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vfa-Positionspapier

Einsatz von Ersatz- und Ergianzungsmethoden zum
Tierversuch in der Erforschung und Entwicklung von
Medikamenten

Zusammenfassung

Die Mitgliedsunternehmen des vfa leisten Beitrage fur die Verbes-
serung der Lebensqualitdat von Menschen und Tieren, indem sie
neue Therapien gegen Erkrankungen bei Menschen und Tieren er-
forschen und entwickeln. Flr diese Forschung sind Tierversuche
immer noch unerlasslich.
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Die Prinzipien zur Reduzierung, Verbesserung und zum Ersatz von
Tierstudien (3R-Prinzip: Reduce, Refine Replace) werden von den
vfa-Mitgliedsunternehmen dabei konsequent angewendet und
durch eigene Forschungsanstrengungen zur Entwicklung von tier-
freien Versuchsmethoden aktiv vorangetrieben. Im Sinne des Tier-
schutzes werden bereits heute Ersatz- und Ergénzungsmethoden
zum Tierversuch bei der Erforschung und Entwicklung von Medika-
menten wo immer moglich eingesetzt. Und die Arzneimittelherstel-
ler unterstitzen weiterhin die Entwicklung und den Einsatz von Er-
satz- und Erganzungsmethoden, um Tierversuche zu ersetzen, die
erforderliche Zahl der Tiere pro Versuch zu reduzieren oder die Be-
lastung der Labortiere vor, wahrend und nach dem Einsatz auf ein
Minimum zu beschranken.

Die vfa-Mitgliedsunternehmen und akademische Forschungsein-
richtungen sind daran interessiert, mit moéglichst wenig Tieren aus-
zukommen. Behérden, Industrie und Tierschutzorganisationen su-
chen deshalb gemeinsam nach Wegen, mit Hilfe von Alternativme-
thoden bzw. Ersatz- oder Ergdnzungsmethoden die Zahl der Ver-
suchstiere oder deren Belastung dabei zu verringern, ohne die Pa-
tientensicherheit — bei der spateren Erstanwendung am Menschen
in klinischen Prifungen - zu beeintrachtigen. Wenn eine Alternativ-
methode geeignet und behdrdlich anerkannt ist, wird sie auch un-
verziglich in der Forschung eingesetzt.

Eine Reihe von tierfreien oder tiersparenden Testmethoden wartet
allerdings noch darauf, von den Behdérden international als Ersatz
far die bislang vorgeschriebenen Tierversuche akzeptiert zu wer-
den. Auch ist der Prozess zur internationalen Anerkennung von Al-
ternativmethoden sicherlich verbesserungsféhig. Hier bemihen
sich alle Beteiligten um einen rascheren Fortschritt, und hier gibt
es ein gemeinsames Anliegen von Tierschutzverbanden und dem

vfa bzw. seinen Mitgliedsunternehmen. Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Telefon 030 206 04-0
Telefax 030 206 04-222
www.vfa.de
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Fur die Entwicklung neuer Wirkstoffe werden in Abhangigkeit von
der jeweiligen Entwicklungsstufe sowohl in vitro- (tierfreie Labor-
methoden) (3) als auch in vivo- (Tierversuche) Methoden einge-
setzt. Die erhobenen Daten missen den Zulassungsbehdrden vor-
gelegt werden, um den erforderlichen Nachweis der Wirksamkeit
und Sicherheit eines Arzneimittels zu erbringen.

Dabei sind Art und Umfang der den Behdrden vorzulegenden Daten
weitestgehend durch nationale und internationale Gesetze und
Richtlinien geregelt (5, 6).

B) Ausgangslage

Wo immer moéglich, wird der Einsatz von Ersatz- und Erganzungs-
methoden zum Tierversuch entsprechend dem 3-R-Prinzip nach
Russel und Burch (11) (Reduce, Refine, Replace) geférdert, um die
Zahl der benétigten Versuchstiere sowie die Belastung der Tiere so
gering wie mdglich zu halten (4, 10).

