heute zumindest in be-
stimmten Bereichen eine gewisse Berechtigung zugestanden. Allerdings werden auch
heute noch Tierversuche in der toxikologischen Risikobewertung von malf3geblichen
Toxikologen fur unerla@ich erklart. Danach sind in vitro-Methoden allenfalls dann
gefragt, wenn z. B. eine Nebenwirkung, die im Tierversuch festgestellt wurde, noch
einmal im Detail untersucht werden soll.

Anhand von Beispielen aus der chemisch-pharmazeutischen und der kosmetischen
Industrie zeigt SPIELMANN [1996 b], wie Daten aus in vitro- und in vivo-Studien bel
der Risikoabschétzung von Stoffen in @nlicher Weise eingesetzt werden konnen.
Hierbei wird sehr wohl gesehen, dai3 die Risikoabschétzung mittels Daten aus Tier-
versuchen zur Zeit noch eine andere Qualitét hat as die Risikoabschétzung mittels
Daten aus in vitro-Methoden. Zur Zeit ist Tatsache, dal3 zur Risikoabschétzung der
Versuch am Tier noch Vorrang hat. Die Ausfuhrungen in den Abschnitten 3.2.3.4
(S. 83 ff.) und 3.2.5.4 (S. 106 ff.) haben aber gezeigt, dal’ es erste Schritte in der be-
hordlichen Anerkennung von Daten aus in vitro-Methoden in der Risikoabschétzung
gibt.

Ein Kritikpunkt SPIELMANNS [1996 b] soll noch aufgegriffen werden. Der Autor Kkri-
tisiert unter anderem die von den mal3geblichen , klassischen* Toxikologen vertretene
Meinung, dal nur der erfahrene Toxikologe eine Risikoabschéatzung vornehmen kon-
ne, well nur er in der Lage sei, eine ,intelligente Toxikologie“ durchzufihren. Weiter
heil} es, dal3 die Toxikologie eine (nicht néher beschriebene) ,Kunst” sei, die nur
wenige, sehr erfahrene Toxikologen ausiiben konnen. Fatal ist dabel, dal3 es sich bel
diesen Toxikologen um Lehrbuchautoren handelt, die gar nicht direkt mit der behord-
lich vorgeschriebenen toxikologischen Risikoabschédtzung befalét sind. Mit ihrer Mei-
nung, die dann nattrlich tber die Lehrbicher auch eine weite Verbreitung beim wis-
senschaftlichen Nachwuchs findet, wird in Folge ein falsches Bild von den Moglich-
keiten der invitro-Methoden in der Toxikologie vermittelt. Hinzu kommt, dal3 die
Haltung, dal3 nur , sehr erfahrene Toxikologen in der Lage sind, eine Risikoabschét-
zung vorzunehmen, in Zeiten der weltweiten Einfihrung von Qualitdtsmanagement-
und -sicherungssystemen sowieso nicht akzeptabel ist.

Zusammenfassend ist zu sagen, dal3 die pharmakologische und toxikologische Pri-
fung von chemischen Stoffen und Zubereitungen noch ziemlich weit entfernt ist von
der Prifung in einem Modell, wie es von BALLS[1986; 1987] vorgeschlagen worden
ist. Aber die Entfernung hat sich im Laufe der letzten 10 Jahre etwas verringert. Da-
bei erdffnet gerade das in den letzten 20 Jahren entwickelte EG-einheitliche Zulas-
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sungssystem von Stoffen und Zubereitungen in den verschiedenen Rechtsbereichen
die Mdglichkeit, Veranderungen in den Priifstrategien rasch und umfassend umzuset-
zen.

Ein in den 80er Jahren relativ haufig gemachter VVorwurf war, dafl3 es in nicht gerin-
gem Umfang zur Durchfiihrung von sogenannten Doppelpriifungen kommt. Hierbel
wurde unterschieden in Doppel prifungen

- innerhalb der Rechtsvorschriften in der Bundesrepublik Deutschland,

- innerhalb der Rechtsvorschriften der Mitgliedstaaten der EG/OECD.

Die Fragen 8 - 11 der Erhebung fiur das UBA sollten feststellen, ob und in welchem
Umfang es tatsachlich zu Doppel prifungen kommt.

Obgleich die Betelligung an der Umfrage aus den bereits genannten Griinden sehr
gering war, ist die Anzahl der Nennungen zur Frage 8 zu den Doppelprifungen zur
Erfillung der Auflagen bundesdeutscher Gesetze auffallend hoch zur (Tabelle 27,
S. 157). Die Antworten auf die Frage 9 nach konkreten Beispielen relativieren diese
Anzahl aber rasch (Tabelle 28, S. 158). Die hier gemachten Angaben zur Doppel pri-
fung fur kosmetische Mittel und fur Arzneimittel bzw. der doppelten Durchfiihrung
des Pyrogentests dirften heute nicht mehr relevant sein. So haben die Ausfihrungen
in Abschnitt 3.2 (S. 51 ff.) zu dem Themenkomplex ,,Zweck, Anwendungsbereich,
Ausnahmen® deutlich gezeigt, dal? fast jedes Gesetz mit einer eindeutigen Zweckbe-
stimmung beginnt, die ganz deutliche Abgrenzungen zu den Zweckbestimmungen
anderer Gesetze trifft. Und der Pyrogentest am Kaninchen wird heute so gut wie gar
nicht mehr eingesetzt.

Mit den Fragen 10 und 11 sollte festgestellt werden, wo es auf internationaler Ebene
zu Doppelprifungen kommen kann. Hierbei wurden als Lander Australien, Japan,
Schweiz und die USA genannt (Tabelle 29, S. 158). Fur die Schweiz wurde auch ganz
konkret angegeben, welche zusétzlichen Unterlagen angefordert wurden (Tabelle 30,
S. 159).

Aufgrund der geringen Zahl an auswertbaren Fragebdgen sind diese Angaben wieder-
um nicht aussagekraftig. Aul3erdem stellt sich die Situation heute in einem ganz ande-
ren Licht dar. Die Ausfuhrungen in Abschnitt 3.2 (S. 51 ff.) zu dem Thema , Ein-
schrénkungsmoglichkeiten® haben gezeigt, dal3 fast alle nationalen und internationa-
len Rechtsvorschriften die Hersteller chemischer Stoffe und Zubereitungen dazu ver-
pflichten,
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- die Grundsétze der Guten Laborpraxis einzuhalten und die Ergebnisse gegenseitig
anzuerkennen,

- im Falle einer Zweitanmeldung oder -zulassung zu einer Regelung zwischen dem
Erstanmelder/-antragssteller und dem Neuanmelder/-antragsteller zu kommen, die
die erneute Durchfhrung von Tierversuchen verhindert.

Im letzteren Fall besteht fir den Neuanmelder/-antragssteller sogar eine sogenannte
Voranfragepflicht, nach welcher er sich vor dem Beginn eines Tierversuchs bei der
zustandigen Anmelde- (fur Chemikalien) bzw. Zulassungsstelle (fur Pflanzen-
schutzmittel) zu erkundigen hat, ob es bereits verwertbare Informationen zu dem
fraglichen Stoff gibt. Falls dies der Fal ist, sind Erstanmelder/-antragssteller und
Neuanmel der/-antragssteller gehalten, sich tber eine Teilung der Kosten zu einigen.

Auch ein Mitte der 80er Jahre haufig gemachter Vorwurf war, dal es durch fehlenden
Informationsaustausch zur Durchfiihrung von unnétigen Tierversuchen in den einzel-
nen Rechtsbereichen kommt. Frage 12 der UBA-Studie sollte feststellen, wie weit die
Befragten Einschrankungsmaoglichkeiten bel Tierversuchen durch einen verbesserten
I nformationsaustausch sahen.

