Einteilung

Folgende Studien UBER Tierversuche sind eingeteilt in

1. Studien, die schlechte Ubertragbarkeit zeigen oder sonst unsicher
sind.

2. Studien, die Unsicherheit sehr vieler Studien MIT Tieren
nachweisen.

3. Studien, die zeigen, dass auffallig viele Studien MIT Tierversuchen
unwichtig sind.

4. Allgemeine Studien UBER Tierversuche.



Schaden durch Tierversuche

Das Argument, dass Informationen, die wir durch Tierversuche
erhalten, besser sind als gar keine Informationen, geht nicht auf. Denn
irrefUhrende Informationen konnen schlimmer sein als gar keine
Informationen. Zum Beispiel: 1. Giftigkeit von Stoffen schwankt von
Spezies zu Spezies stark. Solche Versuche tauschen deshalb falsche
Sicherheit vor. 2. Menschen erleiden indirekt Schaden dadurch, dass
erfolgversprechende Medikamente nicht weiter verfolgt werden, da die
Ergebnisse im Tierversuch nicht ausreichend waren.

Akhtar A: The flaws and human harms of animal experimentation.
Cambridge Quarterly Healthcare Ethics 2015; 24: 407-419



50% der Medikamente mussen nach MarkteinfGhrung
zuruckgezogen oder die Beipackzettel geandert werden.

e Adeva MM: Medikamente nach Markteinfuhrung. CREST, June 2013,
37, 13-19



Haltungsumstande der Labortiere verfalschen
Tierversuchsergebnisse

* Die Standard-Haltungsbedingungen von Ratten, Mausen und anderen Nagetieren verursachen korperliche
und seelische Schaden bei den Tieren, weswegen die Verwendung von Tieren zu Versuchszwecken aus
ethischen und wissenschaftlichen Grinden generell in Frage gestellt werden muss. Zu diesem Ergebnis
kommt eine im Juli 2006 im Wissenschaftsjournal »Laboratory Animals« erschienene Studie.

Verhaltensforscher Dr. Jonathan Balcombe vom Arztekomitee fir verantwortliche Medizin in Washington
untersuchte 200 Publikationen Uber die Haltungsbedin ungen von Versuchsnagern. Normalerweise leben
die Tiere in kleinen Plastikschachteln mit Drahtdeckel, die wie Schubladen lGber- und nebeneinander in
groBen Regalen stecken. In den Kasten befindet sich Ublicherweise auller den Tieren nur Einstreu und sonst
nichts. Balcombes Ergebnisse: Ratten und Mause sind bereit fir eine interessantere Umgebung, fir die
Moglichkeit Nester zu bauen und Sozialkontakt zu ihren Artgenossen zu pflegen Arbeit auf sich zu nehmen;
Ratten in steriler Haltung haben kleinere Gehirne als Tiere in einer abwechslungsreichen Umgebung; einzeln
gehaltene Ratten versuchen haufiger ihren Kafigen zu entkommen als in Gruppen lebende; Millionen
Labormause in aller Welt kratzen, graben und drehen sich neurotische jede Nacht im Kreis, wahrend die
Experimentatoren Iéngst nach Hause gegangen sind.
ngiese Ergebnisse sind ein weiterer Beweis dafiir, dass es keine harmlosen Tierversuche gibt«, schlielt
alcombe.

e Titel: Laboratory Environments and Rodents' Behavioral Needs: A Review
Autor: Jonathan Balcombe
Institut: Physicians Committee for Responsible Medicine (PCRM), Washington, USA,
Zeitschrift: Laboratory Animals, July 2006, 40(3), 217-235




Entziindungsprozesse bei Mensch und Maus
total unterschiedlich.

* Mause und Menschen reagieren auf Entziindungsprozesse und andere Verletzungen vollig unterschiedlich. Die medizinische
Forschung solle daher ihren Schwerpunkt mehr auf die komplexen menschlichen Krankheiten legen, anstatt sich auf
Tierversuche zu verlassen, ist das Fazit eines gerade erschienenen Fachartikels amerikanischer Wissenschaftler.

So haben 150 Substanzen, die sich im Tierversuch bei der Behandlung von schweren Entziindungen als wirksam erwiesen haben,
allesamt beim Menschen versagt. Amerikanische Wissenschaftler untersuchten nun die Griinde fur die schlechte
Ubertragungsquote.

Menschen reagieren auf Entziindungen offensichtlich viel starker als Mause, was die Autoren mit der evolutionaren Entwicklung
beErun_den. Nager kdnnen verdorbene Lebensmittel zu sich nehmen, von denen Menschen krank werden wirden. Die Dosis

Ba tegen, die ausreicht, bei einem Menschen einen Blutvergiftungsschock auszuldsen ist eine Million Mal geringer als die todliche
Dosis bei Mausen.

»Wir sind Gberrascht, dass die Ergebnisse von Menschen und Mausen so schlecht Gbereinstimmen«, heilt es in dem Artikel. Die
Autoren nahmen daraufhin noch Daten aus der Literatur unter die Lupe und fanden auch bei akuter Lungenentziindung,
Infektionen und Strahlenkrankheit gravierende Unterschiede zwischen Maus und Mensch. »Offensichtlich sind kranke Patienten
sehr viel komplexer als Modellsystemeg, folgern die Wissenschaftler. »Die vorherrschende Annahme, molekulare Ergebnisse aus
Mausmodellen kdnnen auf den Menschen direkt Gbertragen werden, wird durch unsere Studie in Frage gestellt.«

Quelle:
Seok J. et al.: Genomic responses in mouse models poorly mimic human inflammatory diseases. PNAS 2013: 110(9); 3507-3512
doi: 10.1073/pnas.1222878110




Medikamenten-Nebenwirkungen durch
Tierversuche kaum erkennbar

¢ Die Vorhersagbarkeit von Tierversuchsergebnissen im Hinblick auf schwere Nebenwirkungen nach Markteinfitihrung von Medikamenten liegt bei nur 19%. Das bedeutet, 81%
der bei Menschen aufgetretenen schweren Nebenwirkungen waren im Tierversuch nicht erkannt worden, so das Fazit einer niederldndischen Studie.

¢ Im Mai 2012 veroéffentlichte ein 5-k6Efiges Forscherteam der Universitdt Utrecht eine retrospektive Studie zur Qualitdtssicherung im Bereich der Zulassung von neu entwickelten
Medikamenten in der englischen Fachzeitschrift Regulatory Toxicology and Pharmacology.

* Ziel dieser Untersuchung war es, herauszufinden wie hoch der Vorhersagewert von Studienergebnisse aus Testungen an Tieren fiir die Medikamentensicherheit ist, d.h. ob bereits
in der vorklinischen Testphase (also VOR der Untersuchung an freiwilligen menschlichen Probanden) schwere Nebenwirkungen, die beim Patienten erst nach der
Markteinfiihrung auftreten kénnen, erkennbar sind.

e Die Wissenschaftler priiften in diesem Zusammenhang 43 Medikamente, bei denen insgesamt 93 schwerwiegende Nebenwirkungen aufgetreten waren.

e Es hanlclelte sich um Arzneimittel aus zahlreichen Fachbereichen der Medizin, z.B. der Gastroenterologie, Onkologie, Immunologie, Kardiologie, Dermatologie, Orthopéadie,
Neurologie u.a.

* Als schwere Nebenwirkungen wurden Erkrankungen des peripheren Nervensystems, Blutungen und Durchbriiche im Verdauungstrakt, Nierenschaden, Herzinfarkte,
Blutbildverdnderungen mit Zerstérung der roten Blutkérperchen, vermehrtes Auftreten von Depressionen und plétzliches Einschlafen beschrieben.

* Von den insg. 93 ernsten Nebenwirkungen bei 43 verschiedenen Medikamenten waren nur 19% zuvor im Tierversuch identifiziert worden.

* Das bedeutet, dass die Sensitivitat von Tierversuchen zur Prognose von schweren Nebenwirkungen beim Menschen lediglich 19% betragt.

Quelle:
Peter J.K. van Meer, Marlous Kooijman, Christine C. Gispen-de Wied, Ellen H.M. Moors, Huub Schellekens: The ability of animal studies to detect serious post marketing adverse
events is limited. Regulatory Toxicology and Pharmacology 2012: 64(3); 345-349



Verschiedenste aussere Faktoren beeinflussen die
Tierversuche und machen sie so unbrauchbar

e Eine Ende ?ril 2014 in der Fachzeitschrift Nature Methods veréffentlichte Studie kommt zu dem Ergebnis, dass mannliche Experimentatoren Nagetiere derart in Stress
versetzen, dass die Ergebnisse zusatzlich verfalscht werden. Durch den Stress vermeiden die Tiere Schmerzen zu zeigen. Dieser Umstand wird zwar seit langem vermutet,
Experimentatoren aus Kanada gingen diesem Phanomen nun mittels weiterer Tierversuche nach.

* Den Tieren wurde zum Vergleich von ménnlichen und weiblichen Experimentatoren eine Injektion in das FuBgelenk verabreicht und die Schmerzreaktion mittels der ,,Maus-
Mimik-Skala“ bewertet. Mannern gegentiber unterdriickten die Tiere ihren Schmerz um 40 %. Bei den Nagern wurde ein erhéhter Spiegel an Stresshormonen im Blut
nachgewiesen. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich, wenn ein anderes mannliches Tier wie Meerschweinchen, Ratten, Katzen und Hunde in der Nahe war. Nur bei Anwesenheit
mannlicher Kafiggenossen war dieser Effekt nicht nachweisbar.

* Imsogenannten ,Offenen-Feld-Test” wurde zudem das Angstverhalten analysiert — Tiere, die das offene Feld meiden und sich am Rand aufhalten, gelten als dngstlich. Auch hier
verursachte die Anwesenheit von Mannern verstérkt Stress fir die Tiere. Weiter wurde entweder ein T-Shirt mit Mannergeruch in die Ndhe der Tiere gelegt oder der ménnliche
ﬁchselgtfalruch in den Kafig der Tiere eingeleitet — in beiden Fallen waren die SchmerzauRerungen wiederum unterdriickt. Beim gleichen Versuch mit weiblichem Geruch zeigte sich

ein Einfluss.

e Die Experimentatoren werteten zudem vergangene Tierversuchsstudien aus, bei denen es um die Schmerzempfindlichkeit auf heiRes Wasser ging, und fanden heraus, dass Tiere,
die von Mannern behandelt worden waren, ihren Schmerz starker unterdriickten als die von Frauen behandelten.

e Fir diese Erkenntnis wurde also eine Reihe von Tierversuchen durchgefiihrt. Anstatt aus dem bereits bekannten Wissen, dass die Ubertragung der Tierversuchsergebnisse auf den
Menschen bereits unabhéngi%vom Geschlecht des Experimentators einem Lotteriespiel gleicht, die Konsequenzen zu ziehen und tierversuchsfreie Forschungswege zu gehen,
empfehlen die Autoren, dass bei der Veroffentlichung der Tierversuche das Geschlecht des Experimentators angegeben werden soll. Zudem wird vorgeschlagen, die statistischen
Methoden dahingehend anzupassen, dass diese Variabilitat ausgeglichen wird.

. Di.eée Studie belegt aufs Neue, welch Zufallsprodukt die Ergebnisse von Tierversuchen sind und wie krampfhaft, nur des Ergriindungseifers wegen, am Tierversuch geklammert
wird.

e Originalpublikation:
Mogil, S. et al.: Olfactory exposure to males, including men, causes stress and related analgesia in rodents. Nature Methods, 2014: 11, 629-632, DOI: 10.1038/nmeth.2935



Nur schon Labortemperatur verandert
Resultate wesentlich

Ein Beitrag im Fachjournal Physiology vom November 2014 geht der Fraie nach, ob es fiir die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den Menschen eine Rolle spielt, dass Mause im Labor standardmiRig ,,gekiihlt”,
d.h. unterhalb ihrer ,Wohlfiihitemperatur” gehalten werden. Zu kalt gehaltene Mause zeigen kaltebedingte Stresssymptome, haben einen zu hohen Blutdruck und verstarkten Stoffwechsel, altern nicht so schnell
und sind weniger anféillig fiir Fieber, dafiir aber fiir Tumore.

Hinsichtlich der Koérpertemperatur und der Temperaturregulierung im Austausch mit der Umgebung gibt es groRe artspezifische Unterschiede. GréRere Arten haben eine geringere Stoffwechselrate (Energieumsatz pro
Zeiteinheit) pro Gramm als kleinere. D.h. um zu (iberleben, miissen Mause viel mehr Energie pro Gramm verarbeiten als Menschen und geben deshalb pro Gramm mehr metabolische Warme ab. Hatte zum Beispiel ein
500 kg schweres Rind die Stoffwechselrate einer Maus, wiirde seine Oberflachentemperatur mehr als 100°C betragen, um die Ruhe-Warmeproduktion ableiten zu kénnen.

Die normale Kérpertemperatur von Saugetieren variiert zwischen den Spezies aber nur um wenige Grad, z.B. zwischen Maus und Elefant, und alle erhalten ihre Kérpertemperatur in Umgebungstemperaturen aufrecht,
die weit unter dieser liegen.

Unter einer bestimmten Temperatur (kritische Temperatur; lower critical temperature (LCT)), kann ein Sdugetier die normale Kérpertemperatur jedoch nicht mehr aufrechterhalten, ohne tiber den einen erhéhten
Stoffwechsel mehr Warme zu produzieren. Da Mduse mehr Warme pro Gramm abgeben als Elefanten, verlieren sie in einer kiihleren Umgebung schneller Warme als Elefanten, d.h. die kritische Temperatur ist bei
kleinen Tieren hoher als bei groBen.

Zum Beispiel liegt die kritische Temperatur eines leicht bekleideten Menschen bei 21°C, die von Madusen bzw. Ratten aber bei 30 bzw. 28°C. Verhalten, Alter, Geschlecht, Ziichtung und Tageszeit beeinflussen
thermische Praferenzen, so dass eine Verallgemeinerung der Haltungstemperatur schwierig ist. Der US National Research Council empfiehlt die Haltung von Mausen bei 20-26°C, also unterhalb ihrer kritischen
Tenﬁperatur. Inh3 von 50 von den Autoren gesichteten tierexperimentellen Veréffentlichungen fanden sich Hinweise auf eine Haltung der Tiere in diesem Temperaturbereich, bei 47 Studien wurde die Temperatur gar
nicht erst erwdhnt.

Nach Aussage der Autoren gibt es tausende von Studien an Knockout-Mausen, bei denen die Tiere unterhalb der kritischen Temperatur gehalten werden. Das heiflt, Mduse in Tierversuchslaboren stehen meist unter
dauerndem Kaltestress. Dies erkennt man u.a. an Mausejungen, die bei Temperaturen unter 27°C standig Stressrufe ausstoRen, jedoch nicht bei Temperaturen Gber 33°C. Der Kaltestress zeigt sich auch in der
metabolischen Aktivitat: der Stoffwechsel ist bei 22°C ca. 50% héher als bei 30°C, d.h. wenn eine Maus bei 22°C aufwéchst, ist ihre Futteraufnahme 50% hoher, ihre Kérpermasse sowie ihre Leber, Nieren und ihr sind
Herz groBer als bei Mausen, die bei hoheren Temperaturen gehalten werden. Eine solche Maus hat nicht denselben metabolischen und thermischen Phanotyp wie Mause die bei Neutraltemperatur (thermoneutrale
Zone; Temperaturbereich, in dem ein gesundes Tier seine Korpertemperatur aufrechterhalten kann ohne mehr Energie zu verbrauchen) aufgezogen werden.

Tagsuber sollten die Herzfrequenz einer Maus bei 30°C bei 375/min und der Blutdruck bei 80 mmHg liegen; aber fiir jedes Grad darunter steigt die Herzfrequenz um 25/min und der Blutdruck um 2 mmHg. Hinzu
kommt, dass Mause, die bei 20°C gehalten werden viel langer wach sind als bei 30°C.

Maloney S.K., Fuller A., Mitchell D. et al.: Translating Animal Model Research: Does It Matter That Our Rodents Are Cold? Physiology. 2014: 29, 413-420



Kleine Manipulationen an den Versuchstieren wie
anfassen, hochheben usw. verandern Resultate

* Die wissenschaftliche Studie belegt, dass allein schon der Umgang mit Versuchstieren erheblichen Einfluss auf die
Ergebnisse von Tierversuchen hat. BloBes Anfassen ruft bei Mausen bereits starke Stresserscheinungen hervor.

Mause, Ratten. Kaninchen, Hunde, Ganse und andere Tiere werden durch Routine-Untersuchungen wesentlich
mehr gestresst, als bislang angenommen. Die Stressreaktionen verfalschen die Tierversuchs-Daten. Zu diesem
Ergebnis kommt eine wissenschaftliche Studie, die in der Dezember-Ausgabe eines Fachjournals fur
Versuchstierkunde erschienen ist. Verhaltensforscher Dr. Jonathan Balcombe vom amerikanischen »Arztekomitee
fir verantwortungsvolle Medizin« untersuchte 80 Publikationen zu Eingriffen an Versuchstieren. Allein schon das
Hochheben einer Maus ruft bei dem Tier eine Reihe von Kérperreaktionen hervor. Stresshormone im Blut steigen,
der Puls rast, der Blutdruck geht in die Hohe. Diese Symptome sind noch nach einer Stunde nachweisbar. Auf
Routine-Eingriffe, wie Blutentnahmen und Zwangsfilitterung mit einer Magensonde reagieren die Tiere mit Angst
und Panik. Die Stresswerte im Blut steigen und die Immunabwehr sinkt. Dies geschieht schon vor dem eigentlichen
Experiment. Der Autor folgert, dass es »keine humanen Experimente gibt« und dass die Forschungsergebnisse
verfalscht werden kénnen

 Titel: Laboratory Routines Cause Animal Stress.
Autoren: Balcombe, J., Barnard, N. D. and Sandusky, C.
Institut: Physicians Committee for Responsible Medicine (PCRM), Washington
Zeitschrift: Contemporary Topics in Laboratory Animal Science 2004, 43, 42-51




Toxische Wirkung an Tiermodellen nicht auf
Mensch Ubertragbar

Eine im Januar 2009 veroffentlichte Studie untersuchte, ob sogenannte »Tiermodelle« potentielle
Risiken fur den Menschen vorhersaﬁen kénnen. Die Autoren gingen der Frage nach, ob es -
insbesondere in den Bereichen Toxikologie und Pathophysiologie - zuverlassige Belege fir die
Brauchbarkeit von »Tiermodellen« fir die Vorhersage moéglicher Reaktionen von Menschen auf
bestimmte Substanzen oder Therapien gibt. Das Ergebnis belegt, dass Mensch und Tier, sowie
verschiedene Tierarten untereinander, nur unzureichende lGbereinstimmende Reaktionen zeigen, so
dass »Tiermodelle« in der Vorhersage toxischer Wirkungen fiir den Menschen versagen.

e Titel: Are animal models predictive for humans?
Autoren: Niall Shanks (1) Ray Greek* (2) and Jean Greek (2)
*Korrespondierender Autor
Institute: (1) Wichita State University, Department of History, 1845 N Fairmont, Fiske Hall, Wichita
KS 67260, USA; (2) Americans For Medical Advancement, 2251 Refugio Rd Goleta, CA 93117, USA.
Zeitschrift: Philosophy, Ethics, and Humanities in Medicine 2009, 4:2. doi: 10.1186/1747-5341-4-2



Zwei Studien: Schlechte Ubertragbarkeit der
Resultate

» Hier wird gezeigt, dass verschiedene Therapien bei der einen Spezies wirkt, bei der anderen nicht. Beispiel: Cortison wirkt
bei Kopfverletzungen bei gewissen Versuchstieren, nicht aber bei Menschen. Zwar kénne aufgrund einer Analyse von nur
sechs Behandlungsmethoden kein pauschales Urteil tiber Tierversuche gefallt werden, heilt es in dem Artikel, aber die
Ergebnisse machen die Grenzen bei der Ubertragung von Tierversuchsergebnissen auf die klinische Situation deutlich.

e Quelle

» Titel: Comparison of treatment effects between animal eerriments and clinical trials: systematic review
Autoren: Pablo Perel (1), lan Roberts (1), Emily Sena (2), Philipa Wheble(}Z), Catherine Briscoe (2), Peter Sandercock (2),
Malcolm Macleod (2), Luciano E. Mignini (3), Pradeep Jayaram (4), Khalid S. Khan (4)

* Institute: (1) Crash Trieal Coordinating Centre, London School of Hygiene and Tropical Medicine, London WC1E 7HT, UK,
(2) Clinical Neuroscience, University of Edinburgh, UK, (3) Centro Rosarino de Estudios Perinatales, WHO Collaborative
Centre in Maternal and Child Health, Rosario 2000, Argentinien, (4) Division of Reproductive and Child Health, Birmingham
Woman's Hospital, University of Birmingham, UK
Zeitschrift: BMJ 2007: 334(7586); 197 doi:10.1136/bm{.39048.407928.BE
Artikel als PDF

e Jim Giles: Animal experiments under fire for poor design
Nature, Vol 444,21/28 December 2006, 981
Nature Artikel als PDF




Menschen haben kaum Nutzen von
Tierversuchen

e Britische Wissenschaftler haben herausgefunden, dass die Ergebnisse von Tierversuchen haufig keine Relevanz fiir den Menschen haben.
Sie”fordern eine Uberprifung der tierexperimentellen Forschung, da sie den Nutzen von Tierversuchen fiir den Menschen generell in Frage
stellen.

Die im British Medical Journal, einer der drei weltweit angesehensten medizinischen Fachzeitschriften, erschienene Studie einer
Arbeitsgruppe um Prof. lan Roberts von der London School of Hygiene and Tropical Medicine geht der Frage nach der klinischen
Verwertbarkeit von Tierversuchen nach. Dazu wurden verschiedene Ubersichtsartikel ausgewertet, die Ergebnisse aus Tierversuchen mit
den entsprechenden klinischen Untersuchungen vergleichen.

Die eingehende Analyse dieser Arbeiten zeigte zahlreiche Mangel im tierexperimentellen System auf. So unterscheiden sich die Ergebnisse
von gleichermaRen an Tieren und Menschen durchgefiihrten Studien oft ganz erheblich voneinander. AuBerdem finden Tierversuche haufig
nicht vor klinischen Versuchen statt sondern gleichzeitig, was ihre Relevanz fiir den Menschen noch weiter in Frage stellt. Wenn
Tierversuche klinischen Studien vorausgehen, so verhindern negative Resultate oft nicht, dass entsprechende Tests doch noch am
Menschen stattfinden, wodurch die vorangegangenen Tierversuche ad absurdum gefiihrt werden. Die ungenauen Ergebnisse aus
Tierversuchen konnen Patienten gefahrden und sind zudem eine Verschwendung von Forschungsgeldern. Weiter kritisieren die britischen
Wissenschaftler, dass trotz der auggezeigten Schwachpunkte mehr Geld in die experimentelle Grundlagenforschung gesteckt wird als in
klinische Studien. Die Autoren fordern eine rigorose Uberprifung, ob Tierversuche tGiberhaupt einen nachweisbaren Nutzen bringen, bevor
man weitere Experimente durchfihrt.

Titel: Where is the evidence that animal research benefits humans?