Die Entwicklung von Arzneimitteln Idsst sich in drei Stufen unter-
teilen:

1. Forschungsphase
2. Entwicklungsphase
3. Vermarktungsphase

In der Forschungsphase werden neue Wirksubstanzen bzw. Wirk-
mechanismen gesucht, die in der zweiten Phase zu neuen Medika-
menten entwickelt werden. Auch in der sich anschlieBenden Ver-
marktungsphase missen weitere vorgeschriebene Untersuchun-
gen, wie z. B. die Uberpriifung von Impfstoffchargen, durchgefiihrt
werden. In allen drei Phasen dieses Entwicklungszyklus kommen
Ersatz- und Erganzungsmethoden zum Tierversuch zum Einsatz
bzw. sind vom Gesetzgeber sogar vorgeschrieben (7).

Forschungsphase

In dieser Phase der Entwicklung werden sowohl neue Wirksubstan-
zen als auch neue Wirkmechanismen gesucht. Dies beinhaltet

i. d. R. den Test von mehreren Hunderttausend Substanzen in in
vitro-Systemen mit Hilfe automatisierter Screeningverfahren (High
Throughput Screening). Dabei erfolgen die Tests fast ausschlieBlich
versuchstierfrei auf subzelluldrer oder zelluldrer Ebene. Dies kann
z. B. die Bindung an bestimmte Rezeptoren, die Aktivitdtsmessung
in einem Enzymtest, die Wirkung auf isolierte Ionenkandle oder
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auch die Wirkung auf Mikroorganismen in einer Nahrlésung bein- Seite 4/15
halten. Die weiterfihrende qualitative Wirkstoffprifung wird haufig
durch den Einsatz von QSAR-Systemen (Qantitative- Structure-Ac-
tivity-Relationship) unterstiitzt. Dabei handelt es sich um Compu-
terprogramme (in silico), die z. B. eine neue chemische Struktur
mit einer Vielzahl bekannter chemischer Strukturen und ihren bio-
logischen Wirkungen vergleichen. Aufgrund dieses Vergleiches wer-
den Annahmen zur pharmakologischen Wirksamkeit, Kinetik, Meta-
bolismus und Toxizitdt getroffen. Auf absehbare Zeit wird jedoch
kein validiertes QSAR-System zur Verfligung stehen, das in vivo-
Sicherheitsprifungen vollstandig ersetzen kann.

Tierversuche zum pharmakologischen Wirknachweis werden erst
dann durchgefihrt, wenn sich erfolgversprechende Substanzen mit
dem gesuchten Wirkprofil aus den in vitro-/in silico-Untersuchun-
gen herauskristallisiert haben. Bei der Etablierung innovativer The-
rapieprinzipien hat der enorme technische Fortschritt dazu beige-
tragen, dass Versuche zielgerichteter durchgefiihrt und damit ins-
gesamt weniger Tiere eingesetzt werden. Genomics und Proteo-
mics und bestimmte bildgebende Verfahren sind dabei neuere
Technologien, die erhebliches Potenzial zur Optimierung und Ein-
sparung von Tierversuchen haben, da man nun Mechanismen auf
Genom- und Proteinebene zielgerichtet untersuchen sowie mehr
und aussagekridftigere Daten aus einem Tier gewinnen kann. Ein
weiteres Beispiel ist die Mikrodialyse, die gleichermaBen im Tier
wie im Mensch zur Untersuchung von koérpereigenen Botenstoffen
eingesetzt wird und damit auch den direkten Vergleich von Sub-
stanzwirkungen ermadglicht. (Anhang 3).

Die hier aufgefiihrten Beispiele zeigen, dass durch den Einsatz
neuester Technologien in der Wirkstofffindung der Einsatz von Tie-
ren sowie deren Belastung reduziert werden kann. Da diese Metho-
den vielfach auch im Menschen Anwendung finden, sind sie in be-
sonderem MaBe geeignet, die Ubertragbarkeit von Daten zwischen
den Spezies zu prifen und eine Aussage zur Relevanz der Daten zu
geben (Tabelle 1).

Am Ende dieser Forschungsphase steht eine "Leitstruktur", deren
Wirkungs- und Nebenwirkungseigenschaften im Rahmen der sich
anschlieBenden Entwicklungsphase gepriift werden.