Die zu dieser Frage Uberwiegend gemachten Angaben konnten darauf schlief3en las-
sen, dal3 die Befragten eher kein Defizit in diesem Punkt sehen (Tabelle 31, S. 160).
Im Bereich der Tierversuche, die im Rahmen der toxikologischen Priifung von chemi-
schen Stoffen und Zubereitungen durchgefiihrt werden, trifft dies heute auch zu.
Hierzu tragen vor allem zwel Punkte bei:

- Die EG-einheitlichen Richtlinien, Leitlinien und Empfehlungen geben dem Her-
steller ein klar definiertes Geriist, welche Angaben im einzelnen von ihm erwartet
werden.

- Durch die bereits erwadhnte Voranfragepflicht wird gleichzeitig verhindert, dal3 ein
Tierversuch durchgefuihrt wird, obgleich schon verwertbare Erkenntnisse vorlie-
gen. Hierbei findet heute, wie die Ausfihrungen zur toxikologischen Prifung von
Chemikalien im Rahmen der Anmeldung eines neuen chemischen Stoffes gezeigt
haben, ein im Dialog zwischen Anmeldestelle und Anmelder statt, in welchem das
erforderliche Prifprogramm festgelegt wird (Abschnitt 3.2.3.4, S. 83 ff.).

Eine besonderen Bedeutung kommt natlirlich noch der Einrichtung und Pflege von
Datenbanken zu. Diesem Punkt wurde schon immer viel Aufmerksamkeit gewidmet.
Wahrend es aber Mitte der 80er Jahre noch keine spezielle Datenbank zu Ersatz- und
Ergénzungsmethoden zu Tierversuchen gab, ist die Situation heute deutlich anders.
Ubersicht 2 (S. 19) hat einen Uberblick dariiber gegeben, von welchen Einrichtungen
speziell Datenbanken zu Ersatz- und Ergénzungsmethoden zu Tierversuchen gepflegt
werden.
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5.5 Abschlief3ende Betrachtung

Im Fazit ist festzustellen, dal’3 sich die im Rahmen der UBA-Studie gestellten und in

dieser Arbeit wiederholten Fragen:

1. Welche Rechtsvorschriften und behoérdlichen Auflagen fihren in der Bundesre-
publik Deutschland zu Versuchen an Wirbeltieren?

2. Welcher Art sind diese Tierversuche, insbesondere im Hinblick auf die pharmako-
logische und toxikologische Priifung von chemischen Stoffen und Zubereitungen?

3. In welchem Umfang werden diese Tierversuche durchgefihrt?

4. Welche Einschrénkungsmoglichkeiten gibt es hierzu?

heute zufriedenstellender beantworten lassen a's vor 10 Jahren.

SO ist dank der 1988 erlassenen ALLGEMEINEN VERWALTUNGSVORSCHRIFT ZUR
DURCHFUHRUNG DES TIERSCHUTZGESETZES [1988] grundsétzlich geregelt worden,
welche Rechtsvorschriften Uberhaupt Tierversuche vorschreiben und welche nicht.
Durch die mittels der VERSUCHSTIERMELDEVERORDNUNG [1988] seit 1989 erhobenen
Daten herrscht auch mehr Klarheit zum Gesamtumfang der in der Bundesrepublik
Deutschland fur Versuchszwecke und speziell zum Umfang der fir eine gesetzlich
erforderliche Prifung fur die Anmeldung oder Zulassung von Stoffen oder Produkten
verwendeten Wirbeltiere. Unklar ist aber nach wie vor, welcher Antell davon auf die
einzelnen Rechtsbereiche entfallt.

Ruckblickend auf die vergangenen 10 Jahre ist zu sagen, dal3 sich die Einschran-
kungsmaglichkeiten zu Tierversuchen natirlich weiterentwickelt haben. Dabei lassen
sich die Veranderungen bei den speziell durch Rechtsvorschriften verursachten Tier-
versuchen in ,wissenschaftlich begrindet® und in ,politisch motiviert” einteilen.
Ubersicht 34 gibt einen Uberblick dariiber.

Ubersicht 34: Einschrankungsmoglichkeiten von , Tierversuchen aufgrund
von Rechtsvorschriften*

Wissenschaftlich begriindet
»Reduction* und ,, Refinement” bel einzelnen in vivo-Methoden
erste Ansétze von ,, Replacement” durch Nutzung punktuell vorhandener
in vitro-Methoden

Politisch motiviert
EG-weit gultige Richtlinien, Leitlinien und Empfehlungen
- Anwendung der ,, Grundsétze der Guten L aborpraxis’
Zweitanmelderregelung / V oranfragepflicht
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Die Idee einer neuen Teststrategie, wie sie BALLS [1986; 1987] Mitte der 80er Jahre
vorgeschlagen hat, scheint zur Zeit nicht ernsthaft in Erwagung gezogen zu werden.
Vielmehr wird versucht, die Uber viele Jahre hinweg entwickelte und allgemein aner-
kannte Prifstrategie, die in weiten Teilen Tiere als Mefdinstrumente verwendet, so zu
veréndern, dal3 die Zahl der verwendeten Tiere oder das den Tieren zugefiigte Leid
verringert wird (, Reduction” und , Refinement* im Sinne der 3R von RUSSELL AND
BURCH [1959]). Ansédtze zum vollstéandigen Ersatz einzelner Tierversuche (im Sinne
des,, Replacement” der 3R) sind aber zu erkennen.

Bei den politisch motivierten Einschrénkungsmoglichkeiten ist ganz besonders das
Bemuhen der Regierungen zu wirdigen, durch Festschreibung auf der einen Seite und
Lockerung auf der anderen Seite den Einsatz von Ersatz- und Ergdnzungsmethoden
zum Tierversuch in seiner ganzen Breite zu unterstiitzen. Zu nennen sind hier zum
einen die in allen Rechtsbereichen zu findende Regelung, dal’ VVersuche an Wirbeltie-
ren durch alternative Verfahren zu ersetzen sind, wenn dies der Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse zul&fét. Auf der anderen Seite wird durch eine beginnende
Flexibilisierung der Anerkennung von alternativen Verfahren der Weg geebnet, dai3
diese dann auch ohne einen jahrelangen rechtlichen Umsetzungsprozel3 angewendet
werden konnen. Der Weg ist auch so schon lang genug.

Abschlief3end ist festzustellen, dai? all diese Bemihungen leider nicht dazu gefuhrt
haben, dal3 die Anzahl an Tieren, die in Versuchen aufgrund von Rechtsvorschriften
eingesetzt werden, deutlich gesunken ist. Aber vermutlich haben sie ganz wesentlich
dazu beigetragen, dal3 die Zahl nicht drastisch angestiegen ist.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Die Rechtsvorschriften und behordlichen Auflagen zu Arzneimitteln und Medizin-
produkten, Chemikalien, Lebensmitteln und Lebensmittel zusatzstoffen, kosmetischen
Mitteln, Bedarfsgegenstanden, Futtermitteln und Futtermittel zusatzstoffen und Pflan-
zenschutzmitteln werden daraufhin betrachtet, in welchem Umfang sie in der Bundes-
republik Deutschland zu Versuchen an Wirbeltieren fuhren. Auf3erdem wird aufge-
zeigt, welche Einschrankungsmaglichkeiten es derzeit zu diesen Tierversuchen gibt.

Zur Zeit wird durch insgesamt sieben bundesdeutsche Rechtsvorschriften die Durch-
fuhrung von Tierversuchen ausdrticklich vorgeschrieben.

Auf internationaler Ebene ist die Durchfiihrung von Tierversuchen in zahlreichen
Richtlinien, Empfehlungen oder Leitlinien des Rates, der Kommission und verschie-
dener Ausschisse der EG/EU bzw. der OECD vorgesehen.