Autoren: Pandora Pound (1}, Shah Ebrahim (1), Peter Sandercock (2), Michael B Bracken (3), lan Roberts (4)*

Institute: (1) Department of Social Medicine, University of Bristol, Bristol BS8 2PR, (2) Department of Clinical Neurosciences, University of
Edinburgh, Western General Hospital, Edinburgh EH4 2XU, (3) Center for Perinatal, Pediatric, and Environmental Epidemiology, Yale University
School of Medicine, New Haven, CT 06520 USA, (4) London School of Hygiene and Tropical Medicine, London WC1B 3DP

Zeitschrift: British Medical Journal 2004: 328, 514-517



Tiermodelle liefern nur in unter 10%
Ergebnisse mit klinischer Relevanz

* Verbesserungsstrategien
Folgende Aspekte sollten nach Ansicht der Autoren bei der Durchfiihrung von Tierstudien besser bertcksichtigt und dokumentiert
werden, um die Ubertragung in die Klinik zu optimieren. Die Anzahl der Tiere pro Versuchsgruppe, die Auswahlkriterien, der
Ausschluss einzelner Tiere, das Verblinden der Durchflihrung, die Uberwachung physiologischer Parameter, die Kontrolle der
Versuchsdurchfiihrung wie auch die Anwendung statistischer Methoden. Diese Strategien berlicksichtigen aber leider in keiner
Weise die vollig sterilen, nicht artgerechten Haltungsbedingungen der ,Versuchstiere” sowie die Tatsache, dass Tier und Mensch

z.B. ganz unterschiedlich auf ein und dieselbe Substanz reagieren. Unserer Meinung nach ist schon deshalb mit Tierversuchen kein
klinisch aussagekraftiges Ergebnis zu erzielen.

* Finf wegweisende Veroffentlichungen .
Nach Angaben der Autoren gabe es flinf Studien, welche die Problematik der Ubertragbarkeit von Tierversuchen deutlich machen.
Die Veroffentlichung von Hackam im Jahr 2006 zei%te, dass nur etwa ein Drittel der hochrangig publizierten Tierversuchsergebnisse
zu klinischen Studien, d.h. zu Tests am Menschen, fihrt (Anmerkung: Anderen Untersuchungen zufolge erweisen sich in der
klinischen Phase 92-95 % der ,erfolgreich” im Tierversuche getesteten Wirkstoffkandidaten als nicht erfolgreich beim Menschen).
Sena fordert im Jahr 2007 Minimalstandards fir praklinische Tierversuche und Dirksen diskutierte tber die Diskrepanz zwischen
vielversprechenden praklinischen Daten aus Tierversuchen und enttauschenden Ergebnissen entsprechender klinischer Studien
am Menschen. Scott postulierte 2008, dass Behandlungseffekte im Fall der Krankheit ALS (Amyotrophe Lateralsklerose) eher
unspezifisch sind als tatsachlich durch die verwendeten Wirkstoffe hervorgerufen. Weiter veroffentlichte Sena 2010 die erste

Studie iber den Einfluss einer verzerrten Darstellung der Daten aus Tierversuchen (Publikationsbias), was natirlich zu falschen
Interpretationen fihre.

e Quelle: Van der Worp, B. H., Howells, D.W., Sena, E.S., Porritt, M.J., Rewell, S., O'Collins, V. and Macleod, M.R.: Can Animal Models
of Disease Reliably Inform Human Studies? PlosMedicine 2010: 7, 10000245



Trotz Standardisierung der Bedingung,
Versuche schlecht Gbertragbar

Eine am 11. Januar 2013 in der wissenschaftlichen Fachzeitschrift International Journal of Medical Sciences verdffentlichte Studie bestétigt erneut, dass Tierversuchsergebnisse
nicht auf den Menschen iibertragbar sind. Die beiden Wissenschaftler von der Organisation Americans For Medical Advancement, Kalifornien, kommen nach ihrer Analyse zu dem
Schluss, dass selbst bei einer verbesserten Standardisierung von »Tiermodellen« diese kein geeignetes Mittel sind, um Reaktionen des Menschen auf Medikamente und andere
Stoffe vorherzusagen.

Einzelne wissenschaftliche Artikel in Fachzeitschriften kénnen Fehlern oder Befangenheit der Forscher unterliegen. Systematische Ubersichtsartikel (Reviews) sind derzeit die
bevorzugte Methode, um wissenschaftliche Arbeiten zu beurteilen. Dabei werden eine grolRe Anzahl Einzelstudien, die bestimmte Kriterien erfiillen, zusammengefasst, um so zu einer
moglichst aussagekraftigen Schlussfolgerung zu gelangen.

Die Autoren dieses Artikels stehen auf dem Standpunkt, dass systematische Reviews zur Beurteilung von Tierversuchsstudien nicht geeignet sind, weil Tierversuche in sich schon eine
ungeeignete Methode sind, um Reaktionen des Menschen vorherzusagen.

Das Ziel, Ergebnisse aus Tierversuchen auf den Menschen Ubertragen zu wollen, ist eine der wicht\i/gsten Rechtfertigungen zur Durchfiihrung von Tierversuchen. Die
tierexperimentelle Forschung geht davon aus, dass durch Verbesserung der Standardisierung der Versuche (z.B. beztglich Haltungsbedingungen, Zuchtlinie usw.) auch die
Ubertragbarkeit verbessert werden koénne.

Die Autoren fiihren eine Reihe von Beispielen an, die die ausgesprochen schlechte Ubertragbarkeit von Tierversuchen in der Vergangenheit belegen. So waren bereits rund 100
Impfstoffe gegen HIV im »Tiermodell« wirksam, jedoch keiner davon beim Menschen. Selbst wenn morgen auf der Basis von Tierversuchen ein wirksamer Impfstoff gegen HIV
gefunden werden wiirde, so ware das »Tiermodell« dennoch gescheitert, da der Vorhersagewert bei etwa 0,01 liegen wiirde. Gleiches gilt fir Rickenmarksverletzungen, bei denen
22 Wirkstoffe im Tierversuch einen therapeutischen Effekt zeigten, nicht aber beim Menschen. Die Wahrscheinlichkeit, dass aus in flihrenden Fachjournalen erschienenen Studien
tierexperimenteller Grundlagenforschung ein neues Medikament entsteht, liegt bei 0,004 Prozent.

Durchaus vermdgen Tierversuche Nebenwirkungen von neuen Wirkstoffen aufzudecken, allerdings nicht die gleichen wie beim Menschen. So zitieren die Autoren eine Untersuchung,
in der Ergebnisse aus Tierstudien zu sechs Medikamenten mit bekannten Humandaten verglichen wurden. Bei den Tieren traten 48 Nebenwirkungen auf, die nicht beim Menschen
vorkamen. Dagegen traten 20 Nebenwirkungen beim Menschen auf, die beim Tier nicht entdeckt worden waren.

Die Autoren gehen den Ursachen dieser erheblichen Unterschieden nach und postulieren, dass die biologische Evolution zu duRRerst komplexen Systemen gefiihrt hat, bei denen das
System weit mehr ist als die Summe seiner Teile. Wenn selbst eineiige Zwillinge auf Substanzen unterschiedlich reagieren kénnen, wie kann man dann annehmen, Tiere seien als
Stellvertreter fiir den Menschen geeignet?

Die heutige Medizin produziert Substanzen, die bei moglichst vielen Menschen wirken sollen. Dass dies aufgrund der groRen Bandbreite der Bevélkerung viel zu oft nicht funktioniert,
wird immer deutlicher. Die Autoren kommen zu dem Schluss kommen, dass die Zukunft in der personalisierten Medizin zu sehen ist, bei der Behandlungsmethoden individuell
zugeschnitten werden, also das Gegenteil von standardisierten Tierversuchen.

Quelle: Greek, Rey, Andre Menache: Systematic Reviews of Animal Models: Methodology versus Epistemology. International Journal of Medical Sciences 2013: 10; 206-221



Medikamenten-Durchfallquote gestiegen: 95
% versagten im Menschenversuch (6 Studien)

Quellen:

(1) Clinical development success rates for investigational drugs. (2014).
Nature Biotechnology 2014 (32): 1; 40-51.

ﬁ)lf‘rlrgvisgmith, J.: A decade of change. Nature Reviews Drug Discovery 2012:
3) KMR Group Inc.: Annual R&D General Metrics Study Highlights New
Success Rate and Cycle Time Data CHICAGO, lllinois, 8. August 2012

(4) U.S. Food and Drug Administration Report: Innovation or Stagnation -
glaglzlenge and Opportunity on the Critical Path to New Medical Products,
(5) Lexchin J.: New Drugs and Safety: What Happened to New Active
Substances Approved in Canada Between 1995 and 20107 Arch Intern Med.
2012:172(21); 1680-1681

(6) U.S. General Accounting Office. FDA Drug Review: Postapproval Risks
1976-1985. Publication GAO/PEMD-90-15, Washington, D.C., 1990



Medikamenten-Durchfallsquote nach
Tierversuche 92% (2004)

* 92% der Medikamente, die im Tierversuch erfolgreich waren, waren
dann in der klinischen Phase bei Menschen ungeeignet wegen
Nebenwirkungen oder wegen Wirkungslosigkeit.

e \Von den restlichen 8% mussten nochmals 50% nach Markteinfihrung
entweder zuriickgenommen oder mit Einschrankungen belegt
werden.

* Innovation Stagnation. Challenge and Opportunity on the Critical Path
to New Medical Products. U.S. Department of Health and Human
Services. Food and Drug Administration (FDA), 2004, S. 8

* FDA Drug Review: Postapproval Risks 1975-1985. U.S. General
Accounting Office, Washington D.C.



Tierversuche und personalisierte Medizin
widersprechen sich total.

Zu komplexen Systemen

Menschen und Tiere sind Beispiele fiir komplexe biologische Systeme, was im Umkehrschluss bedeutet, dass es als problematisch anzusehen ist, wenn
Ergebnisse aus Medikamentenprifungen und Krankheitsverlaufen z.B. aus Ratten auf andere Systeme wie den Menschen libertragen werden. In jedem
komplexen System konnen kleinste Abweichungen in den Ausgangsbedingungen drastische Unterschiede im Endergebnis erzeugen.

Zu Unterschieden zwischen den Arten .

Tiere werden haufig ,verwendet”, um die menschliche Antwort auf Medikamente und Krankheiten vorherzusagen. Empirisch gesehen sei das Ubertragen
von Forschungsergebnissen zwischen den Arten problematisch und die Prognosekraft wiirde nur eine unzureichende Wahrscheinlichkeit aufweisen. Alle
Tiere seien Beispiele komplexer Systeme und wenn sogar die menschliche Population unterschiedliche Reaktionen zwischen den Individuen zeigt, sei es
nicht verwunderlich, dass ,Tiermodelle” in ihrer Vorhersage fiir den Menschen weitgehend fehlschlagen.

Zur Evolution
Unterschiede in den Genen und vor allem der Genregulation erklarten die empirisch beobachtete geringe Wahrscheinlichkeit, dass zwei verschiedene
Arten in gleicher Weise auf eine Krankheit oder Wirkstoffe reagieren.

Zur Perspektive fiir die Zukunft

Die Autoren vertreten die Meinung, dass eine seriose Wissenschaft zugunsten des Menschen zu einem sofortigen Ende von Tierversuchen filhren misse.
Das NIH (nationales Gesundheitsinstitut der USA) wie auch andere Férdermittelorganisationen sollten in Erwagung ziehen, Forschungsgelder fir
Tierversuche vielmehr fiir eine auf den Menschen bezogene Forschung zu bewilligen.

Die Erforschung von Krankheiten direkt am Menschen oder menschlichen Geweben, die Entwicklung von unterstiitzender Software und generell das
Verfolgen von grundsatzlichen Prinzipien der personalisierten Medizin seien die Wegweiser fir die Zukunft.

Ray Greek, Andre Menache and Mark J Rice (2012). Animal models in an age of personalized medicine. Personalized Medicine 2012: 9 (1), 47-64



Multiple Sklerose-Tiermodelle unbrauchbar

Tierversuche zur Erforschung der Multiplen Sklerose taugen nichts. Dies geht aus einer Studie der Tierdrztlichen Hochschule Hannover (TiHo) hervor,
die im Januar 2014 im_Fachmagazin PLOS ONE vero6ffentlicht wurde. Bereits innerhalb unterschiedlicher Tiernmodelle« der Multiplen Sklerose zeigt
sich eine mangelnde Ubertragbarkeit und im Ver%)leich zum Menschen reagieren diese komplett entgegengesetzt. Die Autoren stellen die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Situation beim Menschen in Frage.

Wissenschaftler der TiHo Hannover haben in Datenbanken verfiigbare Daten von menschlichen Patienten sowie aus tierexperimenteller Forschung
unter die Lupe genommen. Analysiert wurden Veroffentlichungen zu drei giangigen Tiersmodellen« , bei denen die MS auf unterschiedliche Weise
hervorgerufen wird. Bei der Experimentellen autoimmunen Enzephalomyelitis (EAE) werden Mausen oder Ratten Proteine aus den die Nervenfasern
umgebenden Myelinscheiden injiziert, wodurch das Immunsystem die Nervenzellen des eigenen Korpers attackiert. Bei der Theilervirus-
Enzephalomyelitis wird bei Mausen eine Virusinfektion des Zentralnervensystems hervorgerufen. Beim dritten »Modell«, dem transgenen Tumor-
Nekrose-Faktor-liberexprimierenden Mausmodell, werden die Mause so genmanipuliert, dass es zu einer Uberproduktion des Tumor-Nekrose-Faktors
kommt, der bei Entziindungsreaktionen eine zentrale Rolle spielt. Mittels statistischer Methoden haben die Forscher zudem ermittelt, wie viele der
rund 20.000 Gene ein unterschiedliches Expressionsmuster (sog. differentiell exprimierte Gene) zeigen, wenn man die Daten von erkrankten und
gesunden Menschen bzw. Tieren untersucht.

Wie die Auswertung ergab, gelingt es in Tierversuchen nicht, auf der Ebene einzelner Gene eine nennenswerte Ubereinstimmung zur menschlichen
Erkrankung nachzuweisen. Beim Menschen ﬁeht man bei MS von knapp 5000 differentiell exprimierten Genen aus. Im Vergleich zu den

drei Tiernmodellen« konnten jedoch lediglich zwolf Gibereinstimmende Gene gefunden werden, zudem verhielten diese sich komplett gegensatzlich.
Alle zwolf Gene waren bei an MS erkrankten Menschen herunter-, in den Tiermodellen jedoch hochreguliert. Selbst zwischen den drei Tiersmodellen«
konnten nur 40 Gibereinstimmende Gene identifiziert werden.

Bei der Multiplen Sklerose handelt es sich um eine unheilbare Erkrankung des zentralen Nervensystems, bei der korpereigene Abwehrzellen die
Myelinscheiden der Nervenfasern angreifen und in Folge Entziindungen im Gehirn und Rickenmark entstehen. Tiere erkranken von Natur als nicht an
MS. Im Tierversuch werden also lediglich auf kiinstliche Weise dhnliche Symptome hervorgerufen, die mit der menschlichen Erkrankung nichts zu tun
haben, wie diese Studie erneut belegt.

Quelle:
Barbara B. R. Raddatz et al.: Transcriptomic Meta-Analysis of Multiple Sclerosis and Its Experimental Models. PLOS ONE 2014: 9, e86643



Affenhirnversuche nutzlos und irrefihrend

* Eine AnfanthOlG erschienene Veroffentlichung in der wissenschaftlichen Fachzeitschrift ATLA attestiert der Affenhirnforschung fehlenden Nutzen
und empfiehlt die klinische Forschung mit Fokus auf den Menschen zu betreiben, um zu relevanten Erkenntnissen zu kommen.

Die Autoren gehen den von Tierexperimentatoren getroffenen Aussagen nach, die AffenhirnforschunF sei von groRem medizinischem Nutzen und
wirde den Tieren kaum Leid zufligen. Sie kommen zu dem Ergebnis, dass es flir den Nutzen keine Belege gibt, sondern dieser vielmehr spekulativen
Charakter hat und die Versuche zudem ethisch nicht vertretbar sind.
Kernaussagen des Artikels sind:

¢ Aufgrund der Unterschiede zwischen Affen- und Menschenhirn sind die am Tier gewonnenen Erkenntnisse irrefihrend

¢ Die Bedeutung der Erkenntnisse aus der ethisch vertretbaren Forschung am Menschen von Affenexperimentatoren wird unterbewertet und der
angebliche Nutzen der Affenhirnforschung iberbewertet.

e Es wird falschlicherweise behauptet, einige medizinische Errungenschaften wie die Funktionelle Magnetresonanztomo§rafie (fMRT) oder die Tiefe
Hirnstimulation, die unter anderem im Rahmen der Parkinsonforschung zum Einsatz kommen, gingen auf die Affenhirnforschung zuriick.

¢ Tatsachlich jedoch wurde beispielsweise die fMRT bereits in den 1980er Jahren durch zwei unabhangige Forschungsgruppen in den USA ohne den
Einsatz von Affenversuchen entwickelt und geht demnach nicht auf die Affenhirnforschung zurick.

Die Autoren der Studie folgern, dass es fiir das Festhalten an der Affenhirnforschung keine Rechtfertigung gibt und fordern eine auf den Menschen

I(oezog)ene Forschung beispielsweise mittels Transkranieller Magnetstimulation (TMS), Elektroencephalografie (EEG) oder Magnetencephalografie
MEG).

Originalartikel: Bailey J. & Taylor K.: Non-human Primates in Neuroscience Research: The Case Against its Scientific Necessity. ATLA 2016: 44, 43-69



Asthma lasst sich an Tieren kaum untersuchen

. Ein in der Fachzeitschrift Drug Discovery Today erschienener Artikel zeigt die Schwéchen der tierexperimentellen Asthma-Forschung auf. So stitzt sich auch dieser Forschungszweig stark auf Tierversuche, dennoch — oder gerade deshalb - haben es nur zwei neue Klassen von
AsthmatheraEeutika in den letzten 50 Jahren von der Forschung in die Klinik geschafft. In den vergangenen 10 Jahren investierte allein das ,UK Medical Research Council” 35 Millionen Pfund. Trotz internationalen Bemiihungen ist die Pathophysiologie von Asthma noch immer
verhaltnismaRig schlecht verstanden. Dies hangt zum Teil mit den Beschrankungen der momentan erhdltlichen Modelle zusammen. Heute leiden ca. 300 Millionen Menschen weltweit an Asthma und dies ist die haufigste chronische Erkrankung in Kindern. Schatzungsweise einer
von 250 Todesfallen weltweit ist auf Asthma zuriickzufiihren und die Zahl nimmt weiter zu.

. Zahlreiche Tierarten werden in der Asthma-Forschung eingesetzt. Vor allem Méuse, aber auch Ratten, Hunde, Meerschweinchen, Katzen, Schafe und Primaten. Die Autorin stellt zusammenfassend Asthma-Forschung an diversen Tierarten dar und fiihrt aus, welche beschrénkte
Aussagekraft und welche Nachteile diese Modelle aufweisen. Sie warnt davor, die Daten aus Tierversuchen auf den menschlichen Patienten zu Ubertragen. Einige von der Autorin angefuihrte Kritikpunkte am Asthma-, Tiermodell” sind:

.  Tiere, mit Ausnahme von Katzen und Pferden, bei denen eine sehr dhnliche Erkrankung vorkommt, entwickeln nicht spontan Asthma, wie dies beim Menschen der Fall ist. Die pathophysiologischen Unterschiede zwischen den verschiedenen Tierarten und dem Menschen sind
groR, so dass eine Ubertragung unzuverlassig ist.

. * Das sogenannte Ovalbumin-Protokoll, bei dem ein EiweiR in die Bauchhohle des Tieres injiziert wird, um das Immunsystem herauszufordern, ist eine ,Standard-Methode” an Mausen, Ratten und Meerschweinchen. Abhangig vom verabreichten Hilfsstoff kann die Reaktion stark
variieren und insofern ist die Ubertragbarkeit auf den Menschen noch weniger gegeben. Ein Ansatz fur ein Modell ohne Hilfsstoffe ist mduselinienspezifisch.

. l.) Die ,Ftllelevaﬂz deJesH,Maus-ModeIIs" zur Erforschung von Asthma im Kindesalter ist fraglich, da sich die Physiologie des Immunsystems bei der Geburt zwischen Maus und Mensch wesentlich unterscheidet. Bei Mausen dauert die Entwicklung zum Erwachsenenstadium Wochen,
eim Menschen Jahre.

. * Die am haufigsten verwendeten Mduselinien unterscheiden sich deutlich hinsichtlich eines bestimmten Entziindungsbotenstoffes (Zytokin) und Reaktion auf bestimmte Stoffe.

. * Bei BALB/c und C57BL/6 Mé&usen sind die Unterschiede derart groR, dass die Wahl der M&usezuchtlinie wesentlich das Ergebnis beeinflusst.

. * Primaten zeigen weder episodisches Niesen, noch Verengung der Bronchien.

.  Stresshormone beeinflussen die allergischen Reaktionen und Th2-Antworten bei Primaten. (Th2: Eine Untergruppe der T-Helferzellen, also Zellen, welche bei der Erkennung von Allergenen bestimmend sind.)

. ¢ Den meisten ,Mausmodellen” fehlen die Charakteristika einer chronischen Asthmaerkrankung, da sie sich auf die akute Situation konzentrieren.

. * Bei Mdusen, Ratten und Meerschweinchen konnte gezeigt werden, dass ein allergener Stoff eine Reaktion hervorrufen kann, eine wiederholte Exposition mit dem Stoff aber eher zu Toleranz statt zu einer chronischen Situation fiihrt.

. * Viele Wirkstoffe, welche beim Schaf erfolgreich waren, waren kaum wirksam beim Menschen.

. » Wihrend die Asthmaerkrankung beim Menschen von vielerlei Faktoren abhangt, insbesondere von Bedingungen in utero (in der Gebarmutter), arbeiten ,Tiermodelle” hauptsachlich mit erwachsenen Tieren. Unterschiede im Immunsystem von Kindern und Erwachsenen

werden im ,Tiermodell“ vernachlassigt.

. * Kein ,Tiermodell” kann die multifaktorielle (durch viele Faktoren beeinflusste) Entwicklung der menschlichen Erkrankung wiedergeben.

Quelle:
Buckland, Gemma L.: Harnessing opportunities in non-animal asthma research for a 21st-century science. Drug Discovery Today 2011: 16 (21-22); 914-927



Fortsetzung Asthma

¢ Die Reaktion auf Zytokine (Entziindungsbotenstoffe) unterscheidet sich zwischen Maus und Mensch. IL-3 ruft bei Mausen eine gréRere Reaktion hervor als beim Menschen.
Ebenso gibt es Unterschiede bei der Regulation und Produktion von TGF-8.

e Mit genmanipulierten Mdusen wurden ejnige therapeutische Ziele entwickelt, deren Wirksamkeit jedoch beim Menschen nicht gegeben war. Beim transgenen Tier verursachte
Erkrankungen der Luftwege weisen mehr Ahnlichkeit mit einer chronischen Lungenerkrankung als mit Asthma auf.

* Viele ,(Tier-)Modelle” weisen Charakteristika auf, welche bei Patienten mit Asthma nicht auftreten, wie beispielsweise eine Entziindung des Lungenstiitzgewebes und
GefaRentziindung (in M&usen).

¢ Hunde zeigen keine Asthma-dhnlichen Reaktionen in den Luftwegen, was hauptsachlich auf die einzigartige Luftwegsanatomie von Hunden zurtlickzufiihren ist.