Entwicklungsphase

Neben der pharmakologischen Wirksamkeit muss zunachst auch
die Sicherheit von neuen Wirkstoffen genau untersucht werden.
Testverfahren zur Uberpriifung der Wirkung, Nebenwirkungen und
madglicher toxischer Eigenschaften von Substanzen sind durch in-
ternationale Richtlinien festgelegt. Ebenso sind Art und Umfang der
Testverfahren durch den Gesetzgeber bestimmt (6, 9). Eine Redu-
zierung von Tieren in bestimmten Sicherheitsprifungen sowie
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Verminderung der Belastung des Einzeltieres wurden bereits durch Seite 5/15
die EinfUhrung neuer Teststrategien erreicht (Tabelle 3). Versuchs-
tierfreie Ersatzmethoden zum Nachweis der Arzneimittelsicherheit
werden von den Zulassungsbehérden aber erst dann akzeptiert,
wenn sie ein sehr aufwendiges, oft iber mehrere Jahre dauerndes
Validierungsverfahren durchlaufen haben (1, 4). Dabei muss nach-
gewiesen werden, dass sich mit der versuchstierfreien Methode
mindestens so verlassliche Ergebnisse erzielen lassen wie mit dem
bisher anerkannten Tierversuch. Die validierten und von den Be-
hérden anerkannten versuchstierfreien Verfahren, die zur Sicher-
heitstestung eingesetzt werden kénnen, sind in Tabelle 2 zusam-
mengefasst.

Treibende Krafte, weitere Ersatz- und Ergédnzungsmethoden zu va-
lidieren, sind ZEBET (Zentralstelle fiir die Erfassung und Bewer-
tung von Ersatz- und Erganzungsmethoden zum Tierversuch) so-
wie ECVAM (European Center for the Validation of Alternative Me-
thods). Die Pharmafirmen unterstlitzen diese Bemiihungen in er-
heblichem MaBe durch finanzielle Mittel sowie Mitwirkung bei Vali-
dierungsversuchen.

Nach Abschluss dieser Sicherheits- und Wirksamkeitsprifungen am
Tier und anschlieBend am Menschen kann das Arzneimittel mit
dem neuen Wirkstoff zur Zulassung bei den Behotrden eingereicht
werden.

Vermarktungsphase

Selbst nach der Zulassung eines Arzneimittels mit einem neuen
Wirkstoff wird dessen Wirkungs- und Nebenwirkungsspektrum wei-
terhin sehr genau kontrolliert. Dazu sind z.B. fur Impfstoffe - zur
Qualitatskontrolle von Herstellungschargen - weiterhin Sicherheits-
prifungen durch Tierversuche vorgeschrieben. Der Test von Infusi-
onen auf Pyrogenfreiheit ist dabei eine wichtige Untersuchung, um
sicherzustellen, dass es beim Patienten nach der Anwendung nicht
zu Fieberreaktionen kommt. Ferner missen zur Chargenkontrolle
von Hormonen (z.B. FSH, LH, EPO), Versuche zur Wirksamkeit
durchgefihrt werden. Die notwendigen Testverfahren - in vielen
Fallen Tierversuche - sind in den entsprechenden Arzneibuchmo-
nographien beschrieben. Flr einige dieser Prifpunkte stehen inzwi-
schen aber in vitro-Methoden zur Verfligung. Eventuell kénnen
auch noch nach der Zulassung eines Arzneimittels weitere mecha-
nistische Untersuchungen (der Wirksamkeit) notwendig werden,
um z.B. Indikationserweiterungen zu ermdglichen.
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Im Sinne des Tierschutzes werden bereits heute Ersatz- und Er-
ganzungsmethoden zum Tierversuch bei der Erforschung und Ent-
wicklung von Medikamenten wo immer moglich eingesetzt. Diese
Methoden bieten oft die Méglichkeit, eine Wirkung oder Nebenwir-
kung spezifischer zu untersuchen als im Tierversuch. Daher tragen
sie in erheblichem MaBe dazu bei, das Verstandnis flr biologische
Vorgdnge zu erweitern und erdéffnen die Moglichkeit, das Nebenwir-
kungspotenzial besser abzuschatzen.