1988 wurde im Auftrag des Umweltbundesamtes eine Umfrage zu den im Rahmen
von rechtlichen Bestimmungen durchzufihrenden Tierversuchen und den dazu vor-
handenen Einschrénkungsmoglichkeiten durchgefuhrt. Anlald war die im damals gel-
tenden Chemikaliengesetz in 8 10 Abs. 3 gegebene Mdglichkeit, durch Rechtsverord-
nung festzulegen, dal3 Tierversuche durch andere Prifverfahren zu ersetzen sind,
wenn dies nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse im Hinblick auf den
Prifzweck vertretbar ist.

Um fir das Jahr 1987 zu ermitteln, welcher Art die Tierversuche waren und in wel-
chem Umfang sie durchgefihrt wurden, wurde eine schriftliche Umfrage bei Betrie-
ben der chemischen und pharmazeutischen Industrie sowie bel einigen Bundes-, Lan-
des- und Kommunaleinrichtungen durchgefihrt.

Aufgrund der 1987 vorgenommenen Untersuchung des Battelle-Instituts, der am
1. Januar 1989 in Kraft getretenen Versuchstiermeldeverordnung sowie einiger weite-
rer Grinde war die Mitarbeit vor allem der Vertreter der Industrie auf3erordentlich
gering. Zwar war der Rucklauf mit 54,8 % sehr hoch, jedoch enthielten nur 6 % der
zurlickgesandten Fragebdgen relevante Angaben. Die erhobenen Daten waren damit
nicht in der Lage, fur das Jahr 1987 gesicherte Auskiinfte zu Art und Umfang der
durch Rechtsvorschriften und behordliche Auflagen vorgeschriebenen bzw. verur-
sachten Tierversuche zu geben.

Um den heutigen Stand von Art, Umfang und Einschrénkungsmaoglichkeiten zu Tier-
versuchen im Rahmen von Rechtsvorschriften und behérdlichen Auflagen zu ermit-
teln, wurden die gultigen Gesetze, Verordnungen, EG-Richt- und Leitlinien und Emp-
fehlungen - soweit bekannt - auf ihre Relevanz zu diesem Thema hin geprift. Zu je-
dem Rechtsbereich wurde festgestellt,

- fur welche Stoffe und Zubereitungen die Regelungen gelten,

- welcher Art die vorgeschriebenen und vorgesehenen Tierversuche sind,
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- in welchem Umfang diese durchzufihren sind und
- welche Einschrénkungsmoglichkeiten es hierzu gibt.

Im Fazit ist festzustellen, dal3 sich heute die im Rahmen der UBA-Studie gestellten
und in dieser Arbeit wiederholten Fragen zufriedenstellender beantworten lassen als
vor 10 Jahren.

So ist dank der 1988 erlassenen ALLGEMEINEN VERWALTUNGSVORSCHRIFT ZUR
DURCHFUHRUNG DES TIERSCHUTZGESETZES [1988] grundsétzlich geregelt worden,
welche Rechtsvorschriften Uberhaupt Tierversuche vorschreiben und welche nicht.
Durch die mittels der VERSUCHSTIERMELDEVERORDNUNG [1988] seit 1989 erhobenen
Daten herrscht auch mehr Klarheit zum Gesamtumfang der in der Bundesrepublik
Deutschland fur Versuchszwecke und speziell zum Umfang der fir eine gesetzlich
erforderliche Prifung fur die Anmeldung oder Zulassung von Stoffen oder Produkten
verwendeten Wirbeltiere. Unklar ist aber nach wie vor, welcher Antell davon auf die
einzelnen Rechtsbereiche entfallt.

Die Einschrénkungsmdglichkeiten von Tierversuchen haben sich in alen Richtungen
weiterentwickelt. Hierbel wurde im Laufe der Arbeit deutlich dargestellt, dal3 es eine
Vielzahl von Mdoglichkeiten gibt, Tierversuche einzuschranken. Es herrscht heute
unter allen an der Diskussion Beteiligten (Tierschutzorganisationen, Industrie, Behor-
den) Konsens dartber, dal3 die 3 Rs von RUSSELL AND BURCH [1959] das wissen-
schaftliche Prinzip in dem Kampf um Verdnderungen bei Tierversuchen sind. Sie
finden auf nationaler und internationaler Ebene Beachtung.

Besonders hervorzuheben sind die Einschrankungen in folgenden Bereichen:

- Eine Vielzahl von Tierversuchen, welche noch vor 10 Jahren nach den Arzneibi-
chern durchgefihrt werden mufiten, wurden in den letzten Jahren gestrichen oder
in ganz erheblichem Umfang reduziert.

- Dies gilt auch fur die Tierversuche, die im Rahmen der Diagnostik von den Medi-
zinal-, Lebensmittel- und V eterindruntersuchungsdmtern durchgeftihrt werden.

- Die Tierversuche, die Rahmen von Rechtsvorschriften zur pharmakol ogischen und
toxikologischen Priifung vorgenommen werden, sind in den vergangenen Jahren
durch

- die Verpflichtung zur Anwendung der Grundsétze der Guten Laborpraxis und

die damit erleichterte gegenseitige Anerkennung der V ersuchsergebnisse,

- die in den meisten Rechtsbereichen getroffene Zweitanmelderregelung,

- die Voranfragepflicht im Chemikalien- und im Pflanzenschutzgesetz und

- den punktuell gefundenen geeigneten in vitro-Methoden
leicht gesunken.
Die Chance des Ersatzes moglichst aller dieser Versuche durch eine neue Priifstra-
tegie scheint derzeit allerdings noch sehr gering zu sein.
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Legendezu Tabelle35a-i:

") 1. Erforschung oder Erprobung von Methoden zur Diagnostik, Prophylaxe oder Therapie
Entwicklung oder Prufung von Arzneimitteln nach § 2 des Arzneimittelgesetzes
Entwicklung oder Prifung von Pflanzenschutzmitteln nach § 2 Abs. 1 Nr. 9 des Pflanzen-
schutzgesetzes

Prifung anderer Stoffe oder Produkte al's Arzneimittel und Pflanzenschutzmittel

Prifung zur Erkennung von Umwel tgef8hrdungen

von 1. - 5.: Gesetzlich erforderliche Prifung fur die Anmeldung oder Zulassung von Stoffen
oder Produkten**)

7. Grundlagenforschung

ouk wh

") Spalte 6 wurde hier nicht beriicksichtigt (n. b.), da sie sich aus den Spalten 1 bis 5 ergibt. Die
Anzahl der Tiere, die aufgrund gesetzlich erforderlichen Prifungen fur die Anmeldung oder
Zulassung von Stoffen oder Produkten verwendet wurden, sind in Tabelle 36 (S. 222 1.)
dargestellt.

") Die Zahlen weichen von denen aus Tabelle 34 (S. 210 f.) geringfiigig nach unten ab, da die
Versuchstiermeldeverordnung [1988] in Punkt |1 eine Zuordnung der Tierarten nur nach be-
stimmten Versuchszwecken zuldl3t. Tiere, die z. B. in der Diagnostik oder in der L ebensmittel-
Uberwachung eingesetzt werden, sind hier nicht erfaldt [DRUCKSACHE 13/350; 1995].
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8.2 Anschreiben und Fragebogen zur Umfrage
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«Steuerdatei industr.txt»

An den

Leiter der Abt. fir Forschung
und Entw ckl ung bzw. des Labors
«Fi r mrennane»

«Strale»

«Pl z» «Ort» «Ortszusat z»

Sept enber 1988
He- Sp/ -

Unrfrage zu Tierversuchen im Rahnmen rechtlicher Bestinmungen und
behordl i cher Aufl agen: Unfang und Ei nschr&nkungsnibgl i chkei ten

Sehr geehrte Danmen und Herren,

i m Auftrage des Umel t bundesantes sowi e in Abstimung mt dem Bun-
desgesundhei t samt und dem Bundesm ni sterium fur Forschung und Tech-
nol ogie fuhren wir eine Studie zu Tierversuchen durch. D ese sol
den Unfang von Versuchen an Wrbeltieren im Rahnmen rechtlicher
Besti mmungen und behoérdlicher Auflagen sow e deren Ei nschrankungs-
nogl i chkei ten erfassen.