¢ Ein Grof3teil der ,Modell“-Tiere sind Vierbeiner, was bedeutet, dass die Gravitation und der Brustkorb anderen Druck auf die Lunge ausiiben.

e Die Luftwegsverzweigung und deren Anatomie variieren stark zwischen den Arten und kénnen die Ablagerung von Aerosol (Schwebeteilchen in der Luft) beeinflussen.

e Mduse sind obligate Nasenatmer, d.h., sie kénnen nicht durch den Mund atmen.

¢ Forschungsmethoden iben Stress auf die Tiere aus, was wiederum Einfluss auf Physiologie und Verhalten hat.

¢ Mit Bezug auf Lungenfunktion stellt die GroRe der unterschiedlichen Tierarten im Vergleich untereinander und im Vergleich zum Menschen ein Problem dar.

¢ Die Messung der Lungenfunktion in kleineren Tierarten ist technisch eine Herausforderung.

¢ Die genauesten Methoden sind zugleich die invasivsten und damit auch jene, welche am weitesten von der natirlichen Atemumgebung sind. Umgekehrt missen bei der
Beobachtung der natirlichen Atmung Abstriche in der Prézision hingenommen werden. Invasive Methoden, welche Andsthesie, Einfiihrung eines Schlauches {iber den Kehlkopf

oder durch einen Schnitt in der Luftrohre sowie mechanische Beatmung erfordern, kdnnen nur sehr schwer auf die menschliche Situation Ubertragen werden.

¢ Andsthesie hat Einfluss auf Asthma-Modelle an Mdusen (auf Luftwege, Lungenumgebung und Lungendruck).



Die Maus ist ein schlechtes Modell flr die
Immunforschung des Menschen

¢ Der Autor einer in der renommierten Fachzeitschrift ,,Immunity” publizierten Studie fordert eingehend eine Fokussierung der immunologischen
Wissenschaft auf den Menschen und sich zu distanzieren von der bisher géangigen Forschungspraxis mit Inzuchtstimmen der Maus. Denn kaum
eine Erkenntnis aus der immunologischen Grundlagenforschung fiihre zu einer klinischen Standardanwendung.

¢ Obwohl nach Ansicht des Autors die Mausforschung durchaus viele Erkenntnisse tGber grundlegende Mechanismen des Immunsystems von
Saugetieren geliefert hat, sei die Ubertragung in die klinische Anwendungen fir den Menschen bisher wenig beeindruckend.

¢ Die Immunologie ist ein Uber die letzten 50 Jahre extrem schnell gewachsener Zweig der Biowissenschaften. In dieser Zeit wurden die Strukturen von
Antikdrpern und Immunzellrezeptoren aufgedeckt. Man fand Systeme der angeborenen Immunitat, verschiedene Immunzellen fir spezifische
Antworten auf eindringende Erreger und Dutzende von Botenstoffen, durch welche die Kommunikation zwischen den Zellen des Immunsystems
moglich ist. Weiter wurden viele Impfstoffe entwickelt (viele davon aber bereits bevor die Maus in der Immunologie zum Standard wurde) und es
entstand eine neue Form der Pharmakologie mit spezifischen Antikdrpern und Immunmodulatoren als Wirkstoffe gegen Krankheiten (sogenannte
Biopharmazeutika).

¢ Dennoch gibe es laut Verfasser dieser Studie ein ernsthaftes Problem, was darin besteht, dass bisher kaum eine Errungenschaft immunologischer
Grundlagenforschung den Weg zu einer klinischen Standardanwendung geschafft hat.

¢ Eine zentrale Aussage dieser Studie ist, dass Wissenschaftler verldssliche Messparameter fir die immunologische Gesundheit des Menschen finden

und geeignete Messsysteme etablieren missten, um humane Krankheiten besser zu verstehen. Dies wiirde natirlich auch fiir Mduse gelten, sofern
man sich mit deren Erkrankungen beschaftigen mochte.

Quelle: Davis Mark M.:. A Prescription for Human Immunology. Immunity 2008 (29): 835-838



Forstsetzung Maus/Immunforschung

Blindes Vertrauen in das Mausmodell

Nach Aussage des Verfassers hat die Mausforschung fir grundlegende Mechanismen des Immunsystems der Sdugetiere viele Erkenntnisse gebracht, was dazu gefiihrt hat, dass
viele Wissenschaftler starr daran festhalten, um jeder erdenklichen Fragestellung nachzugehen. Es ﬁibt mittlerweile eine grofRe Fiille an Méglichkeiten fir die Mausforschung, so
dass Experimentatoren keinen wirklichen Grund sehen, um mit einer anderen Spezies, einschlieBlich Menschen, zu arbeiten. Zudem sei das Arbeiten mit Mdusen zum Standard
geworden, um die Ergebnisse in angesehenen Fachzeitschriften veroffentlichen zu kénnen, was wiederrum fiir den beruflichen Erfolg eines Wissenschaftlers unerlasslich ist.
Klinische Immunologen hatten aus diesem Grunde stets einen ,Vorrat” an Mausen, um ihre Veroffentlichungen und das Einwerben von Forschungsmitteln vorantreiben zu
kénnen. Und das, obwohl es bereits zahlreiche Studien dartiber gibt, dass die sogenannten ,Mausmodelle” zur Erforschung von Krankheiten und Wirkstoffkandidaten nicht auf
den Menschen Ubertraﬁbar sind. Das betrifft Modelle fir Autoimmunkrankheiten, Krebsimmuntherapien und u.a. auch fiir neurologische Erkrankungen. In diesem
Zusammenhang bezeichnet der Autor die Maus als ,,lausiges Modell” fiir die klinische Situation des Menschen.

Warum aber ist die Maus so erfolglos als ein klinisches ,,Modell“?

Der Autor der vorliegenden Studie greift 3 wichtige Punkte heraus:

1. Das Verwenden von Maus-Inzuchtstdammen habe eine Fiille von genetischen Defekten geschaffen, welche die Regulation von Immunantworten verandern.
2. Viele ,,Modelle” seien sehr kiinstlich. Sie haben mit der natdiirlichen Situation im Menschen oft gar nichts gemeinsam.

3. Die grofRRe evolutiondre Distanz zwischen Maus und Mensch sei ein wichtiger Hinweis fiir das Scheitern des ,,Mausmodells“, wie auch die Wahrscheinlichkeit, dass das
Immunsystem einer kleinen, kurzlebigen Maus sich Erundlec%end von dem eines im Vergleich groRen Individuums wie des langlebigen Menschen unterscheidet. Die
Reproduktionsrate der Maus ist zudem deutlich grolSer als die des Menschen.

Es sei schwer zu sagen, welcher Punkt nun entscheidend ist, aber die Unterschiede zwischen Maus und Mensch seien bisher nicht systematisch erforscht worden. Wir befanden
uns in einem Zustand der ,Verleugnung”. Es wurde so intensiv in das ,Mausmodell” investiert, dass es undenkbar erscheint, davon Abstand zu nehmen. Stattdessen wére ein
gesteigertes Interesse an ,humanisierten” Mdusen zu verzeichnen. Tiere mit einem Defekt im Immunsystem bekommen menschliche Stammzellen oder weif3e Blutzellen und
sollen so die menschliche Situation widerspiegeln. Der Autor steht diesem ,Verfahren” sehr kritisch gegeniiber und gibt zu bedenken, dass das Immunsystem einer
yhumanisierten” Maus nicht mit dem eines Menschen vergleichbar ist.



Fortsetzung Maus/Immunforschung

Das menschliche ,,Modell“

Die Aufgabe der Wissenschaft bestiinde nun darin, sich verstarkt auf die humane Immunologie zu konzentrieren und somit Fortschritte fir die klinische Anwendung zu erbringen.
Der Autor nennt zum Vergleich das Forschungsfeld der Humangenetik, welches in den 70er Jahren lediglich ein Schattendasein fiihrte im Ver%leich zur experimentellen Genetik
an Fruchtfliegen und Wiirmern. Doch im Zuge der molekularbiologischen Entwicklungen wurde das ,Human Genome Project” ins Leben gerufen, was dazu flihrte, dass das
Wissen Uber das menschliche Erbgut (Genom) rasant zunahm. Es er6ffneten sich ganz neue Moglichkeiten fiir die Erforschung menschlicher Krankheiten.

Was muss also getan werden?

Der Autor ist der Auffassung, dass zundchst das Bewusstsein der Wissenschaftler dahingehend zu lenken ist, dass die Mausforschung keine Antworten fiir alle Fragestellungen in
der Immunologie erbringen wird. Weiter wiirde es nicht ausreichen, nur die Férdermittel fiir die humane Forschung zu erhéhen, denn die Moglichkeiten in der Mausforschung
seien vielfaltiger und weit weniger einschrankend als die Arbeit mit Menschen bzw. menschlichen Proben.

Der Autor dieser Studie schldgt vor, sich die Starken der Forschung am Menschen bewusst zu machen und in den Vordergrund zu riicken. Diese waren:
1. Billionen Menschen priiften sich selbst jeden Tag auf ihren Gesundheitszustand und viele von ihnen geben Blutproben bei Medizinern ab.
2. Tausende von gesunden Freiwilligen kdnnten herangezogen werden, um parallel den ,,Normalzustand” des Immunsystems zu untersuchen.

3. M.i_llionendMenschen wiirden jedes Jahr geimpft, was als Quelle fir die Untersuchung eines normalen Immunsystems genutzt werden kénnte, welches durch duRere Einflisse
gestort wurde.

4. Eine Vielzahl spezifischer immunologischer Erkrankungen sei aufgetreten, darunter z.B. ca. 90 Autoimmunerkrankungen und mehr als 120 Immundefekte. Tausende von
Infektionskrankheiten wirkten auf den Menschen ein, was Grund genug sei, dass man das menschliche Immunsystem besser verstehen misse.

Daraus ergdbe sich, dass dringend breit angelegte Messsysteme fiir die humane Immunologie etabliert werden mussen, welche einheitliche Hochdurchsatzanalysen von
klinischen Proben wie Blutproben ermdoglichen. Das wiirde bedeuten, dass eine groRe Anzahl an Tests entwickelt werden muss, um jeden Immunzelltyp zu untersuchen und
festgelegte Parameter beurteilen zu kdnnen. Dabei sei es sehr wichtig, zunachst einmal den ,,gesunden” Immunstatus zu definieren, um diesen dann mit dem von kranken
Menschen vergleichen zu kdnnen.

Die Vielfalt humaner Genetik wie auch die der Immunantworten kdnnte eine Quelle fiir neue Erkenntnisse der menschlichen Immunfunktionen unter dem standigen Einfluss sich
andernder Umweltbedingungen sein. Die Entwicklung einer Infrastruktur der zur Datenanalyse bendtigten Bioinformatik und das Erstellen von Meta-Analysen der Fachliteratur
sei zudem entscheidend, um die Ergebnisse fir die Offentlichkeit nutzbar zu machen. Erste Anséatze seien vorhanden (z.B ,,Human Immune Monitoring Core” an der Universitat
von Standford), mussten aber auf nationaler und internationaler Ebene weiter ausgebaut werden. Alle Anstrengungen in diesem Bereich wiirden ebenfalls der , personalisierten”
Medizin zu Gute kommen, welche fiir den Patienten maRgeschneiderte Therapien ermdglichen soll.



Contergan: Tierversuch hatte keine Klarung
gebracht.

. sDer Artikel aus dem Jahr 2011 thematisiert die Frage nach der Sinnhaftigkeit von Tierversuchen am historischen Beispiel Thalidomid. Thalidomid wurde 1957 als Contergan (bzw. Softenon) vom Pharmaunternehmen Griinenthal auf den Markt gebracht. Es galt als harmloses
chlaf- und Beruhigungsmittel und wurde u.a. zur Behandlung von morgendlicher gerschaftsiibelkeit eing t. Dies fiihrte in nur vier Jahren zu teils schweren Missbildungen bei rund 10.000 Neugeborenen.

. Das Ziel des Artikels ist es, an Hand der Analyse von konkreten historischen Belegen und Forschungsarbeiten folgende géngige Argumente wissenschaftlich zu widerlegen:

. Thalidomid wurde im Tierversuch nicht auf mogliche teratogene Schaden getestet. (D.h. es wurde nicht getestet, ob die Einnahme des Wirkstoffes bei Schwangeren maogliche Nebenwirkungen auf das Un- bzw. Neugeborene haben konnte.)

. Ware Thalidomid an schwangeren Tieren getestet worden, hédtten deren Nachkommen dieselben Missbildungen gezeigt wie der Mensch und das Desaster hatte verhindert werden kénnen.

. Vier zentrale Punkte werden von den Autoren untersucht und wissenschaftlich nachgewiesen:

. l%l'al?eieer TthnsgichLet,f%?s%gigalﬁlﬁéﬁnégrﬁgzéﬁ?asﬁgg n_ljggrlis?grisgté@!:: dass Wirkstoffe von der Mutter Gber die Plazenta auf das Kind tibertragen werden kénnen, gilt seit den 1930er Jahren als wissenschaftlich anerkannt. Nach dem Wissensstand der 1950er Jahre konnte Thalidomid als

. 2. Tests zur Teratogenitat von neuen Wirkstoffen gehérten in den spaten 1950er Jahren zur géngigen Praxis innerhalb von praklinischen Versuchsreihen. Ob auch Thalidomid nach dem damals tiblichen Prozedere an schwangeren Tieren getestet wurde, werden wir nie mit
Sicherheit erfahren: Samtliche Versuchsprotokolle der Firma Griinenthal wurden zerstort.

. 3. Mehr Tierversuche hatten die ,Contergan-Tragddie” nicht verhindern kénnen. Nachdem die Folgen von Thalidomid bewiesen waren, begannen intensive Forschungsarbeiten zur Teratogenitdt von Thalidomid bei unterschiedlichen Tierarten:

. Die Firma Griinenthal selbst versuchte 1962, die teratogenen Effekte von Thalidomid an M&usen, Ratten und Kaninchen nachzuweisen. Die Ergebnisse waren negativ.

. Zahlreiche Forschungsarbeiten der Folgejahre bestatigen, dass Mause, Ratten oder Hamster auf den Wirkstoff nicht in gleicher Weise reagieren wie der Mensch. Kongenitale Schdden treten nur sporadisch und unspezifisch auf und liefern keinen Hinweis auf das Krankheitsbild der

K/flmkorpelie r(]Mlss(l))iédunﬁen der GliedmaRen), das fiir menschliche Thalidomid-geschadigte Neugeborene charakteristisch ist. Mause, denen Thalidomid in einer Konzentration von 4000 mg/kg verabreicht wurde, zeigten keine Thalidomid-spezifischen teratogenen Effekte. Beim
ensch reichten 0,5 mg/kg.

. Nicht-menschliche Primaten reagierten auf die Verabreichun% von Thalidomid dem Menschen dhnlich: Phokomelie konnte als fruchtschadigende Folge nachgewiesen werden. Weiterfiihrende Untersuchungen mit 15 bekannten menschlichen Teratogenen an nicht-menschlichen
srimatﬁn zeigteralallﬁrdipgs deren Unzuldnglichkeit als Modell fiir den Menschen: Nur 8 dieser Wirkstoffe erzeugten auch in mindestens einer Primatenspezies teratogene Effekte. Die anderen 7 fur den Menschen fruchtschadigenden Wirkstoffe zeigten keine derartigen Folgen fiir
ie nicht-menschlichen Primaten.

. Die wohl meist zitierte Tierrasse, welche die Teratogenitdt von Thalidomid im Tierversuch widerspiegelte, ist die Kaninchenrasse ,WeiBer Neuseelander”: Phokomelie im Nachwuchs trat allerdings erst dann auf, wenn der Mutter die 25 bis 300fache Dosis verabreicht wurde, die
beim Menschen zu Fruchtschaden fiihrte. Was jegliche Forschungserkenntnisse zum Thalidomid-Skandal relativiert, ist die Tatsache, dass die intensive Forschung am Tier NACH der , Contergan-Tragodie” stattfand. D.h. die Forscher konnten gezielt am Tier nach Mensch-ahnlichen
teratoEenen Schaden suchen und fanden diese’in nur einigen wenigen Spezies. D.h. zugleich: Im Vorfeld diese mégficherweise EINE richtige Spezies zu finden, die auf einen Wirkstoff in dhnlicher Form reagiert wie der Mensch, bleibt reiner Zufall. Ein Mehr an Tierversuchen hatte
folglich in den 1950er Jahren zu einem Durcheinander an Daten gefiihrt. Auch mit dem heutigem Wissensstand und den heutigen technischen Méglichkeiten hatten die fruchtschadigenden Folgen im Tierversuch nicht vorhergesagt werden kénnen.

. 4. Und: Heutige Teratogenitétstests basieren immer noch auf der irrtiimlichen Annahme, Forschungsergebnisse aus Tierversuchen waren auf den Menschen tibertragbar. Allein die Tatsache, dass neun von zehn neuen Wirkstoffen in klinischen Versuchen versagen, da die
Ergebnisse aus den Tierversuchen nicht die Reaktionen des menschlichen Organismus widerspiegeln, spricht Bande. Der Schluss, den die Autoren daraus ziehen, ist, dass das ideale Modell fir den Menschen nur der Mensch selbst sein kann. Dies verhindere auch, dass
moglicherweise fur den Menschen hochwirksame Wirkstoffe durch ,falsche” Ergebnisse am Tier verloren gehen.

Quelle: Greek, R.; Shanks, N. and Rice, M. J. (2011): The History and Implications of Testing Thalidomide on Animals. The Journal of Philosophy, Science & Law, Vol. 11, p. 1-32.



Aspirin bei vielen Tierarten schadlich

e Am Beispiel von Aspirin zeigt der Autor einer in der im Wissenschaftsjournal ATLA veroéffentlichten Studie, dass Tierversuche kontraproduktiv sind, da sie Wirkungen am Menschen falsch voraussagen.

Den 110. Jahrestag der Markteinfiihrung von Aspirin nutzte der Toxikologe Thomas Hartggi,._um Kritik an den Methoden der Sicherheitsbeurteilung von Arzneimitteln zu iiben, denn in keinem anderen Fachgebiet
i

der Biowissenschaften werden noch heute dieselben Experimente durchgefiihrt wie vor s 60 Jahren.

e Waren Tierversuche 1899 bereits Standardmethode zur Risikobewertung von neuen Arzneimitteln gewesen, ist es nach Aussage des Autors sehr unwahrscheinlich, dass es Aspirin Gberhaupt bis zu den klinischen
Studien (d. h. Studien mit freiwilligen, gesunden Probanden bzw. Patienten) geschafft hatte. Denn das Risikoprofil von Aspirin klingt nicht gerade vielversprechend:
- gesundheitsschadlich beim Verschlucken
- reizt die Augen, Atmungsorgane und Haut
- nicht krebserregend, aber -fordernd mit unklarer erbgutschadigender Wirkung
- embryonale Fehlbildungen bei Katze, Hund, Affe, Maus, Kaninchen und Ratte

e Trotz angeblicher erbgutschadigender Wirkung und Nachweis von Missbildungen bei verschiedenen Tierarten wird Aspirin heutzutage u.a. Schwangeren verabreicht, die unter Praeklampsie leiden
Bluthochdruckerkrankung in der Schwangerschaft mit vermehrter Proteinausscheidung). Und das zu recht, denn eine Metaanalyse (statistische Analyse verschiedener vorangegangener Studien) konnte zeigen, dass
ei Menschen kein erhéhtes Risiko fuir Missbildungen besteht.

. Ahn(ljiche Diskrepanzen bestehen bei vielen gut bekannten und viel verschriebenen Arzneimitteln; Paracetamol beispielsweise ist krebserregend bei Nagern; beim Menschen konnte diese Wirkung nicht festgestellt
werden.

. Dies fiihrt den Autor zu drei wesentlichen Kritikpunkten des 3R-Prinzips. Die drei R stehen fiir ,Replace, Reduce, Refine” und sollen einen Ansatz darstellen, um Tierversuche in der Forschung zu ersetzen, zu reduzieren
bzw. das Leid der Tiere zu verringern. Hartung fugt noch ein viertes R hinzu: Realismus. Und er wagt den Realitatscheck der heutzutage gangigen Substanz-Testung, die flr die Marktzulassung Tierversuche als
,Sicherheitspriifung” vorschreibt, ohne dass Tierversuche jemals auf ihre Aussagekraft hin tiberprift worden sind.

. Erster Realitdtscheck: REACH: Die EU Chemikalienverordnung REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals) hat zum Ziel, nur noch Chemikalien in Umlauf zu bringen, die zuvor registriert
und gepriift worden sind. Die meisten Daten werden dazu mit Hilfe von Tierversuchen gewonnen. Initial wurden ca. 180.000 Vorregistrierungen von 27.000 Firmen fiir 30.000 Substanzen erwartet. Am Ende der
Vorregistrierungsphase im Dezember 2008 lagen die Zahlen wesentlich hoher (2,7 Mio. Vorregistrierungen von 65.000 Firmen fiir 144.000 Substanzen). Das REACH-System ist mit derzeitigen Toxikologie-Methoden
nicht zu bewaltigen, so der Autor. Eine Erweiterung des Programms sei demnach unvermeidlich und es gabe keine Moglichkeit, dies ohne Alternativmethoden zu erreichen.

Quelle: Hartung T.: Per aspirin ad astra; ATLA 2009 (37): 45-47



(Fortsetzung «Aspirin bei vielen Tierarten
schadlich»)

Zweiter Realitatscheck: Die Eignung der derzeitigen Toxikologie Tierversuche sind auch im 21.
Jahrhundert noch ,,Goldstandard” bei der Risikobeurteilung von Arzneimitteln, und das, obwohl
die Vorhersaﬁekraft von Tierversuchen nie validiert worden ist. D. h. bisher wurde nicht Gberprift
oder gar nachgewiesen, ob Tierversuche lGiberhaupt geeignet sind, um Reaktionen des
menschlichen Organismus (z. B. Reaktionen auf Arzneimittel) ausreichend sicher vorherzusagen.
Dennoch werden neue Eierversuchsfreie) Methoden an Tierversuchen gemessen. Ca. 70% der
entwickelten tierversuchsfreien Tests scheitern an der Validierung. Hartung schlagt daher eine
evidenzbasierte Toxikologie vor, ahnlich der evidenzbasierten Medizin, d. h., eine Wissenschaft,
die sich auf empirische Belege, auf systematische und beweisbare Datenerhebung stlitzt. Die
derzeitigen Mittel der Toxikologie sind nicht fir die anstehenden Herausforderungen geeignet,
folgert der Autor.

Dritter Realitdatscheck: Die Eignung der derzeitigen ,alternativen” Ansatze (3R) und deren
Integration in die Toxikologie. Das Einflhren ,alternativer” Testmethoden sollte nach Aussage des
Autors genutzt werden, um Tierversuche und Tierleid zu vermindern. Solange jedoch weiterhin an
der Denkweise festgehalten wird, einen Tierversuch direkt durch eine andere Methode zu
ersetzen, konnen artspezifische Unterschiede und damit die begrenzte Aussagekraft nicht
Uberwunden werden. Daher sei es notig, Gber neue Referenzen (Vergleichs-/Bezugssysteme) fir
die Validierung nachzudenken, statt an der Toxikologie der Vergangenheit zu hangen.