Zu dem Unfang an Tierversuchen aufgrund rechtlicher Bestimungen
gi bt es bisher keine speziell ausgew esenen Daten. Ei ne Auswertung
der durch die Firnmen bei den verschi edenen Behdrden eingereichten
Unterlagen ist aufgrund des Geschafts- und Betriebsgehei misses
ni cht noglich. Daher haben wir in Zusamenarbeit mt Vertretern von
I ndustrie und BehOorden einen Fragenkatalog entw ckelt, welcher
hel fen soll, diese Daten zu erheben.

Zuséatzlich enthalt der Katalog einige Fragen zum Thenenkonpl ex
" Ei nschrdnkungsnigl i chkeiten zu Tierversuchen'. Damt ndchten wr
sowohl Aspekte der Praxis als auch Ihre personliche Einschatzung zu
manchen Probl enen erfahren.

Mt dieser Erhebung soll auch festgestellt werden, wo fiur den
CGeset zgeber Mgl i chkeiten zur Verm nderung der rechtlich und quasi -
rechtlich vorgeschri ebenen Tierversuche bestehen. Aufllerdem kann ein
Beitrag dazu geleistet werden, die imer noch sehr enotional
gefihrte Di skussion um Ti erversuche zu versachli chen.
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Noch ei ni ge Anner kungen

1. Der Fragebogen sieht sehr viel unfangreicher aus als er ist. Fur
die neisten von lhnen trifft nur ein kleiner Teil der Fragen zu.
Es handelt sich uminsgesant 12 Fragen, von denen die Frage 4 in
11 Unterfragen gegliedert ist. Die Dicke des Fragebogens ist
dadurch begrindet, dall wir sehr viel Raum fir Antwortnbglich-
kei ten vorgesehen haben.

2. Un wirklich eine qualifizierte Erhebung durchfihren zu koénnen
sind wr unbedingt auf |Ihre Fachkenntnisse wund auf Ihre
Mtarbeit angew esen. Deshalb unsere ganz herzliche Bitte:
Fullen Sie den Fragebogen vollstandig aus und senden Sie ihn an
uns zur uck.

3. Die Anschriften sind allgenein zuganglichen Quellen entnommen
worden. Da aus diesen nicht zu erkennen ist, welche Firnen mt-
ei nander verknupft sind, und auch, um eine wllKkdrliche Auswahl
zu vernei den, wurde der Fragebogen an fast jede Firnma versandt,
die in diesen Listen enthalten ist. Sollten Sie daher nehrere
Fragebdgen erhalten, z.B. durch Tochterfirmen oder Zweigwerke,
so sehen Sie uns das bitte nach. Bei der Ricksendung |egen Sie
bitte die Uberfl Ussigen Fragebtgen bei, damit wir Kkeine Fehler
i n der Rickl aufquote erhalten
Falls die Untersuchungen nicht in Ihrem Hause durchgefihrt
werden, waren wir |hnen sehr zu Dank verpflichtet, wenn Sie den
Fragebogen mt der Bitte um Beantwortung an die entsprechende
Ei nrichtung weiterleiten wirden

Um ei ne bal di ge Auswertung begi nnen zu kdnnen, bitten wir Sie, den
Fragebogen innerhal b von 6 Wchen an uns zurickzusenden. Falls dies
durch eventuelle Urlaubszeit nicht noglich sein sollte, senden Sie
den Bogen zu ei nem spateren Zeitpunkt zurick

Sel bstverstandlich werden |hre Angaben von uns streng vertraulich
behandel t .

In der Hoffnung auf tatkr&ftige Unterstitzung bei der Durchfihrung
di eser Studie verbleibe ich

mt freundlichen G URen

(A. Henke- Sai pt)
-Wss. Mtarbeiterin-

Anl age
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«St euer dat ei behoerd. t xt»
An den

Ti er schut zbeauf tragt en

«l nst _Nanmel»

«l nst _Nanme2»

«l nst _Nanme3»

«St r alle»

«Pl z» «Ort» «Ortszusat z»

Sept enber 1988
He- Sp/ -

Unrfrage zu Tierversuchen im Rahnmen rechtlicher Bestinmungen und
behordl i cher Aufl agen: Unfang und Ei nschr&nkungsniogl i chkei ten

Sehr geehrte Danmen und Herren,

im Auftrage des Umwel t bundesantes fihren wir eine Studie zu Tier-
versuchen durch. D ese soll den Unfang von Versuchen an Wrbel -
tieren imRahmen rechtlicher Besti mungen und behdrdlicher Aufl agen
sow e deren Ei nschrankungsnibglichkeiten erfassen.

Unter diesen Thenenkreis fallen auch die Versuche, die an Chem -
schen Untersuchungsanstalten und Medizinal untersuchungsantern im
Rahnmen des Verbraucher- und Umel t schutzes durchgefihrt werden. Zu
di esen Versuchen gi bt es bisher keine speziell ausgew esenen Daten.
Aus diesem Gunde erlauben wr uns, Ilhnen einen Fragebogen
zuzusenden, wel cher helfen soll, diese Daten zu erheben.

Zuséatzlich enthéalt der Katalog einige Fragen zum Thenenkonpl ex
" Ei nschrdnkungsnigl i chkeiten zu Tierversuchen'. Damt ndchten wr
sowohl Aspekte der Praxis als auch Ihre personliche Einschatzung zu
manchen Probl enen erfahren.

Mt dieser Erhebung soll auch festgestellt werden, wo fiur den
Ceset zgeber Mgl i chkeiten zur Verm nderung der rechtlich und quasi -
rechtlich vorgeschri ebenen Tierversuche bestehen. Auflerdem kann ein
Beitrag dazu geleistet werden, die imer noch sehr enotional
gefihrte Di skussion um Ti erversuche zu versachli chen.
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Noch ei ni ge Anner kungen

1. Der Fragebogen sieht sehr viel unfangreicher aus als er ist. Da
er hauptsachlich fir den industriellen Bereich entw ckelt wurde,
treffen fir Sie nur die Fragen 1-3, 4q, 5-7 und 12 zu. D e Dicke
des Fragebogens ist dadurch begrindet, dal3 wir sehr viel Raum
far Antwortnbglichkeiten vorgesehen haben.

2. Un wirklich eine qualifizierte Erhebung durchfihren zu koénnen
sind wir unbedingt auf |hre Fachkenntnisse und auf Ihre Mt-
arbeit angew esen. Deshalb unsere ganz herzliche Bitte: Fullen
Si e den Fragebogen vollstandig aus und senden Sie ihn an uns
zur uck.

3. Die Anschriften sind dem , Taschenbuch des o6ffentlichen Lebens”
ent nomren worden. Soweit dieser Quelle zu entnehnmen war, wurde
der Fragebogen auch an die jeweiligen AufRen- und Nebenstellen
ver sandt .

Um ei ne bal di ge Auswertung begi nnen zu kdnnen, bitten wir Sie, den
Fragebogen i nnerhal b von 6 Wchen an uns zurickzusenden. Falls dies
aus irgendwel chen G inden nicht ndglich sein sollte, senden Sie den
Bogen zu ei nem spateren Zeitpunkt zurick

Sel bstverstandlich werden |hre Angaben von uns streng vertraulich
behandel t .

In der Hoffnung auf tatkré&ftige Unterstitzung bei der Durchfihrung
di eser Studie verbleibe ich

mt freundlichen G URen

(A. Henke- Sai pt)
-Wss. Mtarbeiterin-

Anl age
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Fragebogen

ZU

Tierversuche im Rahmen rechtlicher Bestimmungen
und behdrdlicher Auflagen:
Umfang und Einschrankungsmaoglichkeiten
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Wir bitten Sie, hier Ihren Namen und Ihre Anschrift einzutragen. Diese Angaben werden von uns
nicht gespeichert, sondern dienen nur fur eventuelle Riickfragen.

Name

Anschrift

Telefon
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Hinweise

Die Frage 4 dient der Erfassung der Tiere, die 1987 zur Erflllung rechtlicher und quasirechtlicher
Bestimmungen verwendet wurden. Dazu folgendes:

1. Die Eintellung in die einzelnen Rechtsbereiche erfolgte nach der Drucksache 10/5892 des Deutschen
Bundestages "Bericht der Bundesregierung Uber alle nationalen und internationalen Regelungen, in
denen Tierversuche vorgeschrieben und vorgesehen sind, sowie Malinahmen zur Einschrankung
entsprechender Tierversuche'. Die dort vorgenommene Gliederung diente as Grundlage fur die
Strukturierung des Fragebogens.

2. Malstab fir die Erfassung ist
- der Verwendungszweck der getesteten Substanz/des Produktes und
- ob die Ergebnisse der Versuche bei einer Behorde zur Anmeldung oder Zulassung der Substanz/
des Produktes eingereicht wurden.

Damit ist am ehesten eine Zuordnung zu den einzelnen Rechtsbereichen moglich. Erfal3t werden sollen
die Tiere, die in der Bundesrepublik Deutschland im Jahre 87 erstmalig eingesetzt wurden. Tiere, die
sich am 1. Januar 1987 schon im Versuch befanden, sind von dieser Erhebung ausgenommen. Tiere,
die mehrmals verwendet werden kénnen, geben Sie bitte nur dann an, wenn diese tatsdchlich 1987
eingesetzt wurden. Es geht bei dieser Umfrage in erster Linie um die Zahl der in der Bundesrepublik
Deutschland eingesetzten Tiere.

3. Uns ist bewufd, dal3 eine Aussage zu einigen Rechtsbereichen schwierig ist. Nur in einem Teil sind
Tierversuche ausdriicklich vorgeschrieben, wahrend andere auf indirektem Wege zu Tierversuchen
fuhren (z.B. in den Bereichen Bundesseuchen- und Tierseuchengesetz).

Auch existieren zu manchen Rechtsbereichen sehr detaillierte Vorschriften darlber, wie die
toxikologischen Daten zu erheben sind, wahrend es zu anderen nur Anhaltspunkte oder auch gar keine
Angaben gibt.

Um die Erfassung zu erleichtern, haben wir eine Auflistung der Prifprogramme nach den uns
vorliegenden Gesetzen, Verordnungen, Empfehlungen oder Zulassungsunterlagen vorgenommen. Bei
den Rechtsbereichen, bel denen uns keine Prifprogramme vorliegen, haben wir Freiraum gelassen und
bitten Sie, die jeweilig durchgefihrten Versuche dort einzutragen. Als Orientierungshilfe hierfir
konnten die Listen zur pharmakologisch-toxikologischen Prifung von Arzneimitteln (S. 4 ff.) bzw.
zum ChemG (S. 16 ff.) dienen.

Fur den Fall, da3 der vorgesechene Platz zur Beantwortung der Fragen nicht ausreichen bzw. die
aufgelisteten Untersuchungsziele nicht zutreffen sollten, haben wir auf der Seite 46 hierfir Raum
gelassen.

4. Die Rechtdage fur Tierversuche, die im Rahmen der pharmakologisch-toxikologischen Prifung von
Arzneimitteln durchgefuhrt werden (Frage 4 a), ist derzeit nicht eindeutig geklart. Um dennoch eine
Aussage treffen zu koénnen, bitten wir Sie, nur die Versuche anzugeben, deren Ergebnisse bel der
Einreichung der Zulassungsunterlagen beim BGA bzw. Paul-Ehrlich-Institut vorgelegt wurden.

5. Frage 4 b betrifft vor allem die Versuche, die nach Arzneiblichern (Biologische Sicherheitsprifungen,
Wertbestimmungsmethoden, Wirksamkeitsprifungen etc.) durchgefiihrt werden Auch diese sind
Tierversuche im Rahmen rechtlicher Bestimmungen.

6. Die Frage nach dem gesetzlichen Auftrag (Frage 4 q) betrifft vor allem staatliche Einrichtungen wie
z.B. Lebensmitteluntersuchungsdmter sowie bestimmte Landes- und Bundeseinrichtungen, soweit
diese Versuche an Wirbeltieren im Rahmen von Mal3nahmen zum Verbraucherschutz durchfthren.
Versuche, die zu Forschungszwecken durchgefihrt werden, sind von dieser Erhebung ausgenommen.

Wir bitten Sie, bei der Beantwortung des Fragebogens auch die Nebenstellen in lhrer Einrichtung zu
beachten.
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Frage 1.

Bitte geben Sie an, in welcher Einrichtung Sie Uberwiegend tétig sind.
(nur eine Nennung)

[ 1 Industrie
[ 1 Hochschule

[ ] Einrichtungen des Bundes
(z.B. Bundesgesundheitsamt, Bundesanstalten, Paul-Ehrlich-Institut etc.)

[ 1 Einrichtungen der Lénder
(z.B. Landesanstalten wie Chemische und L ebensmittel-Untersuchungsémter)

[ 1 Sonstige (bitte nennen)

Frage 2:

Falls Sie in Frage 1 angegeben haben, da’3 Sie Uberwiegend in der Industrie tétig sind, nennen Sie bitte die
Produkte/Produktgruppen, die in Ihrem Hause hergestellt werden.
(Mehrfachnennung moglich)

[ 1 Arzneimittel [ 1 Medicalprodukte

[ 1 Industriechemikalien [ 1 Lebensmittelzusatzstoffe

[ 1 Haushatsprodukte [ 1 Korperpflegemittel
(z.B. Wasch-, Geschirrspul-, (z.B. Bade- und Duschzusétze, Produkte
Schuhpflegemittel, Haushalts- fur Zahnpflege, Haarpflegemittel)

reiniger, Pflanzenschutz-
mittel fir den Hausgebrauch)

[ ] Futtermittel zusatzstoffe [ 1 Pflanzenschutzmittel

[ 1 Andere(bitte nennen)
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Frage 3

Bitte geben Sie die Rechtshereiche an, aufgrund derer fir die in Ihrem Haus hergestellten Substanzen/Produkte
Versuche an Wirbdtieren durchgefiihrt werden. Wir bitten Sie aulRerdem, zu dem jeweiligen Rechtsbereich
detailliert aufzufiihren, nach welchen Vorschriften (z.B. Verordnungen, BGA-, EG- oder OECD-Empfehlungen,
Verwaltungsvorschriften, Prifrichtlinien, Arzneibiichern usw.) Sie diese Versuche durchfihren.

[ 1] AMG

- bitte weiter bei den Fragen 4 a, b, ¢ (S. 4 ff.) und 5-12 (S. 47 ff.) -

- bitte weiter bei den Fragen 4 d (S 12f.) und 5-12 (S. 47 ff.) -

[ 1 TSauG

- bitte weiter bei den Fragen 4 e (S 14 f.) und 5-12 (S 47 ff.) -

[ 1] ChemG

- bitte weiter bei den Fragen 4 f (S. 16 ff.) und 5-12 (S. 47 ff.) -

[ ] LMBG

- bitte weiter bei den Fragen 4 g, h, i (S 20 ff.) und 5-12 (S. 47 ff.) -

[ ] WaMiG

- bitte weiter bei den Fragen 4 k (S. 28f.) und 5-12 (S. 47 ff.) -
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[ 1 FuMiG

- bitte weiter bei den Fragen 41 (S 30 ff.) und 5-12 (S. 47 ff.) -

[ 1 PfISchG

- bitte weiter bei den Fragen 4 m (S 35 ff.) und 5-12 (S. 47 ff.) -

[ 1 WwWaG

- bitte weiter bei den Fragen 4 n (S. 40f.) und 5-12 (S. 47 ff.) -

[ 1 Andere(bitte angeben)

1

2.