Giftprafungen nicht mehr an Tieren sondern an
Zellkulturen machen (Mensch ist keine 70kg-Ratte

¢ Toxikologe hilt die heutige Praxis der Giftpriifungen fiir liberholungsbediirftig und zeigt Strategien fiir eine Toxikologie des 21. Jahrhunderts auf

e Professor Thomas Hartung ist Professor fiir Pharmakologie und Toxikologie an der Universitdt Konstanz, Professor und Lehrstuhlinhaber an der John Hopkins Universitdt Baltimore (USA) und Direktor des John
Hopkins Zentrums fiir Alternativmethoden zu Tierversuchen. Er kritisiert in dem renommierten Wissenschaftsmaﬁazin Nature* die heute iiblichen Giftpriifungen (Toxikologie) und befasst sich mit der Frage, ob die
§eEenwéirtige Praxis, chemische Substanzen mit Tierexperimenten auf Giftwirkung zu priifen, fiir REACH, dem bisher groBten EU-Sicherheitsprogramm, ausreicht. Im Rahmen der EU-Richtlinie REACH sollen 30.000

ubstanzen, die vor 1981 auf den Markt gekommen sind, auf ihre Gefédhrlichkeit getestet werden. Dabei greift die EU groBtenteils auf althergebrachte Tierversuche zuriick.

Der Autor des Artikels weist auf schon lange bekannte Unzulanglichkeiten der angewendeten Tierversuche hin: Menschen sind keine 70-kg-Ratten. Wir leben in anderen Umgebungen als Labortiere, leben langer als

diese und haben einen anderen Stoffwechsel. Als Beispiele nennt er den LD50-Test, die Giftmenge, die 50 % der Versuchstiere totet, und einen Hautreizungstest, die nur sehr schlecht in ihren Ergebnissen bei

Menschen und z. B. Ratten als gangigen ,Modellen” Gbereinstimmen. Professor Hartung fragt somit zu recht: Wie aussagekraftig und »brauchbar« sind diese sogenannten »Tiermodelle«?

Da zudem alle moglichen Effekte gepriift werden sollen, wird die Testplanung , konservativ” durchgefiihrt, also hohe und héchste Dosierungen jenseits der wirklich bei Vergiftungen vorkommenden eingesetzt, um

tatsachlich Wirkungen sehen zu konnen. Die Ergebnisse stimmen daher oft nicht mit denen tiberein, die in der Wirklichkeit am haufigsten zu erwarten sind. Zudem werden viele verschiedene Giftwirkungen gleichzeitig

g_ntersucht. Diesesd Uhrt leicht zu falschen Zuordnungen von Ursache und Wirkung. Und es stellt sich natirlich auch die Frage nach wirklich gesundheitsgefahrdenden Effekten, nicht nur Gewebsreizung und Zerstoérung,
ie gemessen werden.

Ein allgemeines, aber fir die Aussage jedes Testes problematisches Phanomen ist die Tatsache, das Testergebnisse nicht nur Wirkungen erfassen, sondern auch nicht vorhandene Wirkungen als vorhanden anzeigen
und echte Effekte libersehen. Nimmt man als Rechenbeispiel, wie Prof. Hartung dies im Artikel tut, nur die Fortpflanzungs- und Embryonenschadigung, die bei 5.500 Altchemikalien durchgefiihrt werden soll, liegt die
Trefferquote nur bei 60%, im Gegensatz zu 40 % falschlicherweise als giftig eingestuften Substanzen. 83 der 138 bekannt giftigen Substanzen werden so gefunden, aber 2.145 ungiftige Substanzen irrtimlich zu Gift
erklart. Bei der herkdbmmlichen Vorgehensweise wird nun in einer weiteren Tierart getestet. Von den 3.272 Chemikalien, die im ersten Test negativ waren, werden nun weitere 1.309 zum Gift erklart. Gleichzeitig
werdfe?hn?r 3%/\10;11“?5 giftigen Substanzen, die im ersten Test nicht erkannt wurden, erfasst. Insgesamt werden somit 116 von 138 echten Giften erkannt, und 3.454 ungiftige Substanzen zu Giften erklart - ein eher
zweifelhaftes Verhaltnis.

Eine einfache Anderung bei der Testung von Substanzen wiirde laut Hartung zwei Ansatze kombinieren:

* Roboterautomatisierte Vielfachtests (Screening) wiirden die moglichen Gifte zuverlassiger identifizieren, was schon aus Kostengriinden (sic!) in vitro, also mit tierversuchsfreien Verfahren, geschieht;
* Bestatigung der gescreenten Substanzen in fir sie geeigneten In-vitro-Tests

Die Testung von potentiellen Arzneimitteln ist noch problematischer als die von Chemikalien. Bei den Medikamentenpriifungen fallt ein groBer Anteil der Stoffe (8-30%) allein wegen Sicherheitsproblemen bei der
Anwendung am Menschen durch — obwobhl sie in den Tierversuchen unauffallig waren. Hinzu kommen noch die Substanzen, die in der Wirkung versagen oder bei denen sich erst nach der Zulassung die unerwiinschten
Seiten zeigen, wie z. B. beim Rheumamittel Vioxx. Dartiber hinaus konnen neue Medikamente aus Teilen menschlicher Zellen (sogenannte Biologicals) nicht wie chemische Stoffe im Tierversuch getestet werden, denn
ihre Wirkung tritt ausschlieflich beim Menschen ein, oder sie werden von tierischen Immunsystemen zerstort. Diese Medikamente machen mittlerweile ca. 50 % der neu zugelassenen Substanzen aus. Der Druck auf
die Toxikologie, dafiir auf humanen Zellen basierende Modelle zur Giftigkeitsprifung zu entwickeln, wird damit enorm.

In der Medizin missen Diagnose und Thergrie objektiv beurteilbar sein, um fiir den einzelnen Patienten optimale Entscheidungen zu treffen. Diese sogenannte evidenzbasierte Medizin (EBM) beurteilt den Wert einer

Behandlung systematisch nach den Behandlungsergebnissen und —erfolgen. Damit ist sie in eine Vorreiter- und Lenkungsrolle geschliipft. Bereits 5.000 Leitlinien zu hdufigen Behandlungsfeldern liegen vor. Toxikologe
Hartung legt zu Recht nahe, diesen EBM-Ansatz in die Toxikologie zu ibertragen.

* Thomas Hartung: Toxicology for the twenty-first century. Nature, Vol. 460, 9 July 2009, 208- 212



Fortsetzung «Giftpriafungen an Tieren»

Die Schwierigkeiten der bisherigen Toxikologie macht der Eerrte an einem Fleckentferner-Wirkstoff anschaulich. Sechs Studien stuften ihn als nicht krebserregend ein, 10 als
krebserregend in Tieren, wahrscheinlich aber nicht in Menschen, 9 schatzten ihn als begriindetermalien krebsverdachtigen Stoff fir Menschen ein ohne gesellschaftlich-
gesundheitswissenschaftliche Belege und 4 kamen zum Schluss, dass es fiir die krebserregende Wirkung rationale Begriindungen und gesundheitswissenschaftliche Belege gibt.
Ein Durcheinander - und gleichzeitig Beleg flir die Reformbeddrftigkeit.

Professor Hartung fordert daher eine vollkommen neue Strategie auf Basis der weiterentwickelten Zellkulturen, ganz besonders der dreidimensionalen Vielfach-Zellkulturen, die
Organe in Struktur und Funktion nachahmen. Stand bisher nur Gewebe aus Operationen zur Ve(f[]gung, kénnen Stammazelltechnologie und Computersimulationen (sog. in-silico-
Techrluk) die All(xsw?hl bereichern. Dahinter steht ein Strategiewechsel: Charakterisierung von Wirkstoffen durch die Aufklarung und Bewertung von Merkmalsmustern statt
einzelner Merkmale.

Internationale Unternehmen, gerade im Bereich Chemie und Pharma, halten an {iberlieferten Tierversuchen fest, bis der letzte wichtige Markt neue Verfahren einfiihrt. Das
Hauptproblem, legt Professor Hartung dar, ist hier die wechselseitige Verflechtung von wissenschaftlichen, politischen und behérdlichen Meinungsfiihrer. Diese erzeugt politische
und gesetzliche Kompromisse, auch im Sinne von Absicherung der Verantwortunﬁ, zugunsten jahrzehntelang durchgefiihrter »etablierter« Tierversuche. Dieses System wird
dadurch besonders gestiitzt, dass es bequem fiir die Konzerne ist. Eine berechenbares Spektrum an Tests, dass flir planbare Anforderungen an Zeit und Kosten sorgt, wird
abgearbeitet. Damit ist die Industrie alle Verantwortung los. Daher sind an diesem Punkt die Gesetzgeber in einer Schllisselposition.

Die US-Umweltschutz-Behorde EPA hat bereits zusammen mit anderen US-Behdrden durch Einrichtung des ToxCast-Programms diesen Richtungswechsel in der Giftprifung
eingeleitet. In Europa hat neben der Diskussion um REACH, das Tierversuchsverbot fiir Kosmetika die Debatte angeheizt.

Was in Zukunft an Neuerungen kommt, so Hartung, sei ein rein wissenschaftlicher Prozess. Ohne den politischen Willen wird es aber zu keiner Umsetzung in die Praxis kommen,
auch wegen der dafiir nétigen &ffentlichen Férderung. Die groRte Herausforderung bleibt aber die Erarbeitung eines neuen verwaltungstechnischen regulatorischen Systems. Ein
weiterer wichtiger Antrieb sind die Aufwendungen von 600 Millionen Euro jahrlich allein in Europa nur fiir toxikologische Tests. Zusammen mit der neuen Strate%ie ermoglichen
sie nicht nur qualitativ hoherwertigere Aussagen, retten Menschenleben, fordern kleine und mittlere, innovative Unternehmen, vor allem ersparen sie vielen Millionen von Tieren
groBes Leid und einen qualvollen Tod.

Von entscheidender Wichtigkeit wird aber die Bereitschaft zum Systemwechsel sein, fiir den Professor Hartung pladiert: Dabei darf das neue nicht als Flicken fiir die Liicken und
Unzuldnglichkeiten des alten, tierversuchsbasierten Giftigkeitsprifungssystems herhalten.



Gerade fur Krebsmedikamente sind
Tierversuche besonders ungeeignet

. Die Autoren eines Diskussionsbeitrags zum Thema ,Welche Mittel verursachen Krebs?“ des British Medical Journals argumentieren sehr deutlich gegen Tierversuche in der Krebsmedizin.

*  Obwohl bereits Billionen Dollar in den Kampf gegen Krebs investiert wurden, sei Krebs noch immer die zweithaufigste Todesursache. Vierzig Prozent der Menschen wiirden eines Tages an Krebs erkranken und die
Halfte davon sterbe auch daran. Das sei eine GroRBenordnung, bei der man sich offen fragen misse, ob die bisherigen Strategien und daraus resultierende wie praktizierte Methoden effizient genug waren. Millionen
Tiere wurden zu diesem Zweck im Labor geopfert und Tausende Chemikalien wie auch potenzielle Arzneimittel wurden als krebserregend (karzinogen) beschrieben. Aber sind die Ergebnisse aus Tierversuchen wirklich
aussagekraftig fir die Krebsmedizin des Menschen?

e Um dieser Fragestellung nachzugehen haben die Autoren dieses Beitrags die Datenbank IRIS fur toxische Chemikalien genauer betrachtet. IRIS steht fir , Integrated Risk Information System” und wird gefiihrt von der
amerikanischen Uberwachungsbehorde EPA (Environmental Protection Agency, Umweltbehorde).

. Fir die meisten Chemikalien fehle es an Daten fir die Wirkunf1 am Menschen und es gibe Ied(ijglich Ergebnisse zum krebserregenden Potenzial aus Tierversuchen. Hierbei seien aber laut EPA 58% der Datensatze
unzureichend, um eine Bewertung fir die Wirkung am Menschen vorzunehmen. Aber waren die tbrigen 42% wirklich geeignet, um gute Vorhersagen zu treffen? Dazu haben die Autoren die Klassifikationen zur
krebserregenden Eigenschaft (Karzinogenitét) von Chemikalien der EPA mit denen der weltweit fiihrenden IARC (World Health Organization's International Agenc&/ for Research on Cancer, Internationale Agentur fur
Krebsforschung) verglichen. Die Ergebnisse waren beunruhigend. Im Fall von 128 Chemikalien waren die Bewertungen bzgl. der Karzinoienitét beim Menschen lediglich fiir 17 Substanzen Gbereinstimmend. Die
Ubrigen 111 Chemikalien wurden von der EPA weit krebserregender eingestuft als von der IARC. Die EPA scheint dazu zu tendieren, das krebserregende Risiko von Substanzen Gber zu bewerten. Dies sei vermutlich
begrindet in der Tatsache, dass Humandaten fehlen und zudem in Amerika sehr hohe Schadensersatzanspriiche geltend gemacht werden, wenn es in der Medizin zu Ungliicken kommt. Diesbezlglich hatten
Tierversuche eine lange Tradition und nahezu jede fiir den Menschen krebserregende Substanz erzeuge auch in Tieren Tumore, solange nur ausreichend verschiedene Tierarten getestet werden. Doch wenn man
ausreichend viele Tierarten testet, wiirde eine Karzinogenitat fir eine Substanz auch dann gefunden, wenn gar kein Risiko fiir den Menschen besteht. Von 20 fiir den Menschen nicht krebserregenden Substanzen
zeigten 19 in Tierversuchen krebserregende Wirkung.

. Das Problem mit Tierversuchen zur Karzinogenitat von Chemikalien sei nicht die mangelnde Empfindlichkeit fir humane Karzinogene, sondern die fehlende Spezifitat. Ein positives Ergebnis im Tierversuch hatte
demnach wenig Vorhersagekraft fiir die Wirkung am Menschen. Ein Grund dafir sei beispielsweise die unphysiologische Durchfilhrung von chronischen Hoch-Dosis- Tests, welche Faktoren wie z.B. die natirliche
Geweberegeneration vollig auer Acht lieRe.

e Weiter seien der hohe Zeit- und Kostenfaktor (kostspielige und langwierige Tierversuche) wie natirlich das groRRe Leiden der Tiere in diesem Bereich ein Nachteil. Moderne Alternativen wiirden bereits existierten und

es sei unerklarlich, wie langsam die Zulassungsbehdrden bei der Akzeptanz neuer Methoden agieren. Da jedes Jahr ca. 400 neue Medikamente eingeflihrt werden, sei dringend ein radikales Umdenken im Vertrauen
auf weiteres Testen von Substanzen an Tieren notig! Die Entwicklung und Anwendung schneller und zuverlassiger tierversuchsfreier Methoden wiirde das Krebsproblem in der Gesellschaft verringern, so die Autoren.

*  Quelle:
e Andrew Knight, Jarrod Bailey und Jonathan Balcombe. Which drugs cause cancer? BMJ USA 2005 (5), 479

. http://www.bmj.com/content/331/7521/E389.full.pdf+html




Alzheimer-Tierversuche sind nicht zielfihrend

e Aus einem 2014 in dem Fachjournal Drug Discovery Today veroffentlichten Artikel geht hervor, dass in der Alzheimer-Forschung seit Jahrzehnten an der "Alzheimer-Maus"
festgehalten wird, obwohl diese sog. Tiermodelle teuer, zeitaufwandig und schlecht reproduzierbar sind und obwohl hunderte von neuen Therapiemethoden, die im Tierversuch
vielversprechend waren, in klinischen Studien jedes Mal versagt haben. Wie auch andere "Tiermodelle "ist die "Alzheimer-Maus" nie wissenschaftlich evaluiert worden und
trotzdem wird einfach angenommen, die Ergebnisse aus dem Tierversuch seien direkt Gbertragbar auf den Menschen. Trotz jahrzehntelanger tierexperimenteller Forschung gibt
es bisher weder genaue Erkenntnisse Gber die Pathophysiologie der Erkrankung noch Medikamente, die eine Alzheimer-Demenz heilen oder zumindest in ihrem Verlauf
verlangsamen konnen. Ebenso ineffektiv sind Tierversuche auch bei anderen Erkrankungen wie Schlaganfall, Asthma, Amyotrophe Lateralsklerose, Entziindungen oder Chorea
Huntington. Dennoch verlasst sich die Forschung nach wie vor auf Tierversuche und "-modelle". Doch langst gibt es fortschrittliche, verlassliche, sichere und reproduzierbare
Methoden, die die Alzheimer-Forschung ohne Tierversuche wesentlich voranbringen kénnten.

Die Autorin Langley belegt, dass die standardmaRig an der Maus praktizierten Alzheimer-Versuche medizinisch vollkommen erfolglos sind und die wesentlichen Erkenntnisse und
Thferapiemijglic keiten ohne Tierversuche errungen wurden. Auch gibt sie einen Uberblick Uber diese tierversuchsfreien Methoden und zeigt deren vielversprechendes Potenzial
auf.

¢ Transgene Alzheimer-Maus ungeeignet
Die mit Abstand am haufigsten in den letzten 15 Jahren fiir die Alzheimer-Forschung verwendeten Tiere sind transgene Mause (Tg-Mause), d.h. Mause, in die menschliches Erbgut
eingebracht wurde. Typisch fiir eine Alzheimer-Erkrankung sind Ablagerungen von Plaques bzw. Neurofibrillen im Hirn. Zwar entwickeln einige Mduse diese Ablagerungen, jedoch
gibt es kein einziges "Tiermodell", bei dem sich eine Alzheimer-Demenz, so wie sie beim Menschen vorkommt, vollstandig auspré%t. Zudem sind die Ergebnisse der Tierversuche
art- und zuchtabhéangig, d.h. je nachdem mit welcher Tierart oder welcher Mause- (oder Ratten)ziichtung die Versuche durchgefiihrt werden, sind die Symptome und
Hirnveranderungen unterschiedlich.

e Wahrend beim Menschen hauptsachlich die sporadische (also nicht erbliche) Alzheimer-Demenz vorkommt, wird bei den Maus"modellen" die familidre (erbliche) Alzheimer-
Demenz erzeugt. Diese betrifft jedoch lediglich 5% aller Demenzpatienten und ist hier assoziiert mit Mutationen im APP-Gen (Amyloid-Precursor-Protein) bzw. in den Prasenilin-
Genen 1 und 2. Bei Mausen fiihrt keine einzige dieser Mutationen allein oder in Kombination zum vollen Spektrum einer Alzheimer-Erkrankung. Beispielsweise entwickeln Mduse
mit einer APP-Mutation keine kognitiven oder Verhaltensdefizite, die denen einer Alzheimer-Demenz beim Menschen nahekommen. Anders verhalt es sich mit den sog. Tau-
Proteinen, die einige Tg-Mause zwar produzieren, jedoch sind diese Tau-Proteine wie sie Mause ausbilden, wiederum beim Menschen mit keiner einzigen Form von Alzheimer
assoziiert. Bei der sporadischen Form von Alzheimer-Demenz spielen genetische Varianten im sog. ApoE-Gen eine Rolle, die ausschlieflich beim Menschen vorkommen. Um diese
V_arlganten tLq_tzdem bei anderen Lebewesen, wie der Maus, zu erzeugen, sind hochkomplexe genetische Manipulationen noétig, die unvorhersehbare Stérfaktoren in die Forschung
einbringen kénnen.

Quelle
Langley GR: Considering a new paradigm for Alzheimer’s disease research. Drug Discovery Today 2014: 19(8), 1114-1124



Fortsetzung Alzheimer-Tierversuche sind nicht
zielfUhrend

. Einer der Hauptgriinde fiir das Versagen der Alzheimer-Forschung mit Mdusen und anderen Tieren sind die uniiberwindbaren artspezifischen Unterschiede. Nager und Menschen haben sich im Lauf der Evolution
bereits vor 65 bis 85 Millionen Jahren auseinanderentwickelt. Entsprechend groR sind artspezifische Unterschiede in Genetik, Pharmakologie, Stoffwechsel, Biochemie,
Physiologie und nicht zuletzt Lebenserwartung.

e Mehr als 300 Therapiemethoden sind bisher an der "Alzheimer-Maus" und anderen Tieren getestet worden, trotzdem ist daraus auch nach jahrzehntelanger Forschung kein
einziges Medikament 0.4. entstanden, das die Erkrankung heilen oder aufhalten kann. Im Gegenteil, die jetzt auf dem Markt erhaltlichen Demenzmedikamente sind nicht im
Tierversuch entwickelt oder entdeckt worden. Die Verbindun; zwischen zu geringen Acetylcholinkonzentrationen (ein Botenstoff) im Hirn und Demenz wurde in den 70er und
80er Jahren durch Analysen an postmortalem Hirngewebe aufgezeigt. Aus dieser Erkenntnis heraus entwickelte man Medikamente, die den Acetylcholinspiegel im Hirn anheben
(sog. Cholinesterasehemmer). Und auch wenn diese Medikamente Alzheimer-Demenz nicht heilen kénnen und nur wenige Patienten davon profitieren, so stellten sie doch einen
ersten Therapieansatz dar. Seit schlielich vor mehr als zehn Jahren Memantin, ein Medikament, das an einem anderen Botenstoff im Hirn, dem Glutamat ansetzt, entwickelt
wurde, sind keine weiteren neuen Arzneimittel mehr auf den Markt gekommen.

e Versuche mit transgenen Mausen kénnen die Wirksamkeit eines neuen Medikamentes nicht (sicher) vorhersagen und somit auch nicht die eventuellen Nebenwirkungen, die
diese Medikamente haben kénnten. So mussten klinische Studien mit Alzheimer-Patienten abgebrochen werden, weil die Patienten unvorhergesehen zum Beispiel eine
Entziindung von Hirn und Hirnhduten (sog. autoimmune Meningoenzephalitis im Falle des Arzneimittels "AN1792") entwickelten oder sich die Alzheimer-Symptome unter
Mecéikamentengabe sogar verschlimmerten (wie bei "Semagacestat"). Ob ein neues Medikament Alzheimer-Symptome beeinflusst, kann durch Tierversuche nicht vorhergesagt
werden.

e Die transgene Alzheimer-Maus erweist sich als ungeeignet zur Erforschung der menschlichen Erkrankung und ist, wie auch "Tiermodelle" fiir andere menschliche Erkrankungen,
niemals systematisch evaluiert worden, obwohl von verschiedener Seite empfohlen wird, vor (!) der Durchflihrung klinischer Studien die klinische Relevanz der praklinischen
Versuche (d.h. in aller Regel Tierversuche) z.B. durch systematische Reviews (Ubersichtsarbeiten, die zahlreiche Studien systematisch in einen Kontext bringen und
zusammenzufassen) zu Gberprifen. Zum Zeitpunkt der hier vorliegenden Studie (Veréffentlichung 2011) ist kein einziges systematisches Review (ber die Vorhersagevaliditat der
transgenen "Alzheimer-Maus" publiziert worden. Das heil’t ihre Validitat ist nach wie vor unbewiesen und die Gefahrdung von freiwilligen Probanden und Alzheimer-Patienten in
klinischen Studien, die auf der Basis dieser Tierversuche durchgefiihrt werden, wird in Kauf genommen.

¢ Forschung mit menschlichen Zellen
In den letzten Jahren gab es groRe Fortschritte beim Einsatz menschlicher Zellen fiir die medizinische Forschung. Im Fokus stehen insbesondere so%(. humane induzierte
pluripotente Stammazellen (hiPSC), d.h. Zellen, die noch ,unreif” sind und somit umprogrammiert werden kénnen in Nervenzellencjoderje nach Erkrankung in Leber-, Nieren,
Muskelzellen etc.). Aus ihnen kénnen zum Beispiel Gewebs- und Krankheitsmodelle konstruiert werden (sog. Tissue Engineering), durch die Einblicke in die Entstehung und den
Verlauf von Alzheimer-Demenz und die Rolle verschiedener Nervenzelltypen gewonnen werden konnen. Mit Stammzellen kdnnen Arzneimittel-Screenings durchgefiihrt und die
Reaktion des menschlichen Organismus auf diese Arzneimittel liberprift werden.

e Die Forschung mit Stammzellen und menschlichem Gewebe liefert schneller und kostengijnsti%er patientenrelevante Daten zu Wirksamkeit und moglicher Toxizitat neuer
Arzneimittel. In Zukunft ware ein direkter Ubergang vom Reagenzglas in klinische Studien méﬁ ich, ohne den Umweg Uber Tierversuche. Mit Zellen und Gewebe kénnen innerhalb
kurzer Zeit zahlreiche Medikamente in verschiedenen Dosierungen liberpriift werden, was erheblich kostengtinstiger ware als Tierversuche. Zudem kann dadurch das Risiko eines
Versagens vielversprechender Arzneimittel im klinischen Versuch minimiert werden.