3

- bitte weiter bei den Fragen 4 p (S 42f.) und 5-12 (S. 47 ff.) -

[ ] Diefir unsere Substanzen/Produkte notwendigen Versuche an Wirbeltieren werden auf3erhalb der Bundes-
republik Deutschland durchgefuhrt.
- bitte senden Sie den Fragebogen an uns zurlick -

[ 1 Furunsere Substanzen/Produkte werden keine Versuche an Wirbeltieren aufgrund rechtlicher Bestim-
mungen durchgefhrt.
- bitte senden Sie den Fragebogen an uns zurlick -

[ 1 Wirfuhren Versuche an Wirbeltieren im Rahmen unseres gesetzlichen Auftrages durch.
- bitte weiter bei den Fragen 4 g (S 44 f.) und 5-12 (S. 47 ff.) -

Abkirzungen:

AMG=Arzneimittelgesetz, BSeuG=Bundesseuchengesetz, TSeuG=Tierseuchengesetz, ChemG=Chemikaliengesetz,
LMBG=L ebensmittel- und Bedarfsgegensténdegesetz, WaMiG=Waschmittelgesetz, FUMiG=Futtermittel gesetz,
PflSchG=Pflanzenschutzgesetz, WaG=Wassergesetze (Abwasserabgabengesetz, Wasserhaushaltsgesetz)
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Frage 4.

Mit den folgenden Fragen mochten wir feststellen, welche Tierarten und wieviele Tiere fir welches Unter-
suchungsziel in den einzelnen Rechtsbereichen im Jahre 1987 bendtigt worden sind.

Frage4 a:

Welche Versuche an Wirbeltieren wurden 1987 im Rahmen der phar makologisch-toxikologischen Prifung von
Arzneimitteln durchgefiihrt? (Bitte beachten Sie hierzu Pkt. 4 in den Hinweisen.)

Prifung auf ... Versuchstierart”) | Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m w

Akute Toxizitét

Toxizitét bei wiederholter Verab-
reichung:

Subchronische Toxizitét

(bis zu 12 Wochen Dauer)

Chronische Toxizitéat
(Uber 12 Wochen Dauer)

*) Bei Arzneimitteln fir Tiere bitte auch die Zidltierarten angeben!
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Fortsetzung 1 von Frage 4 a:

Versuche an Wirbeltieren im Rahmen der phar makologisch-toxikologischen Prifung von Arzneimitteln

Prifung auf ... Versuchstierart”) | Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m w

Reproduktionstoxizitét:

Embryonale/fétale Toxizitét

Perinatale Wirkungen

Fertilitat

Mutagenes Potential

Tumorigenes Potential

*) Bei Arzneimitteln fir Tiere bitte auch die Zidltierarten angeben!
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Fortsetzung 2 von Frage 4 a:

Versuche an Wirbeltieren im Rahmen der phar makologisch-toxikologischen Prifung von Arzneimitteln

Prifung auf ... Versuchstierart”) | Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m w

Pharmakodynamik

Pharmakokinetik

Akute lokale Vertréglichkeit

*) Bei Arzneimitteln fir Tiere bitte auch die Zidltierarten angeben!
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Fortsetzung 3 von Frage 4 a:

Versuche an Wirbeltieren im Rahmen der phar makologisch-toxikologischen Prifung von Arzneimitteln

Prifung auf ... Versuchstierart”) | Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m w

Weitere Versuche

*) Bei Arzneimitteln fir Tiere bitte auch die Zidltierarten angeben!
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Frage 4 b:

Welche Untersuchungen an Wirbeltieren wurden 1987 zur Prifung der Qualitat von Arzneimitteln durchgefiihrt?
(Bitte beachten Sie hierzu Pkt. 5 in den Hinweisen.)

Untersuchung auf ... Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m W
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Fortsetzung von Frage 4 b:

Versuche an Wirbeltieren zur Prifung der Qualitéat von Arzneimitteln

Untersuchung auf ... Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zahl der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m W
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Frage4c:

Welche Versuche an Wirbeltieren wurden 1987 zur Prifung von M edical produkten durchgefuhrt?

Prifung auf ... Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m W
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Fortsetzung von Frage 4 c:

Versuche an Wirbeltieren zur Prifung von M edical produkten

Prifung auf ... Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m W
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Frage 4 d.

Welche Versuche an Wirbeltieren wurden 1987 im Rahmen des BSeuG es durchgefuihrt?

Prifung auf ... Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m W
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Fortsetzung von Frage 4 d:

Versuche an Wirbeltieren im Rahmen des BSeuGes

Prifung auf ... Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m W
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Frage4 e

Welche Versuche an Wirbeltieren wurden 1987 im Rahmen des T SeuGes durchgef iihrt?

Prifung auf ... Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m W
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Fortsetzung von Frage 4 e:

Versuche an Wirbeltieren im Rahmen des TSeuGes

Prifung auf ... Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m W
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Frage 4 f.

Welche Versuche an Wirbeltieren wurden 1987 im Rahmen des ChemGes durchgefiihrt?

Prifung auf ... Stufe”) | Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m w
Akute Toxizitét

Toxizitéat bei wiederholter
Verabreichung:
Subakute Toxizitat

(bis zu 28 Tage Dauer)

Subchronische Toxizitét

(bis zu 90 Tage Dauer)

*) Grundstufe=0, Stufe 1=1, Stufe 2=2
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Fortsetzung 1 von Frage 4 f:

Versuche an Wirbeltieren im Rahmen des ChemGes

Prifung auf ... Stufe”) | Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m w

Fortsetzung Tox. bei wieder-
holter Verabreichung:
Chronische Toxizitét

Mutagenitét

Kanzerogenitét

Beeintréchtigungen/V erénde-
rungen der Fruchtbarkeit

*) Grundstufe=0, Stufe 1=1, Stufe 2=2
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Fortsetzung 2 von Frage 4 f:

Versuche an Wirbeltieren im Rahmen des ChemGes

Prifung auf ... Stufe”) | Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m w

Teratogenitét

Bioakkumulation

Okotoxizitat

Weitere Versuche

*) Grundstufe=0, Stufe 1=1, Stufe 2=2
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Fortsetzung 3 von Frage 4 f:

Versuche an Wirbeltieren im Rahmen des ChemGes

Prifung auf ... Stufe”) | Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m w

Fortsetzung weitere Versuche

*) Grundstufe=0, Stufe 1=1, Stufe 2=2
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Frage4g:

Welche Versuche an Wirbeltieren wurden 1987 zur Prifung von L ebensmittel zusatzstoffen durchgefihrt?

Untersuchung ... Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m w

der akuten Toxizitét

der genetischen Toxizitét

des Stoffwechsels einschliefdlich der
Pharmakokinese

der subchronischen Wirkungen
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Fortsetzung von Frage 4 g:
Versuche an Wirbeltieren zur Prifung von L ebensmittelzusatzstoffen
Untersuchung ... Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere
m w

der Fortpflanzung und der
teratogenen Eigenschaften

der chronischen Toxizitét und der
kanzerogenen Eigenschaften

Weitere Untersuchungen
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Frage 4 h:

Welche Versuche an Wirbeltieren wurden 1987 zur Prifung von K osmetika durchgefthrt?