Fortsetzung Alzheimer-Tierversuche sind
nicht zielfiUhrend

Forschung an menschlichem Gewebe Verstorbener

Die ersten Alzheimer-Medikamente sind ein Verdienst der Forschung mit dem Gewebe verstorbener Patienten. Dennoch gab es seitdem kaum weitere Forschungen in dieser
Richtung, und das obwohl mittlerweile die verfligharen Gewebsproben von wesentlich besserer Qualitat sind als noch in den 70er Jahren und eine Aufschliisselung der
Erbinformation und damit die Identifizierung moglicher krankheitsauslésender Gene heutzutage viel schneller und genauer moglich ist.

Bildgebung

Die Bildgebung verbessert sich stetiﬁ. Mittels MRT kann man heute zum BeisEieI die Ablagerungen im Hirn eines Alzheimer-Patienten sowie den Verlust an Hirngewebe direkt am
Patienten darstellen. Etwas, das friiher nur am Gewebe Verstorbener méglich war. Dadurch kann friihzeitig eine Diagnose gestellt und mit der Therapie begonnen werden.

Mit Hilfe der MR-Spektroskopie kénnen Botenstoffe im Hirn identifiziert werden. Daraus ergeben sich Erkenntnisse Uber den Energiestoffwechsel oder entziindliche Prozesse im
Hirn, den Zustand von Nerven- und Gewebszellen oder tiber die Verdanderung der Botenstoffe unter dem Einfluss von Medikamenten.

Die Positronen-Emissions-Tomografie (PET) liefert Informationen tber die Verteilung der Plaques im Hirn und damit Giber den Verlauf einer Alzheimer-Erkrankung.

Das Human Connectome Project nutzt die MRT-Bilder von hunderten Menschen, um eine detaillierte Karte, eine Art Schaltkreis, des menschlichen Hirns zu erstellen. Weiterhin
beschaftigt sich das Projekt mit genetischen und Umweltfaktoren, die Einfluss auf das Nervensystem haben kénnten und schloss dazu mehr als 300 Zwillingspaare in ihre Studien
mit ein. Die Folge ist eine Vielzahl von Daten, die wiederum von anderen Forschungsgruppen genutzt und erweitert werden kann.

Genomweite Assoziationsstudien (GWAS)

Bei vielen Erkrankungen werden Mutationen als (Mit-)Ursache vermutet. Um die entsprechenden Gene zu identifizieren werden genomweite Assoziationsstudien durchgefiihrt.
Hierbei wird die Erbinformation "gesunder" Probanden mit der von Patienten verglichen. Dadurch konnten bereits neun neue Gene identifiziert werden, die mit der
sporadischen, also haufigsten, Form der Alzheimer-Demenz assoziiert sind. Da diese Gene u.a. auch das ImmunsYstem und den Fettstoffwechsel beeinflussen, kdnnen sich daraus
neue Forschungsansatze oder Therapiemoglichkeiten ergeben. Die deCODE Iceland Study entdeckte eine spezielle Mutation im APP-Gen, die gegen Alzheimer-Demenz schiitzt,
und fand damit die erste schiitzende Genvariante.

AlzPathway erstellte auf der Basis von liber 100 Publikationen mittels eines Computerprogramms eine Art Karte, in der alle bekannten Signalwege, die bei der Alzheimer-Demenz
eine Rolle spielen, dargestellt sind. Damit kdnnen eventuelle Risikogene, die durch GWAS identifiziert worden sind, ausgewertet werden. Die Daten sind frei verfiigbar und
kénnen somit von anderen Forschungsgruppen genutzt werden.

Fazit

Trotz fehlender Aussagekraft der Alzheimer-Tierversuche an Mausen und dem Vorhandensein moderner Methoden ohne Tierversuche wird weiterhin an diesen festgehalten.
Forscher machen es sich deshalb oft zur Aufgabe "bessere" Tiermodelle zu entwickeln. Dies erscheint jedoch obsolet, angesichts der uniiberwindbaren Artunterschiede und der
zur Verfligung stehenden humanspezifischen Modelle. Wenn es um menschliche Erkrankungen geht, sollte auch der Mensch im Mittelpunkt der Forschung stehen, um klinisch
relevante Ergebnisse zu erzielen.



Alzheimer-Forschung: Menschliche
Stammzellen verwenden

¢ Eine aktuelle wissenschaftliche Studie ldsst den Riickschluss zu, dass Alzheimer-Tierversuche nicht auf den Menschen iibertragen werden konnen. Die Forscher folgern, dass
Untersuchungen an menschlichen Nervenzellen sinnvoller sind und stellen in der Fachzeitschrift Stem Cell Reports ein entsprechendes Untersuchungsmodell vor.

In Versuchen an transgenen Mausen, Zellen tierischer Herkunft wie Zellen aus dem Eierstock Chinesischer Hamster, aber auch in Tests an menschlichen Nierenzellen, fiihrte die
Gabe von bestimmten Medikamenten (nichtsteroidalen Antirheumatika) dazu, dass sich weniger Ablagerungen bildeten, die fiir das Absterben des umliegenden Nervengewebes
und damit fir die Entstehung von Alzheimer verantwortlich gemacht werden. In der Phase 2 und 3 der klinischen Studie am Menschen zeigte sich dieser Therapieansatz jedoch
wirkungslos.

Wissenschaftler der Universitdat Bonn haben nun gemeinsam mit Forschern aus Belgien und den USA aus Hautzellen von Patienten, die an einer bestimmten Form von Alzheimer
leiden, Nervenzellen hergestellt. Die Hautzellen wurden dazu in das embryonale Stadium zurilickversetzt. Aus diesen sogenannten pluripotenten Stammzellen kénnen sich fast alle
Arten von Zellen bilden, wie in diesem Fall Nervenzellen. An den so gewonnenen Neuronen testeten die Wissenschaftler die nicht nichtsteroidalen Antirheumatika, die unter
anderem in Tests an tierischen Zellen und transgenen Mausen wirksam erschienen. Das Ergebnis der Untersuchung an den menschlichen Nervenzellen jedoch zeigte - wie die
klinische Studie auch - keinen Therapieerfolg und war somit gegensatzlich zu den Befunden aus der tierexperimentellen Forschung.

Die Autoren folgern, dass sich die Stoffwechselvorgdnge in nicht-neuronalen Zellen und solchen tierischer Herkunft von denen in menschlichen Nervenzellen unterscheiden und
somit eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse nicht gegeben ist. Da die Entwicklung eines Alzheimer-Medikaments viele Jahre dauert, sehen die Wissenschaftler es als zielfiihrend,
patientenspezifische Neuronen zu Untersuchungszwecken heranzuziehen. Die Tests mit standardmaRig verwendeten transgenen Maus“modellen” oder nicht-neuronalen Zellen
haben zu einer Fehleinschatzung der Wirksamkeit der Medikamente gefiihrt. Die Autoren der Studie empfehlen daher die Forschung an den jeweils relevanten menschlichen
Zellen.

Die Studie verdeutlicht einmal mehr, wie wichtig durchdachte und auf die menschliche Situation bezogene Forschung ist. Forschung am falschen Organismus oder an den falschen
Zellen fuhrt zu vollkommen irreflihrenden Ergebnissen, was letztlich den medizinischen Fortschritt aufhalt.

Quelle:
Jerome Mertens et al.: APP Processing in Human Pluripotent Stem Cell-Derived Neurons Is Resistant to NSAID-Based y-Secretase Modulation. Stem Cell Reports 2013: 1(6); 491-498



Alzheimer-Tierversuche sagen nichts aus.

* Zwischen den Ergebnissen aus Tierstudien fiir die Erforschung und Behandlung der Alzheimer-Krankheit und der klinischen Realitat klafft eine groRe Liicke. Zu diesem Schluss
kommt eine aktuelle, in der Fachzeitschrift ALTEX erschienene Ubersichtsarbeit amerikanischer Wissenschaftler. Die Experten zeigen zudem einen Weg auf, von Tierversuchen
wegzukommen und sich an Forschung am Menschen zu orientieren.

Zweiundzwanzig verschiedene transgene ,,Mausmodelle” wurden entwickelt, die alle lediglich Teilaspekte der Alzheimer Krankheit darstellen. Bei Madusen werden ein oder
mehrere menschliche Gene in das Erbgut eingeschleust. Bei manchen Mausen treten dadurch Plaques im Gehirn auf, andere zeigen Storungen des Hirnstoffwechsels und wieder
andere leiden unter Gedachtnisverlust. Obwohl laut den Autoren Uber viele Jahrzehnte hinweg so viele ,,Modelle” fur die Alzheimer-Krankheit entwickelt worden sind, hat dies
kaum zu einem Nutzen fir die Humanmedizin gefiihrt. Grund hierfir ist die mangelhafte Darstellung der klinischen Situation des Menschen an Tieren. Zudem wird beim
Menschen Alzheimer zu einem grofRen Teil gar nicht durch genetische Faktoren ausgelost.

Was bei Mausen durch Genmanipulation erreicht wird, versucht man bei Ratten durch Injektion eines Giftes hervorzurufen. Das Gift Streptozotocin zerstort die Zellen der
Bauchspeicheldrise, wodurch es zu Symptomen der Zuckerkrankheit kommt. So geschadigte Ratten werden im Allgemeinen in der Diabetes-Forschung verwendet. Da die Tiere
als Nebeneffekt Geddchtnisprobleme zeigen, werden sie auch von der Alzheimer-Forschung vereinnahmt. Auch an Hunden, Kaninchen und Affen wird mit kiinstlichen Mitteln
versucht, Demenz-Symptome auszuldsen.

Kein , Tiermodell” ist jedoch in der Lage die komplexen Symptome der menschlichen Krankheit nachzuahmen. Die Folge ist, dass viele Behandlungsmethoden bei Tieren
vielversprechend waren, beim Menschen aber auf ganzer Linie versagten. So werden in einer amerikanischen Datenbank mehr als 1.200 klinische Studien mit potentiellen
Therapeutika gelistet, aber nur finf davon wurden in den USA zugelassen (liber andere Lander gibt der Artikel keine Auskunft&. Eines davon wird wegen schwerwiegender
Nebenwirkungen kaum eingesetzt. Die zugelassenen Arzneien flihren nur bei 50 % der Patienten zu einer Besserung. Die Washingtoner Experten nennen 37 Wirkstoffe, die im
Tierversuch erfolgreich waren, von denen 25 im Test am Menschen versagten, entweder wegen mangelnder Wirkung oder wegen schwerer unerwiinschter Wirkungen. Sieben
Mittel befinden sich zurzeit in klinischen Studien.

Zahlreiche Bevolkerungsstudien belegen Zusammenhange zwischen dem Lebensstil und der Entwicklung von Demenzerkrankungen. So wirkt sich der Verzehr von Nissen,
Kohlgemiise, dunkelgrinem Gemiise und Obst positiv aus, wahrend Fleisch, Butter und andere Milchprodukte die Entstehung von Alzheimer beglinstigen kdnnen. Forderlich bei
der Pravention von Demenz ist auRerdem korperliche Bewegung. Neben einer verstarkten Erforschung der Ursachen und der Risikofaktoren fordern die Autoren eine Abkehr von
der tierexperimentellen Alzheimerforschung zu Gunsten beispielsweise der Untersuchung an pluripotenten Stammzellen, d.h. Zellen die sich aus Gewebeproben von
erwachsenen Menschen gewinnen lassen, um die Entwicklung von Therapiemdoglichkeiten voranzutreiben.

Quelle:

Sarah E. Cavanaugh, John J. Pippin, Neal D. Barnard: Animal Models of Alzheimer Disease: Historical pitfalls and a path forward. ALTEX 2014: 31(3), 279-302



Psychische Krankheiten: Absurde Tiermodelle
nicht geeignet

* Ratten werden bis zur Erschépfung zum Schwimmen gezwungen und Affenmiittern werden ihre Kinder weggenommen, um beispielsweise die menschliche
Depression oder die Auswirkung sozialer Isolation und Entwohnung zu ergriinden. Ein 2012 in der medizinischen Fachzeitschrift Psychiatric Times erschienener
Artikel beleuchtet die in der psychiatrischen Forschung durchgefiihrten Tierversuche und resiimiert, dass diese nicht geeignet sind, um psychische
Erkrankungen des Menschen zu erforschen.

Viele wesentliche Fortschritte in der psychiatrischen Forschung beruhen auf Zufallsentdeckung oder gezielter Patientenbeobachtung. So wurde 1957 Isoniazid, das
erste Antidepressivum, zufallig entdeckt, da es im Rahmen der Tuberkulosetherapie zu Stimmungsverbesserungen der Patienten fiihrte. Dennoch werden seit Mitte
des 20. Jahrhunderts sogenannte Tiermodelle konstruiert, die vorgeblich dazu dienen, psychische Erkrankungen des Menschen wie Angstzustande, Depression oder
das Aufmerksamkeits-Hyperaktivitats-Syndrom zu erforschen.

Bislang gibt es nur wenige systematische Untersuchungen, die die am Tier erlangten Ergebnisse mit denen am Menschen vergleichen. Bei Betrachtung dieser
kommt der Autor zu der Folgerung, dass das Tiermodell hinsichtlich der Vorhersage fiir den Menschen sehr schlecht abschneidet.

Der Autor betrachtet die standardmaRig in der tierexperimentellen Psychiatrie durchgefiihrten Tierversuche mit Blick auf den vorgeblichen Nutzen fiir den
Menschen. Beim forcierten Schwimmtest nach Porsolt muss eine Ratte oder Maus bis zur Erschépfung schwimmen, was der Erforschung menschlicher Depression
dienen soll. Dieser Test wird jeweils mit und ohne Verabreichung eines potentiellen Medikamentes durchgefiihrt. Zahlreiche Medikamentengruppen wie unter
anderem Stimulantien, Antiepileptika, Pentobarbital und Opiate hatten im Tierversuch eine positive Wirkung, beim Menschen jedoch nicht.

Hunde werden als ,Modell" fiir Zwangserkrankungen des Menschen verwendet. Die Tiere leiden aufgrund einer Allergie an Hautentziindungen. Dies fiihrt zu )
verstirktem Schlecken der Wunden, was als Zwangsstorung interpretiert wird. Wahrend Zwangserkrankungen beim Menschen vielfaltige Ursachen haben, liegt bei
den Hunden eine Allergie zugrunde, weswegen dem Autor zufolge schon die Versuchskonzeption von Vornherein nutzlos ist.

Quelle:
Andre Menache: Are Animal Models Relevant in Modern Psychiatry. Psychiatric Times 29: 3, 28. Februar 2012 (libersetzt von Dr. med. Alexander Walz, Oberarzt)



(Fortsetzung: Psychische Krnakheiten)

e In Versuchen zwischen 1957 und 1963 wurden Rhesusaffen-Babys von ihren Muttern getrennt und die
Auswirkungen von teilweiser oder vollstandiger sozialer Isolation beobachtet. Einige der Affen wurden bis zu
15 Jahre in Einzelhaft gehalten. Allerdings ist es nach Aussage des Autors nicht moglich, Geflihle der

Wertlosigkeit, GibermalRige Schuldgefiihle, Unentschlossenheit und Todesgedanken durch Beobachtung bei
Affen zu ermitteln.

Von Tierversuchsbeflirwortern wird die Eignung von Tieren als ,,Modell" fiir den Menschen oft damit
begriindet, dass beispielsweise bei Maus und Mensch 97% der Gene Ubereinstimmen. Die Studie verweist
daher auf den wissenschaftlichen Nachweis, dass die jeweils gleichen Gene zu vollkommen

unterschiedlichen Merkmalsauspragungen fuhren kénnen, da das Zusammenspiel der Gene entscheidend
ist.

Der Artikel folgert, dass zur Diagnosestellung und Behandlung von psychiatrischen Erkrankungen beim
Menschen die Zukunft in einem integrativen Ansatz liegt, bei dem unter anderem nicht invasive
Untersuchungstechniken, pharmakologische Untersuchungen wie Pharmako-Magnetoenzephalographie
sowie klinische Beobachtung kombiniert werden. Zudem sei es dringend notwendig, insbesondere in der
Psychiatrie und Psychologie die Empathie als wesentliche Grundlage und als Gegenmittel gegen das
mechanistische Krankheitsbild zu beriicksichtigen.



ALS-Forschung an Mausen nutzlos

¢ Einer im Maérz 2014 in der Fachzeitschrift Nature veroffentlichten Auswertung des ALS Therapy Development Instituts in Cambridge,
Massachusetts, zufolge ist trotz jahrzehntelanger tierexperimenteller Erforschung der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS), einer schweren
Erkrankung des motorischen Nervensystems, keine Therapie in Sicht.

¢ Bislang sind nur ein Dutzend Wirkstoffe, die bei Mausen die Symptome linderten, in klinischen Studien am Menschen getestet worden. Im Ergebnis
versagten alle Wirkstoffe bis auf einen, und auch dieser zeigte in einer klein angelegten klinischen Studie flir ALS-Patienten nur einen marginalen
Nutzen. So verlangert Lithium die Uberlebenszeit von SOD1-Md&usen, einer haufig verwendeten Linie, um 30 Tage. Bei drei weiteren klinischen Studien
mit Hunderten Patienten und Kosten von 100 Millionen Dollar kam heraus, dass Lithium keinerlei therapeutischen Effekt hatte.

e Symptome der ALS werden beispielsweise durch Genmanipulation an Tieren erzeugt, was jedoch die menschliche Erkrankung in ihrer Komplexitat
nicht abbilden kann. So stirbt die in der ALS-Forschung haufig verwendete Maus-Mutante TDP 43 an Darmverschluss, weil ihr Darm gelahmt wird.
Menschliche Patienten dagegen sterben an Muskelschwund.

¢ Um riickwirkend den moglichen Nutzen von ALS-Medikamenten zu Uberpriifen, wurden erneut Tierversuche an Mausen durchgefiihrt. Dabei
versagten alle der 100 in Tierversuchen als potentiell wirksam eingestuften Medikamenten am Menschen. Auch bei den acht Wirkstoffen, die in
klinischen Studien an tausenden Patienten getestet wurden, bestatigte sich der am Tier gefundene positive Effekt nicht.

e Der Autor der Studie kommt zu dem Schluss, dass auch in der ALS-Forschung Tierversuche oft von schlechter Qualitat sind und viel Geld fir
irrelevante Forschung ausgegeben wird. Dennoch mussten fiir diese, nicht neue, Erkenntnis Tiere fir Versuche herhalten.

Quelle und Originalpublikation:
S. Perrin: Make mouse studies work. Nature 2014: 507; 423-425



Mausmodell fir ALS unbrauchbar

e An Mausen wurden 70 Substanzen als wirksam beurteilt, wenn sie als
Amyotrophe — Lateralsklerose — Modelle fungierten. Beim Menschen
allesamt unwirksam.

Couzin — Frankel J: When mice mislead. Science 2013. 342; 922-925



Schlaganfallmedikamente kaum Ubertragbar

Von 25 im Tiermodell wirksamen Schlaganfallmedikamenten, die die
neurologischen Folgen reduzierten, wirkte beim Menschen kein
einziges.

e Wiebers DO, Adams HP, Whisnant JP: Animal models of stroke: Are
they relevant to human disease? Stroke, 1990, 21 (1): 1-3



Hirnschlagforschung an Mausen ineffizient

Von 603 gepruften Substanzen halfen 374 bei Mausen gegen
Hirnschlag. 97 davon waren flir Menschen vertraglich. Aber nur eines
davon hatte auch Wirkung auf Hirnschlagverlauf

Couzin-Frankel J: When mice mislead. Science 2013: 342; 922-925



Tierversuche fur Diabetesforschung schlecht
Ubertragbar.

¢ Amerikanische Wissenschaftler vom Physicians Committee for Responsible Medicine, Washington, DC, gehen in einer in der Fachzeitschrift ATLA
erschienenen Studie der Frage nach, inwieweit Diabetes Typ 2 im ,,Tiermodell” erforscht werden kann und welche human-basierten
Forschungsmethoden es gibt.

¢ Weltweit litten 2014 geschatzt 422 Millionen Menschen an Diabetes (90-95 % Typ 2) gegeniiber 108 Millionen 1980. Und die Zahl der Erkrankungen
steigt weiter an. Deshalb ist es dringend notwendig, das Wissen liber die Krankheitsentwicklung zu verbessern und effektive vorbeugende und
th'ecrjapeutische MafRnahmen fir diese Erkrankung zu entwickeln, welche von sehr vielen Faktoren wie Genetik, Lebensstil und Umwelt beeinflusst
wird.

¢ Die Limitierung der ,Tiermodelle” bei Typ 2 Diabetes

¢ Die Regulierung des Zuckerhaushaltes erfordert ein komplexes Zusammenspiel zwischen verschiedenen Zelltypen, Geweben und Organen (Gehirn,
Leber, Nieren, Skelettmuskulatur, Bauchspeicheldriise und Fettgewebe). Das ideale Krankheitsmodell sollte die menschlichen Ursachen,
Krankheitsentstehung und -ausbruch, Komplikationen und Medikamentenwirkung beinhalten. Kein ,Tiermodell“ kann diese Forderungen erfillen.
Denn Tiere unterscheiden sich in allen Bereichen der ph(}/siologischen Blutzuckerregulation signifikant vom Menschen, u. a. Zellaufbau der
Bauchspeicheldrise, Insulinsignal, neuronale Kontrolle des Glukosespiegels und Insulinregulation des GIukosetransEfJorts. Diese unveranderbaren
speziesspezifischen Unterschiede werden weiter durch biologische Variationen (z. B. Alter, Geschlecht, Zuchtlinie) der benutzten Tiere und der
Problematik, Diabetes Typ 2 bei diesen Tieren liberhaupt auszulésen verkompliziert.

¢ Originalartikel

e Zeeshan Ali, P. Charukeshi Chandrasekera, John J. Pippin: Animal Research for Type 2 Diabetes Mellitus, Its Limited Translation for Clinical Benefit, and
the Way Forward. ATLA 2018; 46: 13-22



(Fortsetzung Tierversuche fur
Diabetesforschung schlecht Ubertragbar)

* Mit verschiedenen ,Tiermodellen” wurden die beiden Hauptmerkmale der Zuckerkrankheit, Insulinresistenz und
Pankreasdysfunktion, ausgiebig untersucht. Trotz des Wissens, das auf die Weise erworben wurde, bleiben viele Details der
Krankheitsentstehung beim Menschen im Dunkeln, therapeutische Moglichkeiten sind immer noch sehr begrenzt und eine Heilung
hat die Forschung bislang nicht erzielen kénnen.

« Am Menschen gewonnene Daten lassen Bedenken an der Ubertragbarkeit der Tierversuchsergebnisse in die Klinik aufkommen.
Daher ist es wichtig, die Diskrepanz zwischen Grundlagenforschung am Tier und den klinischen Fortschritten, die zur Vorbeugung
und Behandlung von Diabetes Typ 2 dringend gebraucht werden, zu erkennen und anzugehen.

e Human-basierendes Modell

» Aktuelle Publikationen lber Diabetes zeigen, dass human-basierende Modelle viel besser geeignet sind, die verschiedenen
Aspekte der genetischen, biochemischen und physiologischen menschlichen Glukoseregulation zu untersuchen. So kénnen In—
vitro- (,,im Reagenzglas“) und In-vivo- (,,im Lebenden”) Modelle genutzt werden, um die Funktionsstorungen im Rahmen einer
Diabetes-Typ 2-Erkrankung zu untersuchen.

e Grundlage dieser Methoden sind menschliche Zellen. Diese werden aus Stammzellen, Gewebe-/Organproben gewonnen oder
entstammen menschlichen Zelllinien. Allerdings sind aktuell nur wenig menschliche Zelllinien erhaltlich. Dies muss geandert
werden, so dass eine grolle Auswahl an menschlichen Zelllinien verschiedener Gewebe zu Verfligung steht.

* Die gewonnenen Zellen kdnnen unter In.Vitro-Bedingungen untersucht oder mit ihnen kann der menschliche Glukosestoffwechsel
simuliert werden. Dafiir gibt es sowohl 2D-Modelle als auch 3D-Modelle, welche die Zellarchitektur der Organe nachbilden.

* Dadie genannten Modelle einen tiefgreifenden Einblick in die Krankheitsprozesse auf Zellebene erméglichen, eignen sie sich fiir
die Grundlagenforschung als auch fir vorklinische Studien und Giftigkeitspriifungen.



Fortsetzung Tierversuche fur
Diabetesforschung schlecht Ubertragbar)

* Nichtinvasive (ohne Verletzung des Gewebes) und einige minimal-invasive Untersuchungen direkt am Menschen ermdoglichen
einen Einblick in die humane Glukoseregulation. Diese werde im klinischen Alltag benutzt und sind auch fir die
Grundlagenforschung bzw. praklinischen Untersuchungen geeignet.

* Epidemiologische Studien, d.h. Bevolkerungsstudien, geben Einblick in Risikofaktoren, welche durch den Lebensstil und andere
Faktoren (z. B. Genetik, Darmflora) bedingt sind.

e All diese Untersuchungen sollten beim Menschen erfolgen, da es zwischen Mensch und Tier grol3e speziesspezifische Unterschiede
(auch zu unseren nachsten Verwandten, den Schimpansen5 gibt.

* In-silico-Modelle

* Computer-basierte Modelle, die mit bereits leicht zuganglichen Datenbanken arbeiten, ermoglichen die Abbildung jeder Ebene der
Erkrankung. So lassen sich die verschiedenen Entstehungen, Verlaufsformen und Risikofaktoren des Diabetes Typ 2 untersuchen.
Beispielsweise gibt es bereits Untersuchungen bezlglich der Insulin-Resistenz unter verschiedenen Erndahrungsbedingungen.

* Fazit

* Trotz jahrzehntelanger Forschung, vor allem an Tieren, ist das Wissen iber die Mechanismen des Diabetes mellitus inkomplett. Die
grolRen Datenmengen der Tierversuche lassen sich nicht auf den Menschen tbertragen. Deshalb fihren die praklinischen Erfolge,
die in der Diabetesforschung bei Tieren erzielt wurden, nicht automatisch zu praventivem oder therapeutischem Erfolg.

* Ein Wechsel zu humanbasierender Forschung sollte das Ziel der weiteren Forschung sein, da sich nur dadurch genaue Information
und Therapiemoglichkeiten Giber diese fir den Menschen so wichtige Krankheit gefunden werden kénnen.



‘iefe Hirnstimulation (Hirnschrittmacher):
‘ierversuche erst nach klinischer Anwendung

*  Eine 2011 in der Fachzeitschrift Frontiers in Integrative Neuroscience veroffentlichte Ubersichtsarbeit aus dem Forschungsinstitut fiir biomedizinische Geschichte, Milan (ltalien), beleuchtet die
Entstehungsgeschichte der Tiefen Hirnstimulation. Zahlireiche Tierversuche, aber auch am Menschen gewonnene Erkenntnisse werden angefiihrt, die bis zum therapeutischen Einsatz der auch als
,Hirnschrittmacher” bekannten Tiefen Hirnstimulation dokumentiert sind.

Der Artikel gibt einen historischen Abriss Gber durchgefiihrte Tierversuche wie auch Gber Erkenntnisse, die am Menschen gewonnen wurden, datierend aus dem 19. Jahrhundert bis in die jlingere Zeit. Deutlich wird,
dass zwar standardméBiIg Tierversuche unter anderem an Katzen, Hunden, Affen (darunter auch Schimpansen) und Bullen durchgefiihrt worden sind. Ebenso wird berichtet, dass im frihen 19. Jahrhundert elektrische
Stimulation des cerebralen Kortex an gerade enthaupteten Gefangenen vorgenommen wurde.

Jedoch hatte 1874 der Wissenschaftler Bartholow erstmals seine Erkenntnisse der elektrischen Hirnstimulation am wachen Menschen berichtet. 1882 fiihrte der Neuropsychiater Sciamanna mehrere Versuche zur
elektrischen Stimulation an Patienten mit einem Schadel-Hirn-Trauma durch. 1883 fiihrte dann der Chirurg Alberti ein acht Monate dauerndes Experiment an einer Frau durch, bei der ein Tumor, der sich durch die
Schéddeldecke fraB, einfachen Zugang zur harten Hirnhaut erméglichte.

Die erste moderne therapeutische Anwendung der Hirnstimulation bei schwerer Psychose wird in dem Artikel im Jahr 1938 beschrieben. Elektrischer Strom tiber die Schadeldecke verursachte einen epileptischen
Anfall, der die neuronalen Verknipfungen so umgestaltete, dass es zu einer Verbesserung der klinischen Situation der Patienten kam.

Als Pioniere der Tiefen Hirnstimulation werden in dem Artikel unter anderem die Wissenschaftler Delgado (1952), Bekhtereva (1963), Sem-Jacobsen (1965) und Cooper (1978) genannt.

Delgado beschrieb 1952 als erster die Technik der Implantation von Hirnelektroden im Menschen und die Bedeutung fiir die Diagnostik sowie die Therapie von Patienten mit psychischen Erkrankungen. In den
folgenden zwei Jahrzehnten implantierte Delgado sogenannte stimoceivers, Elektroden, die als Empfangs- und Sendegerat fungierten, in verschiedene Tierarten, aber auch in Menschen und zeigte, dass er per
Knopfdruck den Geist kontrollieren kann.

Allerdings werden Delgados Tierversuche in dem Artikel als ,theatralisch” beschrieben. So soll 1963 die Stimulation nicht wie gewtinscht das aggressive Verhalten eines Bullen unter Kontrolle gebracht haben, sondern
vielmehr dazu gefiihrt haben, dass das Tier eine Linksbewegung vollzog.

Zur gleichen Zeit implantierte Delgado Elektroden in 25 Patienten, die an Schizophrenie oder Epilepsie litten, 1969 beschrieb er die enormen Moglichkeiten aber auch der Risiken der Hirnstimulation.
Die chronische Tiefenstimulation wurde erstmals von der Neurowissenschaftlerin Bekthereva als Therapie bei Bewegungsstorungen angewandt und 1963 veroffentlichte sie ihre Arbeit Gber die Nutzung multipler

Elektroden bei hyperkinetischer Stérung (Stérung des Sozialverhaltens), die in Hirnareale des Subkortex implantiert wurden. Fur die von ihr als therapeutische Elektrostimulation benannte Methode nutze sie
Hochfrequenzpulse und erzielte ausgezeichnete Ergebnisse. Da die Veroffentlichung in Russisch verfasst war, wurde sie kaum bekannt.

Originalartikel: Sirioni, Vittorio A.: Origin and evolution of deep brain stimulation. Frontiers in Integrative Neuroscience 2011: 5(42); 1-5



(Fortsetzung Tiefe Hirnstimulation)

Der Neurophysiologe Sem-Jacobsen nutze anfanglich implantierte Tiefenelektroden zur Aufzeichnung der Hirnaktivitat und zur
Stimulation bei Patienten mit Epilepsie oder psychiatrischen Erkrankungen. Er implantierte erfolgreich multiple Elektroden in den
Thalamus und konnte so das beste Hirnareal fiir chirurgische gesetzte GewebeschédigunFen finden, eine damals tbliche
Behandlungsmethode. Die Elektroden verblieben oft monatelang im Patienten, ohne jegliche Nebenwirkungen. In den friihen
1970ern folgten Berichte Gber chronische Hirnstimulation mit in den Thalamus implantierten Elektroden zur Behandlung von
chronischem Schmerz und bei Wachkomapatienten.

1977 berichtete der Neurochirurg Cooper seine ausgezeichneten Erfolge bei der Implantation von Elektroden Gber das Kleinhirn in
gen tli:’efegél)'gagamuskern bei Lihmung, Spastik und Epilepsie. Seine Erfahrungen basieren auf der chronischen Kleinhirnstimulation
ei Uber atienten.

In der nachfolgenden Zeit wurde die Tiefe Hirnstimulation weiter optimiert, unter anderem konnte auf die Gewebeschadigung
verzichtet werden, und die therapeutische Anwendung wurde immer mehr ausgeweitet wie beispielsweise auf
Bewegungsverlangsamung, Schwindel oder Unbeweglichkeit. Neben der Nutzung zur Therapie bei Bewegungsstorungen gewann
die Tiefe Hirnstimulation an Bedeutung zur Behandlung von chronischem Schmerz und wurde 1989 von der amerikanischen
Lebens- und Arzneimittelbehorde (FDA) anerkannt.

Das ,,MPTP-Primatenmodell“ wird von Tierversuchsbeflirworten haufig als ausschlaggebend fiir die medizinische Errungenschaft
der Tiefen Hirnstimulation angefihrt. Tatséchlich#'edoch wurde das ,,MPTP-Modell am Affen” zur Simulation von Parkinson 1983
erstmals beschrieben und es basierte auf dem Zutallsfund bei Drogenabhangigen, dass das Rauschgift MPTP Symptome dhnlich
wie bei Parkinson verursacht. Die Entwicklung der Tiefen Hirnstimulation und die klinischen Erfolge am Patienten in verschiedenen

therapeutischen Bereichen gingen dem , Affenmodell“ demnach lange voraus.



Fruchtschadigung nur in 51% vorausgesagt

e Bailey und Kollegen durchsuchten 1396 Studien tber Tierversuche,
die dieTeratogenitat bei Menschen klaren sollten. Nur gerade in 51%
war die Voraussage moglich.

e Bailey J. & all: Teratogenicity in humans and animals. B: BUMB 2005:
44, 43-69 (siehe 75)



Affenversuche ohne klinische Bedeutung

e Kein einziger Affenversuch in den drei Hirnforschungsinstituten der
Bremer Universitat ergaben in den letzten zehn Jahren einen
klinischen Nutzen fir den Menschen.

e Rusche, B., Apel, W. (2001) Nerv getroffen. Ein Jahrzehnt
Hirnforschung an der Universitat Bremen - Forschungsaussagen:

Ethische Bewertung. Realitat, Deutscher Tierschutzbund e.V./ Bremer
Tierschutzverein e.V., ISBN: 3-924237-12-3



Affenversuche praktisch ohne klinische
Relevanz

e Der britische Forschungsrat fur Biologie und Biotechnologie (BBSRC), der Rat fir
medizinische Forschung (MRC) und die Stiftung «Wellcome Trust» verodffentlichten 2011
eine systematische Ubersichtsarbeit Uber die Ergebnisse der Affenversuche, die sie
innerhalb der vergangenen 10 Jahre finanziert hatten. Sie kamen zu folgendem Schluss:
«In den meisten Fallen (Affenversuche fur die Neurowissenschaften) gab es weni
direkte Nachweise eines medizinischen Nutzens in der Form von Anderungen in der
klinischen Praxis oder neuer Medikamente

e Bateson, P, et. al. (2011) Review of research using hon-human primates, Report of a
Eanel chaired by Professor Sir Patrick Bateson FRS [Online] BBSRC. Verfugbar unter
O;t 2:(/)/1\/}/ww.bbsrc.ac.uk/documents/review-research-using—nhps-pdf/513 Zugriff:



Parkinsonwissen nicht von Affenversuchen

e Mittels ausfihrlicher Literaturrecherche, belegten Ruhdel und Sauer, dass
wir den Grossteil unseres heutigen Verstandnisses tiber Alzheimer und
Parkinson der Forschung am Menschen zu verdanken haben. Es wurde
aufgezeigt, dass — trotz unserer tierversuchsorientierten Forschung —
Affenversuche zu lediglich 3-4% unseres Wissens Uber Parkinson
beigetragen haben. Wieviel von diesen 3-4% auch durch Forschung am
Menschen hatte gewonnen werden kdnnen, wurde dabei nicht untersucht.

e Ruhdel, I. W., Sauer, U. G. (1998) Primatenbericht - Bericht liber die
Verwendung von Primaten zu wissenschaftlichen Versuchszwecken in der
Europdischen Union und tiber deren Herkunft und Haltung, Deutscher
Tierschutzbund e.V., Akademie fir Tierschutz



Unterschiede zwischen Affen- und
Menschenhirn gross

e Aysha Akhtar, M.D., M.P.H., Neurologin aus Washington, hat
zahlreiche neuroanatomische und neurophysiologische Unterschiede
zwischen Menschenhirn und Affenhirn zusammengetragen, welche
eine Ubertragbarkeit der gewonnenen Beobachtungen und
Erkenntnisse unmaoglich machen.

e Akhtar,A. (2006) 'Neurological Experiments:Monkey See...But Not Like
Humans'.



Keine wichtigen Resultate bei
Schimpansenversuchen

e http://andrewknight.info/publications/anim_expts_overall/sys revie
ws/AK%20Sys%20rev%20ATLA%202 007%2035(6)%20641-659.pdf



Beispiel Tbc-Impfstoff

e Einzelfallstudie zur Entwicklung eines Thc-Impfstoffes, der bei Tieren keine
Wirkung zeigte, vor allem bei Affen. Deshalb wurde von den Forschenden
versucht, diese Affenversuche zu vertuschen um trotzdem eine Bewilligung
fur Menschenversuche zu bekommen. Absurderweise ging die Forschenden
dann trotzdem in die Phase der Menschenversuche an 2800 Kleinkindern.
Und die Resultate waren eindeutig: unwirksam!

e Oxford TB vaccine study calls into question selective use of animal data
BMJ 2018; 360 doi: https://doi.org/10.1136/bmj.j5845 (Published 10
January 2018)
Cite this as: BMJ 2018;360:j5845




Draize-Test ist unzuverlassig

Russel konnte schon 1962 zeigen, dass die Ergebnisse des Draize-Test
(Toxikologische Test am Kaninchenauge) vollig unzuverlassig sind.

Russel KL, Hoch SG: Product development and rabbit eye irritation.
Proc. Sci. Sect. Toilet Goods Ass. 1962, 37: 27-32



Draize-Test ist unwissenschaftlich

* In einer Ringstudie wurde %ezeigt, dass der Draize-Test je nach Labor sehr
starke Schwankungen macht, so dass die Resultate nicht brauchbar sind.
Zwolf Substanzen wurden in verschiedenen Labors im Draize-Test auf ihre
Haut- und Schleimhautvertraglichkeit hin geprift. Die Ergebnisse waren
vollkommen unterschiedlich. Zum Teil variierend von «stark reizend» bis
«nicht reizend».

e Weil CS, Scala RA: Study of intra- and interlaboratory variability in the
results of rabbit eye and skin irritation tests. Toxicology and Applied
Pharmacology 1971, 19: 276-360



Karzinogenitat je nach Spezies unterschiedlich

e Salzburg entdeckte, dass von 19 bei Menschen karzinogener Stoffe
nur 7 bei Nagern Krebs verursachte

Salzburg D: The lifetime feeding study in mice and rats-an examination
of its validity as a bioassay for human carcinogens. Fundamental and

Applied Toxicology 1983, 3:63-67



Bewilligungsantrage: Belastungen zu

niedrig eingeschatzt

Es wurden 51 in Bayern genehmigte Tierversuchsantrage zwischen 1991 und 1993 analysiert, unter anderem hinsichtlich der
Frage, inwieweit die Belastung fur die Tiere im Versuch wirklich den Angaben im Versuchsantrag entsprach. Als Mal3stab wurde
dabei der vom Schweizer Bundesamt fiir Veterinarwesen erarbeitete Belastungskatalog herangezo%‘en. Es zeigte sich, dass
Zweidrittel der Antragsteller die Belastung der Tiere zu niedrig eingeschatzten, kein einziger zu hoch.

AuRerdem wurde untersucht, ob die Projekte je zu wissenschaftlich weiterfihrenden Erkenntnissen beitrugen. Von den 51
genehmigten Tierversuchen waren 35 ausdriicklich vom Antragsteller NICHT als Grundlagenforschung deklariert. Trotzdem
erreichten von diesen 35 nur 8 das angegebene Versuchsziel und 3 erreichten es teilweise.

Ein Erreichen des Versuchsziels sagt allerdings nichts dartiber aus, ob tatsachlich ein Nutzen fir die Medizin oder gar fir Patienten
daraus gezogen werden konnte.

Erstaunlich war weiter, dass das Versuchsziel umso haufiger erreicht wurde, je geringer die Belastung der Tiere im Versuch war und
je evolutionar niedriger die gewahlte Versuchstierart war. Insbesondere erreichte kein einziger der Versuche mit schwerster
Belastung fir das Tier das Versuchsziel. Weiter ergab sich ein Zusammenhang zwischen der Qualitat des Versuchsantrags und dem
Erreichen des Versuchsziels.

Die Autoren kamen zum Schluss, dass Antrage mit Standardformulierungen nur mit der Haufigkeit von Zufallstreffern fiir den
Menschen relevante Erkenntnisse lieferten. Sie fordern Versuchsvorhaben einer strikten Erfolgskontrolle zu unterwerfen.

Titel: Evaluation von genehmigten tierexperimentellen Versuchsvorhaben in Bezug auf das Forschungsziel, den wissenschaftlichen
Nutzen und die medizinische Relevanz

Autoren: Lindl T, Weichenmeier |, Labahn D, Gruber FP, Volkel M

Zeitschrift: Altex 2001; 18 (3); 171-178



Nach 10 Jahren nurin 3 % klinische Relevanz
der Versuche

¢ »Tierexperimentell tatige Wissenschaftler miissen nach den gesetzlichen Vorschriften der Bundesrepublik Deutschland in ihren Antragen auf Genehmigung eines
Tierversuchsvorhabens begriinden, inwieweit diese Tierversuche ethisch und wissenschaftlich gerechtfertigt sind. Als Begriindung wird meist auf das fehlende
Verstandnis der Zusammenhange bei der Entstehung von Krankheiten bzw. mit dem Fehlen entsprechender Therapien am Menschen hingewiesen.

Die Basis fiir die vorliegende Studie waren die bei den Genehmigungsbehbrden eingereichten Forschungsantrage biomedizinischer Arbeitsgruppen aus drei
Universitdten in Bayern. Einbezogen wurden 16 Antrage, die von 1991 bis 1993 in einer Tierversuchskommission nach § 15 des Tierschutzgesetzes eingereicht,
bewilligt und in einer vorausgegangenen Studie (Toni Lindl et al., 2001) als erfolgreich eingestuft wurden.

Untersucht wurden die Zitierhdufigkeit, der Zitierverlauf und die Frage, in welche Forschungen die Primarzitate eingegangen sind: ob in weiteren
tierexperimentellen Studien, in in vitro-Studien, in klinischen Studien oder in Ubersichtsartikeln (sog. Reviews). Von ausschlieRlichem Interesse war, ob die
Wissenschaftler das in den Antragen postulierte Versuchsziel, eine neue Therapie oder {iberhaupt klinisch Relevantes zu entwickeln, erreichen konnten.

Das Ergebnis war enttduschend: Es konnten zwar 97 klinisch orientierte Veroffentlichungen ermittelt werden, welche die oben erwédhnten Publikationen zitierten

(8% aller Zitierungen), aber nur bei 4 Studien (0,3%) wurde ein direkter Zusammenhang zwischen den tierexperimentellen Befunden der Antragsteller und den

gefundenen Ergebnissen am Menschen hergestellt. Doch selbst hier konnte die im Tierversuch bestatigte Hypothese klinisch nicht in eine neue Therapie am

_II\_/_Ienschen umgesetzt werden. Entweder war kein therapeutischer Effekt nachweisbar, oder die Befunde am Menschen widersprachen sogar den Ergebnissen am
ier.

Als Konsequenz dieser Studie wird gefordert, die§esetzlichen Begriindungen fir einen Tierversuch durch die Behorde strenger zu(fri]fen und projektspezifische
Argumente zu fordern, anstatt pauschale Begriindungen zu dulden. Ferner miissen die Kompetenzen der prifenden Behorden und der beratenden Kommissionen
nach § 15 des TSchG dringend erweitert werden.«

e Titel: Tierversuche in der biomedizinischen Forschung - Eine Bestandsaufnahme der klinischen Relevanz von genehmigten Tierversuchsvorhaben: Nach 10 Jahren
keine Umsetzung in der Humanmedizin nachweisbar.
Autoren: Toni Lindl (1), Manfred Volkel (2) und Roman Kolar (3)
II\Instiéyt;ce: (1|)\|Inséc)i_tbut fur angewandte Zellkultur, Miinchen, (2) Tierversuchskommission Nordbayern, Regierung von Unterfranken, Wiirzburg, (3) Tierschutzakademie
eubiberg, Neubiberg
Zeitschrift: ALTEX 2005, 22(3), 143-151
Artikel als PDF



Fehlende klinische Relevanz von 51
Tierversuchsstudien

e Lindl T.: Study of the clinical relevance of 51 applications on animal
experiments in biomedical research. Altex 23, 2/2006, S. 112



Von 51 Tierversuchen zeigte kein einziger nach 17
Jahren eine klinische Relevanz, die zu einer
Therapie fuhrte.

Auch nach 17 Jahren gibt es immer noch keinen Hinweis, dass 17 Tierversuchsprojekte aus Bayern zu
irgendeiner Umsetzung in die Klinik geflihrt haben.

In ihrer 2005 veroffentlichten Arbeit untersuchten Lindl und Volkl 51 bei der Genehmigungsbehbrde
Wirzburg genehmigte Tierversuchsprojekte aus den Jahren 1991-1993. 17 davon wurden rlickblickend als
,erfolgreich” erachtet, d.h. sie erreichten ihr im Genehmigungsantrag genanntes Ziel bezliglich des
verwendeten ,Tiermodells”. Daraus resultierten 65 Primarpublikationen. Lindl und Volkl gingen der
Zitierhaufigkeit dieser Arbeiten in den Jahren 1993-2004 nach und fanden heraus, dass keine einzige in einer
klinischen Therapie resultiert hatte.

Nun wurde diese Zitationsanalyse fortgesetzt fiir die Jahre 2005-Marz 2011. Es wurden zwar insgesamt 1.462
Zitierungen Eefunden, diese waren aber Gberwiegend der Grundlagenforschung zuzuordnen. Nur sieben
Zitierungen hatten einen therapeutischen Bezug, aber selbst fur diese gab es keinen Hinweis auf eine direkte
Korrelation zwischen den Tierversuchen und den Therapien.