Prifung auf ... Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m w
Akute Toxizitét

Toxizitét bei wiederholter
Verabreichung:
Subakute Toxizitat
(28-90 Tage)

Chronische Tox. u. Kanzerogenitét
(6 Mon. und langer)
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Fortsetzung 1 von Frage 4 h:

Versuche an Wirbeltieren zur Prifung von Kosmetika

Prifung auf ... Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m w

Toxikokinetik

Teratologie und Fortpflanzung

Mutagenitét

Dermatologische und allergologische
Erscheinungen
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Fortsetzung 2 von Frage 4 h:

Versuche an Wirbeltieren zur Prifung von Kosmetika

Prifung auf ... Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m w

Fortsetzung dermatol ogische und
allergologische Erscheinungen




Anhang Fragebogen (Seite 25) 259

Fortsetzung 3 von Frage 4 h:

Versuche an Wirbeltieren zur Prifung von Kosmetika

Prifung auf ... Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m w

Weitere Untersuchungen
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Frage4i:
Welche Versuche an Wirbeltieren wurden 1987 zur Prifung von Bedar fsgegenstdnden durchgefiihrt?

Untersuchungen Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m w

Akute Toxizitét

Toxizitét bei wiederholter
Verabreichung:
bis 28 Tage

bis 90 Tage

Uber 90 Tage

Karzinogene Wirkung
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Fortsetzung von Frage 4 i:
Versuche an Wirbeltieren zur Prifung von Bedar fsgegenstanden
Untersuchungen Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere
m w

Mutagene Wirkung

Beeinflussung der Reproduktion

Embryotoxizitét einschliefflich der
Teratogenitét

Weitere Untersuchungen
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Frage4 k:
Welche Versuche an Wirbeltieren wurden 1987 zur Prifung von Waschmitteln durchgefuhrt?
Prifung auf ... Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich fuhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m W
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Fortsetzung von Frage 4 k:

Versuche an Wirbeltieren zur Prifung von Waschmitteln

Prifung auf ... Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m W
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Frage4l:
Welche Versuche an Wirbeltieren wurden 1987 im Rahmen des FuMiGes durchgefiihrt?
Untersuchungen an Zieltierarten Tierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere
m w

Toxikologische Untersuchungen

Mikrobiologische Untersuchungen

Untersuchungen Uber Stoffwechsel
und Rickstande:

Stoffwechselbilanz

Stoffwechsel

Rickstandsuntersuchungen in
Organen und Geweben
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Fortsetzung 1 von Frage 4 |:

Versuche an Wirbeltieren im Rahmen des FUMiGes

Untersuchungen an Zieltierarten Tierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m w

Fortsetzung Untersuchungen Uber
Stoffwechsel und Riickstéande:

Pharmako-kinetische Unter-
suchungen

Untersuchungen zur biologischen
Verfugbarkeit von Ruckstdnden

Untersuchungen Uber ausgeschiedene
Ricksténde

Weitere Untersuchungen




266 Fragebogen (Seite 32) Anhang

Fortsetzung 2 von Frage 4 |:

Versuche an Wirbeltieren im Rahmen des FUMiGes

Untersuchungen an Versuchstieren Tierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
(und ggf. an Zieltierarten) Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich fUhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere
m w
Akute Toxizitét
Mutagenitét

M etabolische und pharmako-
kinetische Aspekte
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Fortsetzung 3 von Frage 4 1.
Versuche an Wirbeltieren im Rahmen des FUMiGes
Untersuchungen an Versuchstieren Tierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
(und ggf. an Zieltierarten) Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere
m w

Subchronische Toxizitét

Chronische Toxizitét/K anzerogenitét

Auswirkungen auf die Reproduktion

Bioverflgbarkeit
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Fortsetzung 4 von Frage 4 |:

Versuche an Wirbeltieren im Rahmen des FUMiGes

Untersuchungen an Versuchstieren Tierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
(und ggf. an Zieltierarten) Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere
m w

Weitere Untersuchungen
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Frage4 m:
Welche Versuche an Wirbeltieren wurden 1987 im Rahmen des PflSchGes durchgefiihrt?
Prifung des Wirkstoffes auf ... Tierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere
m w

Akute Toxizitat

Toxizitét bel wiederholter

Verabreichung:
Kummulativ-toxische Wirkung
(28-Tage-Test)

Subchronische Toxizitét
(i.d.R. 3 Mon. Dauer)

Chronische Toxizitét
(18 Mon. und langer)
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Fortsetzung 1 von Frage 4 m:

Versuche an Wirbeltieren im Rahmen des PflISchGes

Prifung des Wirkstoffes auf ... Tierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m w

Kanzerogenitét

Mutagenitét

Reproduktionstoxizitét

Embryotoxizitét, Teratogenitét
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Fortsetzung 2 von Frage 4 m:

Versuche an Wirbeltieren im Rahmen des PflISchGes

Prifung des Wirkstoffes auf ... Tierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich fuhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m w

Stoffwechselversuche

Untersuchungen an landwirtschaft-
lichen Nutztieren:

Fitterungsstudien

Rickstandsuntersuchungen
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Fortsetzung 3 von Frage 4 m:

Versuche an Wirbeltieren im Rahmen des PflISchGes

Prifung des Mittels auf ... Tierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m w

Akute Toxizitét

Untersuchungen zu sonstigen Aus-
wirkungen des Mittels (z.B. auf
Fische, Vogel, freilebende Saugetiere)
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Fortsetzung 4 von Frage 4 m:

Versuche an Wirbeltieren im Rahmen des PflISchGes

Prifung auf ... Tierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschlieffdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m w

Weitere Untersuchungen
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Anhang

Frage4 n:

Welche Versuche an Wirbeltieren wurden 1987 im Rahmen der WaGe (Abwasserabgabengesetz, Wasserhaushalts-

gesetz) durchgefiihrt?

Untersuchungen

Versuchstierart

Anzahl und
Geschlecht
pro Dosie-
rung &

m w

@ Anzahl der
Dosierungen
einschliefdich
Kontrollgruppe

Anzahl der
durchge-
flhrten
Versuche

Exakte
Zahl der
verwende-
ten Tiere
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Fortsetzung von Frage 4 n:

Versuche an Wirbeltieren im Rahmen der WaGe

Untersuchungen Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m W
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Frage 4 p:

Welche Versuche an Wirbeltieren wurden 1987 im Rahmen der rechtlichen Bestimmungen, die Sie in Frage 3 unter
dem Punkt Ander e angegeben haben, durchgefiihrt?

Untersuchungen Nr.in | Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Frage Geschlecht Dosierungen durchge- Zahl der
3 pro Dosie- einschliefdich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m W
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Fortsetzung von Frage 4 p:

Versuche an Wirbeltieren im Rahmen der rechtlichen Bestimmungen, die Sie in Frage 3 unter dem Punkt Andere
angegeben haben

Untersuchungen Nr.in | Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Frage Geschlecht Dosierungen durchge- Zahl der
3 pro Dosie- einschliefdich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m W
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Frage4q:

WEelche Versuche an Wirbeltieren filhrten Sie 1987 im Rahmen Ihres gesetzlichen Auftrages durch? (Bitte beachten
Sie hierzu Pkt. 6 in den Hinweisen.)

Untersuchungen Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m W
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Fortsetzung von Frage 4 q:

Versuche an Wirbeltieren im Rahmen lhres gesetzlichen Auftrages

Untersuchungen Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Geschlecht Dosierungen durchge- Zah! der
pro Dosie- einschliefdlich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere

m W




m W
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Freiraum
Untersuchungen Zusatz | Versuchstierart Anzahl und @ Anzahl der Anzahl der Exakte
Zu Geschlecht Dosierungen durchge- Zahl der
Seite ... pro Dosie- einschliefdich flhrten verwende-
rung & Kontrollgruppe | Versuche ten Tiere
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Frage5:

In einigen Gesetzen (z.B. ChemG, AMG, TierSchG*)) besteht die Verpflichtung, Tierversuche durch andere Prif-
verfahren zu ersetzen, wenn dies der wissenschaftliche Erkenntnisstand zul &/3t.
Wurden aufgrund dieser Bestimmungen innerhalb der letzten finf Jahre Tierversuche in IThrem Anwendungsbereich

modifiziert™™) bzw. ersetzt?