Quelle

Toni Lindl, Manfred Volkl: No clinical relevance of approved animal experiments after seventeen years. ALTEX
2011: 28; 242-243



Uber 87% von 271 untersuchten Tierversuchen
waren methodisch ungentgend

Eine aktuelle Studie attestiert erneut Schwachpunkte der tierexperimentellen Forschung. Die Ende November 2009 im Fachjournal PLoS ONE
veroffentlichte Untersuchung wurde unter Federfiihrung des Britischen Zentrums fiir Ersatz, Verfeinerung und Reduzierung von Tierversuchen
durchgefiihrt. Sie offenbart eine unsaubere und liickenhafte Methodik bei der Planung und Durchfiihrung von Tierversuchen, sowie bei der
Auswertung der Daten und Prasentation der Ergebnisse.

Untersucht wurden offentlich finanzierte Versuche an Mausen, Ratten und nicht-menschlichen Primaten, die in britischen oder US-amerikanischen
Labors im Rahmen der biomedizinischen Forschung durchgefiihrt und zwischen Januar 1999 und Marz 2005 in Fachjournalen veroffentlicht wurden.
Insgesamt 271 Veroffentlichungen wurden hinsichtlich der Angaben zu Versuchszweck, Anzahl, Alter, Gewicht und Geschlecht der verwendeten Tiere,
sowie Auswahl der GruppengroRen und statistischer Methoden begutachtet. Es zeigte sich, dass nur bei 59 Prozent der Studien ein Versuchszweck,
Eigenschaften der Tiere und Angaben zur Tierzahl zu finden waren. Nur bei 70 Prozent der Veroffentlichungen, bei denen statistische Methoden
angewandt wurden, wurde die Wahl der Analyse auch erldutert. Vier Prozent der Tierversuche enthielten gar keine Angaben zur Tierzahl. Von 48
Studien, die zwar im Methodenteil Angaben zur Tierzahl machten, waren diese im Ergebnisteil nicht nachvollziehbar oder widersprachen sogar dem
Methodenteil. Wenig plausibel, oder gar nicht erst angegeben, waren in einigen Fallen auch die Auswahl der GruppengréRen und Kriterien der
Gruppenzusammensetzung.

Um eine Verzerrung der Versuchsergebnisse zu vermeiden, sind heute die sogenannte Randomisierung und Verblindung in der Wissenschaft
Standard. Bei der Randomisierung werden die Tiere zufallig auf Gruppen aufgeteilt. Verblindung bedeutet, dass der Untersucher nicht weil}, welche
Tiere welche Behandlung erhalten haben. Die Studie ergab, dass 87 Prozent der untersuchten Publikationen keine Randomisierung und 86 Prozent
keine Verblindung erwdhnten. Dies ist ein weiteres Indiz flir die mangelhafte Qualitat der untersuchten Tierversuchsstudien.

Insgesamt kam die Untersuchung zu dem Schluss, dass eine Reihe von Punkten im Versuchsausbau und in der Datenauswertung- und Darstellung
unzureichend nachvollziehbar waren und somit nicht dem Anspruch der Transparenz und Genauigkeit entsprechen.

Titel: Survey of the Quality of Experimental Design, Statistical Analysis and Reporting of Research Using Animals, 2015

éutcl)ren: C(agr)ol Kilkenny (1), Nick Parsons (2), Ed Kadyszewski (3), Michael F. W. Festing (4), Innes C. Cuthill (5), Derek Fry (6), Jane Hutton (7), Douglas
. Altman



Systematischer Nachweis Uber klinischen
Nutzen von Tierversuchen mangelhaft

e Zahlreiche Studien lassen den Riickschluss zu, dass selbst Ansatze, die sich im Tierversuch als sehr vielversprechend gezeigt haben, in der klinischen
Studie am Menschen versagen und keine praktische Anwendung daraus resultiert. Beispielsweise zeigt eine Auswertung, dass weniger als 10 % der als
vielversprechend erscheinenden Entdeckungen aus der Grundlagenforschung innerhalb von 20 Jahren zu klinischen Anwendungen flihren. So folgte
aus jahrzehntelanger Schlaganfallforschung und enormen Investitionen keine einzige Therapie fiir den Menschen. Ahnlich bei Versuchen an einem
»etablierten Mausmodell” zur amyotrophen Lateralsklerose (Erkrankung des motorischen Nervensystems). Von tiber 100 Wirkstoffen, die sich im
Jriermodell” als wirksam erwiesen haben, wurden 92 im weiteren Verlauf der Medikamentenentwicklung aussortiert. Die verbleibenden acht
Medikamente wurden an Tausenden Probanden getestet, mit dem Ergebnis, dass sie nicht die erwartete therapeutische Wirkung hatten.

¢ Die Autoren duRern, dass bei der groBen Anzahl durchgefiihrter Tierversuche die Ubereinstimmung einzelner Ergebnisse mit denen am Menschen
purer Zufall ist. Sie gehen der Frage nach, ob eine bessere Qualitdt bei der Durchfiihrung von Tierversuchen mehr Nutzen fiir den Menschen bringen
wirde. Mit Blick auf Studien, die diesem Anspruch geniligen, zeigt sich jedoch unter anderem bei der Schlaganfallforschung, dass auch nach 10 Jahren
keine klinisch relevanten Riickschliisse gezogen werden konnten.

* Ein Projekt an einer englischen Universitatsklinik zielte darauf ab, mit einer besseren Schulung der Experimentatoren die Ubertﬁa%barkeit von
Tierversuchsergebnissen auf den Menschen zu verbessern. Allerdings zeigte sich, dass die Motivation der Grundlagenforscher vielmehr in der
wissenschaftlichen Entdeckungslust begriindet lag als in der Absicht, klinisch anwendbare Erkenntnisse zu erlangen.

¢ Die Autoren der Studie bezeichnen die bestehende Situation als unethisch und kritisieren, dass schlechte Versuchsdesigns und methodische
Ungenauigkeit bei vorklinischen Tests dazu fiihren, dass darauffolgende klinische Studien am Menschen versagen, Probanden potentiellen Risiken
ausgesetzt werden und uns nitzliche Therapien moglicherweise vorenthalten bleiben. Zudem sei es ethisch nicht zu rechtfertigen, Tieren in
Versuchen, die ungenau durchgefiihrt werden und keine verldsslichen Ergebnisse liefern, Leid zuzufligen. Ebenso unethisch sei die Nicht-
Veroffentlichung von Tierversuchsergebnissen, da dies dazu flihre, dass Kenntnisse vorenthalten bleiben und folglich unnétigerweise weitere
Tierversuche durchgefihrt werden.

. Originalverﬁffentlichun%:
Pandora Pound, Michael B. Bracken: How predictive and productive is animal research? BMJ 2014; 348:g3719



Von der Fachwelt 94% von 594 Tierversuchen als
unwichtig erachtet (gemass Zitierhaufigkeit)

Eine an der University of Waterloo in Ontario, Kanada, durchgefiihrte Literaturrecherche
untersuchte die Zitierhaufigkeit von 594 tierexperimentellen Studien Gber einen
Zeitraum von zehn Jahren. Rund 94 Prozent der Arbeiten wurden weniger als 100mal in
zehn Jahren zitiert, das heil3t, sie wurden von der Fachwelt als unwichtig erachtet.

Die kanadischen Wissenschaftler untersuchten weiterhin, ob sich eine schlechte
Zitierhaufigkeit, das heildt, schlechte Qualitat der Arbeit, auf die Forschungstatigkeit
auswirkt. Das Ergebnis: Nein! Wenig zitierte Forscher machten jahrelang so weiter wie
immer, wobei ihre Ergebnisse noch nicht einmal in der Fachwelt Beachtung fanden.

'II_'IiteI:.LelveIs of citation of nonhuman animal studies conducted at a Canadian Research
ospita

Autoren: Dagg Al, Seidle TK

Zeitschrift: Journal of Applied Animal Welfare Science 2004; 7, 205-213



Grundlagenforschung hat kaum klinische
Bedeutung

Ein 2014 in The Lancet erschienener Fachartikel fokussiert auf die Verschwendung an Geldern in unterschiedlichen
Forschungsbereichen. Tierversuche werden darin nicht direkt thematisiert, Gblicherweise ist die biologische Grundlagenforschung

jedoch mit einem groRen MalR an Tierversuchen behaftet.

Die Autoren dullern, dass Fro@e Summen in die biomedizinische Grundlagenforschung flieSen, aber nur wenig dabei herauskommt
und folglich ein grofser Teil der Investitionen Verschwendung ist. Dies liege daran, dass wissenschaftliche Fragestellungen haufig
auf das grundlegende Verstandnis bestimmter Mechanismen abzielen, jedoch fir die menschliche Gesundheit nicht relevant sind.

Belege fur den Nutzen der Grundlagenforschung gibt es nach Ansicht der Autoren kaum. So wurden in einer Studie tGber 25.000
Veroffentlichungen aus fihrenden Fachjournalen zur Grundlagenforschung aus den Jahren 1979 bis 1983 analysiert. 101
enthielten klare Aussagen, dass die Ergebnisse grol3es Potential fiir die klinische Anwendung haben, aber nur 5 davon fiihrten bis
2003 zu eingeschrankten klinischen Anwendungen und nur in einem Fall folgte eine weit verbreitete klinische Anwendung.

Das heiBt also, die ,, Erfolgsquote” fiir klinische Anwendungen kann mit nur 0,024 % als marginal bezeichnet werden und ein
Zusammenhang zur voraussichtlichen spateren klinischen Anwendung wurde nur in 0,4% der Veroffentlichungen angegeben.

Chalmers lain et al.: Research: increasing value, reducing waste 1: How to increase value and reduce waste when research priorities
are set. The Lancet 2014: 383 (9912); 156-165, DOI: http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62229-1




In Uber 80% der Tierversuchsantrage fehlen
wichtige Angaben, trotzdem werden Uber 99%

bewilligt

* In den erwahnten Antragen fehlten Angaben zu Randomisierung, Verblindung
und Stichprobenberechnung, das sind grundlegende Kriterien guter
Forschungspraxis und Voraussetzung fur unverfalschte, aussagekraftige und

reproduzierbare Ergebnisse

* Vogt, L., Reichlin, T.S., Nathues, C., Wurbel, H. 2016. Authorization of animal
experiments in Switzerland is based on confidence rather than evidence of

scientific rigor, PLOS Biology, in
press. http://dx.plos.org/10.1371/journal.pbio.2000598

e Reichlin, T.S., Vogt, L., Wurbel, H. 2016. The researchers’ view - Survey on the
design, conduct, and reporting of in vivo research, PLOS ONE, 11(12):
e0165999. http://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0165999




Uber 20% der bewilligten Tierversuche in der
Schweiz nicht durchgefuhrt

Albatros von AGST Nr. 33 Seite 4/ 2011

Konig, A und Villa, F: Bewilligte, nicht durchgefiihrte Tierversuche.
Pharmakologie heute 2016: 24(3)



Qualitat von Tierversuchsstudien schlecht

* Eine reprasentative Untersuchung von 170000 Tierversuchs- Publikationen zeigten sehr schlechte
Qualitat der Arbeiten. Es zeigten sich sehr viele Mangel. So beispielsweise, dass in Uber 85 % der
Arbeiten die Randomisierung und die Verblindung fehlt, so dass der Ermessensspielraum der
Forschenden zum Tragen kam. Oder 92% verschwiegen die Rohdaten, was zur Folge hat, dass eine
nachtragliche Uberprufung nicht moglich ist. Nur 1% aller Studien waren korrekt konzipiert.

* In all diesen Studien wurden also Lebewesen - in diesem Fall Menschen und Tiere - Risiken
ausgesetzt, da man von vornherein aufgrund schlechter Studienqualitat keine verniinftigen
Aussagen erwarten kann. Aber keiner derVivisektoren wird deshalb eingeklagt sondern erhalt
dadurch sogar Forschungsgelder und Ruhm durch viele Publikationen.

* 1. C. Kilkenny, N. Parsons, E. Kadyszewski, M.F. Festing, |.C. Cuthill, D. Fry, J. Hutton and D.G.
Altman "Survey of the quality of experimental design, statistical analysis and reporting of research
using animals,” PLoS One vol. 4, no. 11, 2009.



Ohne Zufallszuordnung und
Doppelverblindung keine Reproduzierbarkeit

 Diese Literaturiibersicht aus dem Jahr 2007 untersuchte die Ubereinstimmung der Ergebnisse klinischer Studien und der
entsprechenden Tierversuche.
Hierzu iderp\tifizierten die Autoren 6 Interventionen mit gesichertem klinischem Effekt und verglichen diesen mit dem Effekt in
Tierversuchen.
ﬁulidrijcklich betont wird, dass die Auswahl dieser Interventionen erfolgte, bevor das Resultat der Tierversuche den Untersuchern
ekannt war.

Die 6 untersuchten Gebiete waren Schadel-Hirntrauma, Antifibrinolytica bei Hamorrhagie, Thrombolyse bei akutem ischamischem
Hirnschlag, Tirilazad bei akutem ischamischem Hirnschlag, pranatale Steroidgabe zur Verhlitung des neonatalen Respiratory
Distress Syndrome und Bisphosphonate zur Therapie der Osteoporose.

Die Studie fand bei 3 Interventionen dhnliche Ergebnisse, bei den 3 librigen hingegen nicht.

Die Arbeit gelangte zum Schluss, dass

- die methodische Qualitat der Tierversuchsstudien insgesamt schlecht war

e Perel P. et al. : Comparison of treatment effects between animal experiments and clinical trials: systematic review
BMJ 2007 Jan 27;334(7586):197. Epub 2006 Dec 15. Review



Tierversuche oft methodisch ungenugend

In dieser Arbeit gingen die Forscher der Frage nach, ob Tierversuche den Anforderungen an eine
wissenschaftlich saubere Methodik genligen.

Bei klinischen Studien ist es heute Standard, diese doppelblind und randomisiert durchzufiihren.

Nicht hingegen bei Tierversuchen.

Fehlendes blinding und fehlende Randomisierung fiihren nachgewiesenermassen zu einer
Ueberschatzung eines Effekts gegentiber klinischen Studien mit diesen Massnahmen.

Die Autoren untersuchten deshalb, ob diese zwei Studientechniken nicht doch auch einen Einfluss
auf Tierversuche haben.

Sie fanden, dass in Studien ohne Randomisierung und Doppelverblindung die Reproduzierbarkeit

schlechter ist.

Vik Bebarta “Emergency Medicine Animal Research: Does Use of Randomization and Blinding Affect
the Results?” ACAD EMERG MED Juni 2003, Vol. 10, No. 6, S. 684



Tierversuche methodisch ungenugend

e Auch diese Arbeit befasste sich mit der methodischen Sauberkeit von
Tierversuchen anhand eines Reviews der Literatur zum Thema ,fluid resuscitation
in uncontrolled haemorrhage’.

Sie fanden wesentliche methodologische Mangel und forderten eine bessere
Dokumentation, Randomisierung, statistische Methodologie und insbesondere
ein vorgangiges systematisches Review der entsprechenden Literatur.

e |lan Roberts: “Does animal experimentation inform human healthcare?

Observations from a systematic review of international animal experiments on
fluid resuscitation”

BMJ 2002;324:474—6



Methodische Fehler bei Medikamenten-
Tierversuche

Diese Arbeit ging der Frage nach, warum sich Nimodipin in klinischen Studien als nicht wirksam erwiesen hatte,
obwohl vorgangige Tierversuche vielversprechend gewesen waren.

Sie kam zum Schluss, dass die Tierversuche von schlechter methodischer Qualitat waren und der effektiv
geringe Nutzen von Nimodipin so klein war, dass klinische Studien in grossem Rahmen gar nie hdtten
angeschlossen werden diirfen.

Uberraschenderweise fanden sie auch, dass klinische Versuche teils gleichzeitig mit den Tierversuchen liefen
statt dadnach, wie man es erwarten wirde, wenn die vorgangigen Tierversuche wichtig waren fir die klinische
Anwendung.

Hieraus kann man nur schliessen, dass die Forscher selbst nicht an die Relevanz der Tierversuche glaubten und
deshalb beschlossen, Nimodipin so oder so am Menschen zu erproben.

Weiter heisst dies aber auch, dass die Tierversuche keinerlei Konsequenzen hatten und somit nicht
gerechtfertigt waren.

Horn J.: Nimodipine in animal model experiments of focal cerebral ischemia: a systematic review
Stroke 2001;32:2433-8.



Ersatzmethoden werden zu wenig genutzt

Der Validierungsprozess fiir neue (tierversuchsfreie) Methoden ist lang und aufwendig. AuRerdem garantiert eine Validierung noch keine rechtliche
Anerkennung der Methode und umgekehrt ist eine Validierung nicht zwangslaufig notwendig, um eine rechtliche Anerkennung zu bekommen. Meist sind
die Tierversuche der Goldstandard, dem die neuen Methoden Fegen[]bergestellt werden. Da Tierversuche aber sehr unzuverlassige Ergebnisse liefern
und oft mehr Fragen aufwerfen als sie beantworten, ist es fraglich, ob sie als Goldstandard §eeignet sind. Der Vergleich einer neuen tierversuchsfreien
Methode mit einem unzuverldssigen und ungeeigneten Tierversuch, der selbst niemals validiert worden ist, ist Zeit- und Geldverschwendung. Die
Validierung an sich wird von den Autoren nicht in Frage gestellt, nur die Validierungsmethode. Denn es verhindert die Einflihrung neuer und besserer
Testmethoden. Die Autoren fordern: neue Testmethoden, die die alten Methoden Ubertreffen, sollten diese auch ersetzen. Auch wenn es dadurch nur zu
einer partiellen und schrittweisen Verbesserung kommt.

Nach der Validierung kommt eventuell die rechtliche Einordnung. Die meisten Firmen gehen davon aus, dass die Behérden Daten aus Tierversuchen
fordern. Doch eigentlich wollen Behdrden nur Daten, die ein gewisses MaR an Sicherheit geben, dass eine Substanz keinen Schaden anrichten wird. Die
amerikanische FDA akzeptiert auch Daten aus tierversuchsfreien Methoden, jedoch haben sie den Text ihrer Regularien, in dem immer noch Tierversuche
gefordert werden, bisher nicht gedndert. Wird diese Formulierung also nicht an den neuen Tenor in der FDA angepasst, werden Firmen tierversuchsfreie
Methoden weiterhin nicht durchfiihren bzw. sie maximal als Erganzung zum Tierversuch einsetzen.

Ein ﬁutes Beispiel ist der Draize-Test, der 1944 entwickelt wurde, um zu testen, ob eine neue Substanz Augen- oder Hautschaden verursacht. Bereits 2005
stellte die FDA fest, dass der Draize-Test nicht langer erforderlich ist, um eine neue Substanz zuzulassen. Trotzdem wurden 24% der 137 Substanzen, die
zwischen 2011 und 2014 von der FDA zugelassen wurden, auf Haut- und Augenreizung getestet. In 94% (Hautreizung) bzw. 60% (Augenreizung) der Félle
wurde dazu der Draize-Test genutzt. Besonders schlimm dabei: die meisten der getesteten Substanzen (76%) waren fur die systemische Anwendung
Eedacht und nicht fir die dullere. Die Haut- und Augenreizungstests waren demnach véllig unnétig. Trotzdem ergaben sich fur die betreffenden Firmen

einerlei necFative Konsequenzen. Die Autoren fordern, dass so etwas nicht einfach toleriert wird. Firmen, die weiterhin Tierversuche nutzen, obwohl
bessere und sicherere tierversuchsfreie Methoden zur Verfligung stehen, sollten nicht langer geschitzt werden.

gg'éhy Archibald, Tamara Drake, Robert Coleman: Barriers to the Uptake of Human-based Test Methods and How to Overcome Them. ATLA 2015: 43; 301-



Ethik der Tierversuchsforschung

* Im vorliegenden Bericht wird der zentralen ethischen Frage, ob Tierversuche moralisch
gerechtfertigt sind, nachgegangen. Im Gegensatz zu anderen Berichten steht hier die
ethische Dimension im Vordergrund, die interdisziplinar aus Sicht der Philosophie,

Naturwissenschaft, Geschichte, Theologie, Rechtswissenschaft, den kritischen Animal-
Studies und der Soziologie beleuchtet wird.

Der bewusste und routinemaRige Missbrauch (Zufliigen von Schaden, Schmerzen und
Leiden, Handel und Tod) von unschuldigen, leidensfahigen Tieren sollte eigentlich
undenkbar sein. Tierversuche sind aber genau das: die Normalisierung des Undenkbaren.

Originaltitel
Normalising the Unthinkable: The ethics of using animals in research. A report by the

working group of the Oxford Centre for Animal Ethics. Edited by Andrew & Clair Linzley.
Commissioned by The BUAV and Cruelty Free International. 2015




Effektive Tieropfer fur Tierversuche mehr als
doppelt so hoch als offizielle Zahlen

e Gemass offizieller Statistik wurden 2017 in Deutschland 2,8 Millionen
Versuchstiere «verbraucht», effektiv waren es aber sogar 6,7
Millionen (Ungentgende Eigenschaften bei Genveranderung, in
Haltung verstorbene, Geschlecht unpassend usw.) Und dann kommen
noch die nicht mitgezahlten wirbellose Versuchstiere dazu, die laut
Gesetz gar nicht zu den Tieren gemass Tierschutzgesetz zahlen.

* Eugen Russ: Millionen Versuchstiere; Vorarlberger Nachrichten;
24.4.2020; D12; Neue Osnabrucker Zeitung




Nicht eingetroffene Heilversprechen: 119 von
119

https://www.aerzte-gegen-
tierversuche.de/images/pdf/heilsversprechungen.pdf

e Gericke, C: Heilsversprechen der tierexperimentellen Forschung.
2017

e Petroc Sumner et al.: The association between exaggeration in health
related

e Science news and academic press releases: retrospective
observational study. BMJ

* 2017: 349; g7015



Fast 50% der im Tierversuch fur Schwangere als
gefahrlich eingestuften Stoffe erwiesen sich in der
menschlichen Schwangerschaft als problemlos.

J. Bailey, A. Knight, and J. Balcombe, "The future of teratology research is in vitro",
Bio. Amin., vol 19, no. 2, pp. 97-145, 2005 (siehe 46)



Selbst vielversprechendste Ergebnisse von
Tierversuchen versagen meistens bei der
Anwendung an Menschen

 D. G. Hackam and D. A. Redelmeier, "Translation of research evidence from
animals to humans.", JAMA, vol. 296, no. 14, pp. 1731-2, Oct. 2006

 |. Kola and J. Landis, "Can the pharmaceutical industry reduce attrition rates?",
Nat. Rev. Drug Discov., vol. 3, no. 8, pp. 711-5, Aug. 22004.

* H. Geerts, "of mice and men: bridging the translation disconnect in CNS drug
dicovery.", CNS Drugs, vol 23, no. 11, pp. 915-26, Nov. 2009.



Selbst Schimpansenversuche eignen sich nicht, um
AIDS zu erforschen

e J. Stott and N. Almond, "Assessing animal models of AIDS.", Nat.
Med., vol. 1, no. 4, pp. 295-7, Apr. 1995



Schimpansenstudien unbedeutend

e 2007 zeigte Knight, dass in 95 untersuchten Schimpansenstudien von
1995 bis 2004 49.5% nicht ein einziges Mal zitiert wurden, was ein
Mass fur die Bedeutung von Studien ist.

http://andrewknight.info/publications/anim_expts_overall/sys_revie
ws/AK%20Sys%20rev%20ATLA%202 007%2035(6)%20641-659.pdf



Ruckkehr zur Schimpansenforschung fir AIDS-
Impfungen wissenschaftlich nicht zu rechtfertigen

J. Bailey: Altern Lab Anim. 2008 Sep;36(4):381-428.



Tierversuche in Ausbildung unnotig

e «Frequently Asked Questions: Animal Use in Medical School
Education/Physicians Committee», 2014



Berna Biotech verzichtet auf Tierversuche flr
Impfstoff-Entwicklung

e «Crucell’s Swiss Affiliate Berna Biotech to Cease All Animal Testing»,
2008



Motivation bei Grundlagenforschenden:
Neugier nicht Nutzen fur Medizin

e M. Morgan et al., «Implementing translational biomedical research:
convergence and divergence among clinical and basic scientists», Soc.
Sci. Med., vol. 73, no. 7, pp. 945-52, Oct. 2011



Resultate hangen auch vom Rattenlieferanten
abl!(B)

e Je nach Lieferant fihrten Versuche an Ratten in der

Grundlagenforschung zu verschiedenen Resultaten

e T. Schmid et al. «kAbhangigkeit der Rattenversuchsresultate von den
jeweiligen Lieferanten», Labor Med., no 3, pp 23-25, Apr 2013



Studie Uber Ungenugen der Tierversuche

e Beschreibung von Studien tiber Bedenken hinsichtlich der Zuverlassigkeit und
Voraussagekraft von Tierversuchen. In der Diskussion bemangelt Akhtar, dass
Tierversuche in der Praklinik weiterhin als Goldstandard gelten, obwohl nie
validiert, nicht evidenzbasiert und in vielen Studien als unzuverlassig eingestuft.
Zwei Grinde fur das Ungenigen von Tierversuchen: 1. Unsicherheit wegen den
wechselnden Bedingungen (Labor, Temperatur, Geschlecht Experimentatorin
usw.) lassen sich schwer kontrollieren oder standardisieren (Angst-
Cortisonspiegel bei Affen, die zusehen miussen, wie ihren Artgenossen Blut
abgenommen wird; genverursachte Aortenschaden bei Mausen verschwinden bei
Vergrosserung des Kafigs). 2. Ubertragbarkeitsprobleme Tiermodell-Mensch.

 The Flaws an Human Harms of Animal Experimentation, Dr. Aysha
Akhtar. https://www.researchgate.net/publication/281780611 The Flaws and H
uman Harms of Animal Experimentation (2015, Cambridge Quarterly of
Healthcare Ethics)




Coronaimpfstoffentwicklung ware ohne
Tierversuche sinnvoller

e Die fur die Corona-Impfstoffe durchgefiihrten Tierversuche an Mausen und
Ratten geben keine Auskunft dariiber, ob sie vor dem Coronavirus schiitzen
konnen oder nicht, da diese Tiere naturlicherweise nicht mit dem Virus
angesteckt werden konnen. Weiterhin gibt es keine Tierart, die die
komplexen Corona-Symptome mit Befall zahlreicher Organe wie beim
Menschen entwickelt. SchlielSlich geben Tierversuche nur Hinweise
dariber, wie die entsprechende Tierart auf dem Impfstoff reagiert. Deshalb
ist insbesondere die Aussage, die aktuellen Impfstoffe schiitzen vor einem
schweren Verlauf, nicht mit Tierversuchen zu stiitzen, sondern nur
aufgrund der bisherigen Erfahrungen am Menschen. Dass fur manche
Impfstoffe Affenversuche durchgefiihrt wurden, nachdem hunderte bis
tausende Menschen mit den gleichen Impfstoffen injiziert wurden, ist

fahrlassig und absurd.»
e https://www.aerzte-gegen-tierversuche.de/de/helfen/kampagnen/3303




Laborbedingung haben grossen Einfluss auf
Resultate

* Viele Versuchstiere leben unter bedenklichen Bedingung. Dies macht
die Experimente noch unsicherer und praktisch nutzlos, da jedes
Labor etwas andere Bedingung hat.

e Baldwin, Bekoff. New Scientist 2007; 194; 24



RUckenmarksverletzungen je nach Tierart
verschieden

e Diverse neuroprotektive Stoffe haben im Tierversuch gut gewirkt bei
Rickenmarksverletzungen. Aber beim Menschen haben sie nicht
funktioniert. Die Studie zeigt die Griinde auf.

e Akthar et al. Reviews in the Neurosciences 2008. 19: 47-60



Cortison bei Ruckenmarksverletzungen je
nach Tierart verschiedene Wirkungen

* Es wurden 62 Studien zu Cortison in der Behandlung von
Rickenmarksverletzungen systematisch tberprift. Es zeigten sich je
nach Tierarten vollig inkonsistente Resultate. Daraus wird gefolgert,
dass auch eine Ubertragung der Ergebnisse auf den Menschen véllig
willkarlich und unsicher ware.

e Akthar et al. ATLA 2009; 32: 43-62



Algorithmen besser als Tierversuche

* Nur 81% der Tierversuche in der Toxikologie sind reproduzierbar aber
immerhin 87% von Tests mit Algorithmen, die mit bisherigen
Toxikologiedaten gespiesen sind.

* Thomas Hartung. Tagesanzeiger-Magazin 6.2.2021 Seite 27



Qualitat der Tierversuche eingeschrankt

* Im Auftrag des Bundesamtes fiir Lebensmittelsicherheit und Veterinarwesen
untersuchten Forschende der Universitat Bern die wissenschaftliche Qualitat von
Tierversuchen. lhre Untersuchungen deuteten auf Mangel hin. Die drei Pfeiler
guter Forschung - Randomisierung, Verblindung, Stichprobenberechnung -
wurden in maximal 13 Prozent der Antrage angegeben.

Tierversuche an sich sind schon verwerflich, wenn ihre Qualitat aber auch noch
zu winschen lbrig lasst, dann ist der Tier“verbrauch” ethisch doppelt bedenklich.

Vogt, L., Reichlin, T.S., Nathues, C., Wirbel, H. 2016. Authorization of animal
experiments in Switzerland is based on confidence rather than evidence of
scientific rigor, PLOS Biology, in

press. http://dx.plos.org/10.1371/journal.pbio.2000598

Reichlich, T.S., Vogt, L., Wirbel, H. 2016. The reachers’view - Survey on the
design, conduct, and reporting of in vivo research, PLOS ONE, 11(12):
e0165999. http://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0165999




Tiermodelle stimmen nicht mit
entsprechenden Krankheiten Uberein

e Es wird in der biomedizinischen Forschung meist kritiklos
angenommen, dass Tiermodelle und die entsprechenden
menschlichen Krankheiten Gbereinstimmen. Aber das sollte viel mehr
hinterfragt werden, weil diese Annahme meist nicht stimmt.

 Horrobin. Modern biomedical research: an internally self-consistent
universe with little contact with medical reality?Nature Review. Drug
Discovery 2003; 2:151-154



Toxizitat eher in In-Vitro-Tests beurteilbar

* Eine systematische Uberpriifung hat ergeben, dass praklinische Studien an Tieren keine Vorhersage Uber das Potenzial eines
Arzneimittels zur Verursachung von Gesundheitsschaden erlauben, obwohl sie fiir Sicherheits- und Wirksamkeitsstudien
vorgeschrieben sind.

* Ein Forscherteam flihrte eine umfassende Bewertung der derzeit verfligbaren In-vivo- und In-vitro-Tests zur Beurteilung der
Arzneimittelsicherheit durch und verglich ihre Ergebnisse mit den tatsachlichen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen bei
Patienten. Die Studie konzentrierte sich auf zwei Diabetesmedikamente: Troglitazon und Rosiglitazon, die weder in praklinischen
Tierstudien noch in Studien am Menschen ein signifikantes Risiko aufwiesen. In-vitro-Daten zeigten jedoch erhebliche
Unterschiede in den toxikologischen Profilen der beiden Medikamente, was darauf hindeutet, dass Erkrankungen und Todesfille
aufgrund von unerwiinschten Nebenwirkungen mit den verfligbaren In-vitro-Tests verhindert werden konnten.

e Jedes Jahr treten Millionen von unerwiinschten Nebenwirkungen von Medikamenten auf, die jahrlich zu mehr als hunderttausend
vermeidbaren Todesfallen fihren. Bereits verfligbare, fiir den Menschen relevante Technologien kdnnen dazu beitragen,
unerwinschte Arzneimittelwirkungen zu verhindern und das Leben von Patienten und Tieren zu retten. Dies erfordert jedoch, dass
die Regulierungsbehoérden ihr Verfahren fir die Einreichung von Zulassungsantragen aktualisieren und der Industrie Leitlinien an
die Hand geben, damit sie diese Technologien bereits in einem frithen Stadium der Arzneimittelentwicklung einsetzen
kdnnen. Das derzeitige System der Arzneimittelentwicklung muss modernisiert werden, und es muiissen Tests eingesetzt werden,
die eine bessere Vorhersage der Ergebnisse beim Menschen ermdglichen.

» Referenz: Dirven H, Vist GE, Bandhakavi S, et al. Performance of preclinical models in predicting drug-induced liver injury in
humans: a systematic review. Sci Rep. 2021. https://doi.org/10.1038/s41598-021-85708-2




Insuffizienz der Tierversuche anhand Virus-
Ausbreitungs-Forschung im Gehirn

e Hirnorganoide (Zellkultur-Mini-Organe) ersetzen "ungeeignete" Tiermodelle zur
Untersuchung von Viren. Forscher haben aus menschlichen Stammzellen
gewonnene Hirnorganoide verwendet, um zu untersuchen, wie Mikrozephalie,
ein Begriff, der sich auf Entwicklungsfehlbildungen des fotalen Gehirns bezieht,
durch Viren wie Roteln, Herpes simplex 1 und 2 und Zika verursacht werden kann.
Die Forschung zeigte, wie sich die Viren in den Organoiden ausbreiten, den
Zelltod fordern und ihr Wachstum stoppen. Die Autoren der Studie weisen auf
"die Ungeeignetheit von Labortiermodellen hin, da sie weder die natlrlichen
Wirte der Viren sind noch ein genaues Modell der menschlichen
Gehirnentwicklung darstellen.

”Institute of Molecular Biotechnology of the Austrian Academy of Sciences. Brain
or-ganoids uncover various mechanisms of virus-induced microcephaly. April 4,
2021. Accessed April 23, 2021. https://www.oeaw.ac.at/imba/research-
highlights/news/brain-organoids-uncover-various-mechanisms-of-virus-induced-
microcephaly




Insuffizienz der Tierversuche anhand Pyrogentest
an Krebs versus synthetischer Stoff.

 Pharmaunternehmen darf keine Hufeisenkrebse fur Impfstofftests verwenden. Ein
Bundesrichter hat Charles River Laboratories daran gehindert, Hufeisenkrebse aus einem
Naturschutzgebiet in South Carolina zu entnehmen. Das Unternehmen verwendet
Limulus-Blut, um zu testen, ob Impfstoffe Fieber auslosen konnen. Der Arzteausschuss
hat im vergangenen Oktober ein Briefing vor dem Kongress mitorganisiert, um die
Gesetzgeber aufzufordern, gegen die Verwendung von Hufeisenkrebsen fur Impftests
vorzugehen. Rekombinanter Faktor C (rFC), eine synthetische Alternative, ist leicht
verfligbar und hochwirksam, aber die Regulierungspolitik hat seiner Verwendung Steine
in den WeF gelegt. "Die Pandemie hat die Dringlichkeit erhoht, den synthetischen Faktor
als Aquivalent zum Hufeisenkrebs zuzulassen", sagte Jessica Ponder, PhD, Analystin fir
_re%uliatorg)s_chg 'Cl'ests beim Arzteausschuss, im Februar gegenliber The State, einer Zeitung
in Columbia, S.C..

Eisner C. Pharma lab seems to contradict itself, science in fight to bleed SC horse-shoe
crabs. The State. May 19, 2021. Accessed May 20, 2021. https://www.thes-
tate.com/news/state/south-carolina/article251359863.html.




Insuffizienz von Tierversuchen anhand
Toxizitatstest eines Diabetesmittels

e Tests ohne Tiere sagen die Toxizitat von Arzneimitteln besser voraus als
Tierstudien. Medikamenteninduzierte Leberschaden (DILI) fiihren dazu, dass
eines von drei Arzneimitteln vom Markt genommen werden muss, darunter auch
das Diabetesmedikament Troglitazon. In einer Ubersichtsarbeit in Scientific
Reports werteten Forscher die verfugbaren Sicherheitsdaten aus Tier- und
Nichttierstudien zu diesem Arzneimittel aus und verglichen die Ergebnisse mit
den unerwilinschten Arzneimittelwirkungen bei Patienten. Sie kamen zu dem
Ergebnis, dass veroffentlichte Tierstudien nicht in der Lage waren, das Potenzial
von Troglitazon fur eine DILI-Gefahr beim Menschen genau vorherzusagen,
wahrend Daten von Nichttieren die Gefahr erkennen liel3en.

Dirven H, Vist GE, Bandhakavi S, et al. Performance of preclinical models in pre-
dicting drug-induced liver injury in humans: a systematic review. Sci Rep. 2021.
doi: 10.1038/s41598-021-85708-2GETTY IMAGESGETTY IMAGESGETTY



Tiermodelle fur Schilddrisenkrebs konnen zu
falschen Resultaten fuhren

Gandhi M, Nikiforov YE. Suitability of
animal models for studying radiation- induced thyroid cancer in

humans: Evidence from nuclear architecture. Thyroid.
2011;21(12):1331-1337.



Tierversuche oft nicht randomisiert, dadurch
unsichere Resultate

Hirst JA, Howick J, Aronson JK, et al. The need for randomization in
animal trials: An overview of systematic reviews. PLoS One.

2014;9(6):e98856.



EU-Referenz-Labor empfiehlt Alternativen zu
Tierversuch

* In einer Ausschreibung erwahnt selbst das EU-Referenzlabor fiur
Alternativen zu Tierversuchen (EURL ECVAM): “Da alternative Methoden
zudem versprechen, die menschliche Physiologie effektiver zu
rekapitulieren als viele Tiermodelle, kann der Wechsel zu neuen
tierversuchsfreien Methoden und Forschungsstrategien tatsachlich das
Verstandnis der humanspezifischen Biologie und Krankheiten verbessern.”

S5EURL ECVAM. Reviewing the use of alternative methods in biomedical

research. https://ec.europa.eu/jrc/en/ science-update/alternative-
methods- biomedical-research. Veroffentlicht: 18.04.2018.




Standardisierung der Laborbedingungen
umstritten

e Die Standardisierung der Laborbedingungen sollte doch eigentlich die
«instabile Messmaschine Versuchstier» Resultate zuverlassiger
machen. Eine Gruppe um Prof. Hanno Wirbel, Prof. fur Tierschutz an
der Vetsuisse Fakultat in Bern hat aber genau dieser Standardisierung
als kontraproduktiv den Kampf angesagt: Laborbedingungen, Alter,
Zuchtlinie usw. sollen variiert werden, um zu sehne, ob die Resultate
nur von der Standardisierung abhangen. Verwirrende Forderung und
Zeichen, dass sich auch die Tierversuchsforschenden bewusst sind,
wie unsicher ihre Methode ist.

* Prof. Hanno Wirbel im Wirtschaftsmagazin des Schweizer Radios vom
6.6.2020 (Podcast auf der Webseite des Radios).



Praktisch 100% Alzheimer-Tierversuche ohne
therapeutische Erfolge

 Pistollato F, Ohayon EL, Lam A, et al. Alzheimer disease research in
the 21st century: Past and current failures, new perspectives and
funding opportunities. Oncotarget. 2016;7(26):38999-39016.



99.6 % der onkologischen Medikamenten-
Entwicklungen scheitern beim Menschen

e Wong CH, Siah KW, Lo AW. Estimation of clinical trial success rates
and related parameters. Biostatistics. 2018;kxx069



100% der AIDS-Impfungen aus Tierversuchen
scheitern beim Menschen.

e Bailey J. An assessment of the role of chimpanzees in AIDS vaccine
research. Altern Lab Anim. 2008;36(4):381-428.

e Sheets RL, Zhou T, Knezevic |. Review of efficacy trials of HIV-1/AIDS
vaccines and regulatory lessons learned: A review from a regulatory
perspective. Biologicals. 2016;44(2):73-89.



100% der Schlaganfallmedikamente scheitern
beim Menschen

Roth S, Liesz A. Stroke research at the crossroads — where are we
heading? Swiss Med WKkly. 2016;146:w14329.



In Tierversuchs-Studien fehlen haufig Randomisierung,
Verbergung und blinde Bewertung

Dadurch vermehrt Verzerrung der Resultate und schlechtere
Reproduzierbarkeit.

Hirst JA, Howick J, Aronson JK, et al. The need for randomization in
animal trials: An overview of systematic reviews. PLoS One.
2014;9(6):e98856.

MacLeod MR, McLean AL, Kyriakopoulou A, et al. Risk of bias in reports
of in vivo research: A focus for improvement. PLoS Biol.
2015;13(10):€1002273.



Trotz Tierversuchen 8000 Tote jahrlich in
Deutschland durch Medikamente

* Nach Angaben der Arzneimittelkommission der Bundesarztekammer
sterben jahrlich rund 8000 Menschen in Deutschland an den Folgen
von Arzneimittelnebenwirkungen, 50000 bis 100000 erkranken
schwer.

* DAZ 1998, Nr. 17, S. 6, 19.04.1998



Nur bei drei von sechs klinischen Studien kamen die gleichen
Ergebnisse wie in den vorherigen Tierversuchen heraus

Diese Literaturiibersicht aus dem Jahr 2007 untersuchte die Ubereinstimmung der Ergebnisse klinischer Studien und der

entsprechenden Tierversuche.

Hierzu iderp\tifizierten die Autoren 6 Interventionen mit gesichertem klinischem Effekt und verglichen diesen mit dem Effekt in

Tierversuchen.

ﬁulidrijcklich betont wird, dass die Auswahl dieser Interventionen erfolgte, bevor das Resultat der Tierversuche den Untersuchern
ekannt war.

Die 6 untersuchten Gebiete waren Schadel-Hirntrauma, Antifibrinolytica bei Hamorrhagie, Thrombolyse bei akutem ischamischem
Hirnschlag, Tirilazad bei akutem ischamischem Hirnschlag, pranatale Steroidgabe zur Verhlitung des neonatalen Respiratory
Distress Syndrome und Bisphosphonate zur Therapie der Osteoporose.

Die Studie fand bei 3 Interventionen dhnliche Ergebnisse, bei den 3 librigen hingegen nicht.

Die Arbeit gelangte zum Schluss, dass

- die methodische Qualitat der Tierversuchsstudien insgesamt schlecht war

- die fehlende Uebereinstimmung der Tierversuche mit den klinischen Versuchen die Bedeutung der Tierversuche in Frage stellt

Perel P. et al. : Comparison of treatment effects between animal experiments and clinical trials: systematic review
BMJ 2007 Jan 27;334(7586):197. Epub 2006 Dec 15. Review



Gefalschte Studien in der Biomedizin gaukeln
Nutzen vor

* Die meisten Substanzen, die in Tests an Mausen wirken, helfen Menschen nicht. Zu diesem Schluss kommt eine Studie, die Ende
2013 im Fachmagazin Science veroffentlicht wurde. Bei der Beiutachtun einer Versuchsreihe an Mausen zur Testung eines
Medikamentes zur Behandlung von Schlaganfall offenbarte sich zudem, dass wichtige Ergebnisse unter den Tisch fallen.

An 20 Mausen wurde ein potentielles Schlaganfall-Medikament getestet. 10 Tiere erhielten die Substanz und 10 ein Placebo. Die
Studie kam zum Er%ebnis, dass die Substanz wirkt und ein Erfolg ist. Der Neurologe Prof. Ulrich Dirnagl, Leiter des Zentrums fiir
experimentelle Schlaganfallforschung an der Berliner Charité, hatte diese Studie Uberprift und festgestellt, dass von den 10
Mausen, die die Substanz erhielten, im Abschlussbericht nur noch 7 erwahnt werden. Auf Nachfrage erfuhr er, dass die 3 Mause
frtheitiﬁ an Hirnschlag starben und in der Auswertung nicht weiter bericksichtigt wurden. Hatten sie darin Eingang gefunden,
hatte sic ﬁezeigt, dass die Substanz mehr Schaden anrichtet als nitzt, so das Fazit der Begutachtung. Die Art der
Tierversuchsforschung bezeichnet Dirnagl als steinzeitlich.

Zahlreiche Forscher beklagen den mangelnden Nutzen von Tierversuchen. Prof. Malcolm Macleod von der Universitat Edinburgh
sichtete im Jahr 2004 Tierversuchsstudien zur Hirnschlag-Forschung. 603 Substanzen waren an Mausen getestet worden, wovon
374 als wirksam eingestuft wurden. 97 davon wurden am Menschen getestet, woéedoch nur eine einzige Substanz wirkte. Und
diese hatte man nur ausgewahlt, weil sie zuvor beim Menschen bei Herzschlag geholfen hatte.

Ahnlich untauglich zeigten sich Tierversuche zur Testung eines Medikaments gegen Amyotrophe Lateralsklerose, eine Erkrankung
des motorischen Nervensystems. Alle 70 Substanzen, die sich an Madusen bewahrt hatten, versagten beim Menschen. Dieses
Ergebnis deckt sich mit langst bekanntem Wissen. So zeigte eine Studie der amerikanischen Arzneimittelbehdrde (FDA) bereits
2004, dass 92% der potentiellen Medikamente, die sich im Tierversuch als wirksam und sicher erwiesen haben, nicht durch die
klinische Prifung kommen, weil sie gar nicht oder anders wirken oder aber schadlich fiir den Menschen sind.

Quelle: Jennifer Couzin-Frankel: When mice mislead. Science 2013: 342; 922-925



Seit Tierversuche fur Kosmetika verboten wurden,
sind diese NICHT unsicherer geworden

Sind Kosmetika unsicherer geworden, seit es keine
Tierversuche mehr geben darf?

Dr. Uwe Rossow.

Leiter der Fachgruppe 8, Sicherheitsbewertung,
Deutsche Gesellschaft fur Wissenschaftliche und
Angewandte Kosmetik e. V.: "Keineswegs. Kosmetika,
die gemall dem EU-Kosmetikrecht flir den Verkauf
zugelassen sind, sind und bleiben sicher. Dies wird
durch umfangreiche alternative, tierversuchsfreie
Tests und Sicherheitsbewertungen aufseiten der
Hersteller und in enger Abstimmung mit den
Behorden gewahrleistet. Das Tierversuchsverbot hat
keine Auswirkungen auf die Produktsicherheit."

Prof. Dr. Gilbert Schonfelder.

Leiter der Abteilung Experimentelle Toxikologie und
ZEBET (Zentralstelle fiir Erfassung und Bewertung von
Ersatzmethoden zum Tierversuch) am BfR: "Nein,
warum denn? Kosmetische Mittel unterliegen
gesetzlichen Bestimmungen — siehe die EU-Kosmetik-
Verordnung. Es gilt nach wie vor, dass die Hersteller
kosmetischer Mittel die Unbedenklichkeit ihrer
Produkte garantieren missen, jetzt mit
tierversuchsfreien Methoden«

https://www.test.de/Tierversuche-fuer-Kosmetika-
Was-das-Tierversuchsverbot-fuer-Verbraucher-
bedeutet-4767594-4767900