[] Ja

Bitte geben Sie an:

Rechtsbereich| Versuchsziel oder
Methode

Art des
alternativen
Prifverfahrens

Das dlternative Prifverfahren
- verminderte die Anzahl
der Tiere (=A)
- verminderte die Belastung
fUr die Tiere (=B)

Anzahl an einge-
sparten Tieren pro
Versuch bzw. Grad
der Verminderung
der Belastung

ImFal A:
Anzahl der
eingesparten
Tierei. J. 87

[ ] Nen

Bitte nennen Sie die Griinde, warum dies nicht méglich war:

*) Tierschutzgesetz

**) Hierunter ist jede Methode zu verstehen, welche die Anzahl der Tiere bzw. den Grad der Belastung fur die Tiere vermindert.
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Frage 6:

Bitte tragen Sie in der folgenden Tabelle ein, welche Versuche an Wirbeltieren Sie fur verzichtbar, ersetzbar oder
modifizierbar halten. Wéhrend es in Frage 5 um tatséchlich ersetzte Methoden ging, méchten wir hier lhre per-
sonliche Einschétzung zu bisher nicht modifizierten bzw. ersetzten Versuchen erfahren.

Wir haben der Tabelle verschiedene Versuchsziele vorangestellt, um damit eine Zuordnung der einzelnen Methoden
zu ermoglichen.

Versuchsziel verzichtbar, da wissen- ersetzbar durch modifizierbar durch
Methode schaftlich nicht relevant die Methode ... die Methode ...
Akute Toxizitat
Meth.
Meth.

Subakute Toxizitat

Meth.

Meth.

Subchronische Toxizitét

Meth.

Meth.

Chronische Toxizitét

Meth.

Meth.

Prifung der Fertilitét

Meth.

Meth.

Teratogenitatsprifung

Meth.

Meth.

Peri- und postnatale Priifung

Meth.

Meth.

Mutagenitét

Meth.

Meth.
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Versuchsziel
Methode

verzichtbar, da wissen-
schaftlich nicht relevant

ersetzbar durch
die Methode ...

modifizierbar durch
die Methode ...

Kanzerogenitét

Meth.

Meth.

Pharmakodynamik

Meth.

Meth.

Pharmako-/Toxikokinetik

Meth.

Meth.

Lokale Vertréglichkeit

Meth.

Meth.

Okotoxizitat

Meth.

Meth.

Sonstige

Meth.

Meth.

Meth.

Meth.

Meth.

Meth.

Meth.

Meth.

Meth.

Meth.

Meth.
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Frage 7.

Von der engl. Organisation FRAME wird ein neuer Ansatz zur Gewinnung aussageféhiger toxikologischer Daten
vorgeschlagen. Wir geben diesen Ansatz nachfolgend wieder und bitten Sie, uns zu sagen, ob Sie diesen fir geeignet
halten, die Auswirkungen einer Substanz auf Mensch und Umwelt zu beurteilen.

1. Schritt: Nicht-biologische Methoden
- Abfragen von Datenbanken
- Analyse der physikalisch-chemischen Eigenschaften
- Computergraphik-Studien zur Feststellung der Interaktionen zwischen der Substanz mit Zellteilen
(z.B. Rezeptoren)
- Computermodell-Studien zur Feststellung mdglicher Auswirkungen auf Kdrperzellen (z.B. Leberzellen) oder
auf Systeme des Korpers (z.B. Nervensystem)
2. Schritt: Erster Abschnitt von in vitro-Tests
- Interaktionen zwischen subzelluléren Systemen (z.B. Membranen, Enzymen)
- Untersuchungen zum metabolischen Schicksal der Substanz im menschlichen Gewebe (S9-Mix)
- Cytotoxizitétstests
- Gentoxizitatstests
- Kanzerogenitétskurzzeittests
- Immunotoxizitétstests
- Neurotoxizitéatstests
- Teratogenitétstests
3. Schritt: Zweiter Abschnitt von in vitro-Tests
a. Tests an Zielorganen
- Augentoxizitét
- Hauttoxizitét
- Lungentoxizitét
- Lebertoxizitéat
- Nierentoxizitét
- Herz- und Kreidauftoxizitét
b. Systemische Tests
- Neurotoxizitét
- Immunotoxizitéat
- Toxizitét auf das endokrine System
c. Spezielle Tests fur
- Reproduktionstoxizitat
4. Schritt: Unbedingt notwendige Tests an Tieren, in Abhangigkeit von den Ergebnissen aus den Stufen 1 - 3.
5. Schritt: Tests an freiwilligen Personen, z.B. um Sensibilisierungsreaktionen festzustellen
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Bel der Diskussion um Tierversuche wird héufig kritisiert, dal? eine Reihe von Versuchen unnétig sind, weil sie schon
durchgefihrt wurden.

Zu diesen Themenkomplex bitten wir Sie um folgende Auskiinfte:

Frage 8:

Bitte kreuzen Sie an, wo lhres Wissens/lhrer Meinung nach die Mdglichkeit besteht, daf3 es innerhalb eines
Rechtsbereiches bzw. zwischen mehreren Rechtsbereichen zur Priifung eines identischen Stoffes kommen kann.

AMG |BSeuG |TSeuG [ChemG [(LMBG |FuMiG |[PflSchG |WaMiG |WaGe

AMG

BSeuG

TSeuG

ChemG

LMBG

FuMiG

PfISchG

WaMiG

WaGe

Frage 9:

Sollten Sie in Frage 8 angegeben haben, dald es Ihres Wissens/lhrer Meinung nach Félle gibt, bei denen eine Substanz,
welche fur einen Verwendungszweck im Tierversuch geprift worden war, erneut im Tierversuch gepriift werden
muldte, weil sie fiir einen anderen Zweck verwendet werden sollte, so nennen Sie diese bitte.
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Frage 10:

Bitte kreuzen Sie an, ob Sie, wenn Sie einen Stoff in einem Mitgliedsstaat der EG/OECD vermarkten wollen,
Unterlagen vorlegen missen, die Uber die in der Bundesrepublik Deutschland verlangten toxikologischen Daten
hinausgehen.

AMG BSeuG | TSeuG | ChemG | LMBG | FUMIiG | PfISchG | WaMiG | WaG

Australien

Belgien

Danemark

Finnland

Frankreich

Griechenland

Grofbritanien

Irland

Island

Italien

Japan

Kanada

L uxemburg

Neuseeland

Niederlande

Norwegen

Osterreich

Portugal

Schweden

Schweiz

Spanien

Turkei

USA

(Jugoslawien)
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Frage 11.

Sollten Sie in Frage 10 angegeben haben, da3 Sie fur die Vermarktung eines Stoffes in einem Mitgliedsstaat der
EG/OECD Uber die in der Bundesrepublik Deutschland verlangten toxikologischen Daten hinaus noch weitere
Unterlagen vorlegen miissen, so bitten wir Sie, diese im folgenden detailliert aufzufihren.

In welchem Land Fir welchen Fir welches Untersuchungs- | Was wurde gefordert?
wurden zusétzliche | Rechtsbereich ziel bzw. welche Methode (Bitte geben Sie an, wieviel Tiere Sie zusétzlich
Daten verlangt? mufdten Sie diese | wurden die Daten verlangt? einsetzen mufiten, welche weiteren Tierarten

Daten vorlegen? | (z. B. akute Tox., oral)? verlangt wurden etc.)
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Frage 12

Wo besteht Ihres Wisseng/lhrer Meinung nach die Méglichkeit, da’ sich durch einen verbesserten Informations-
austausch bzw. bessere nationale und internationale Kooperation die Zahl der Versuche, die im Rahmen rechtlicher
Bestimmungen und behérdlicher Auflagen durchgefiihrt werden, vermindern lief3en?
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Anmer kungen zum Fragebogen:
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