Aus Grinden des Tierschutzes wird die Entwicklung weiterer Er-
satz- und Erganzungsmethoden aktiv von den Pharmafirmen un-
terstiitzt. So fordert der vfa konkrete Forschung an Alternativen
durch Unterstlitzung der Stiftung Ersatzmethoden fiir Tierversuche
(set). Diese Stiftung fordert Projekte im Sinne von 3R, beispiels-
weise die Validierung eines in-vitro-Systems, mit dem sich die To-
xizitat von Chargen des Wirkstoffs Botulinum-Toxin A bestimmen
Idsst (wozu bislang Ratten bendétigt werden). Weiterhin unterstitzt
der vfa den zweijahrlich ausgeschriebenen Forschungspreis zur
Férderung der Entwicklung von Ersatz- und Ergénzungsmethoden
des Landes Berlin. Pramiert werden Forscherinnen und Forscher
mit Projekten zur Entwicklung oder Validierung von Methoden im
Sinne von 3R. Der Preis wurde im August 2011 erstmals verliehen,
und zwar fUr ein Testsystem zur Untersuchung von Lungenentzin-
dungen mit Lungengewebe, das ohnehin bei Operationen anfallt -
und mit dem die daflr bislang bendétigten Mause und Ratten einge-
spart werden kénnen.

Auf absehbare Zeit wird man jedoch bei der Entwicklung von Medi-
kamenten auf Tierversuche nicht vollsténdig verzichten kénnen.
Dies liegt darin begriindet, dass es zurzeit in vielen Fallen noch
keine wissenschaftliche Alternative gibt bzw. bestimmte Tierversu-
che z.B. zur Sicherheitsprifung, von den Zulassungsbehdérden ge-
fordert werden.

Stand: November 2020

Beiliegende Dokumente: Tabellen, Anhdnge, Glossar
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D) Tabellen
Tabelle 1
Testverfahren Ersetzt| Redu-
ziert
Tier-
silico ver-
suche
Reduce
Datenbanken + + +
QSAR + + +
Subzelluldre Sys-
teme (z.B. Rezep- + + +
torbindung, iso-
lierte Ionenkandle)
Zellkulturen * * *
Isolierte Organe + + +
Organoide + + +
Genomics + ) +
Proteomics + ) +
Metabolomics + ) +
Mikrodialyse ) ) +
Bildgebende Ver- + - +
fahren
. - - +
Transgene Tiere
Teratogenitatstest
mit Zebrafi- + + +
schembryonen

Tabelle 1: Techniken, die in der Wirkstofffindung als Standard eingesetzt werden
und Tierversuche ersetzen/reduzieren/verbessern
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Mutagenitat/
Genotoxizitat

Ames-Test, Maus-Lymphoma-Test,
Chromosomen-Aberrationstest, u.a.

Anmerkung: Fir die Arzneimittelzulas-
sung fordert der Gesetzgeber mindes-
tens einen zusatzlichen Tierversuch.

Phototoxizitat

3T3 Zelltest

Fieberreaktion

Limulustest (LAL-Test; nur zum
Endotoxinnachweis geeignet)

Vollbluttest mittels Humanblut (Monozy-
ten)

Embryotoxizitat
(Screening)

Maus-Stammzelltest

Haut-/Augenreizung
(Screening)

Chorionallantois-Membrantest am be-
briteten Hihnerei (HET-CAM) *

Hautveratzung

Biotechnologisch hergestellte menschli-
che Hautmodelle

Tabelle 2: Endpunkte, die in der Sicherheitsprifung ohne Tierversuch getestet wer-

den kénnen

* von den Behodrden nicht generell akzeptiert

Tabelle 3

Akute Toxizitat
(friher: LD 50 Test)

Fixed dose oder up-and -down Methode

Sensibilisierung

Lokaler Lymphknotentest in der Maus
LLNA

Embryotoxizitat
(Screening)

Limb-bud oder whole embryo culture

Tabelle 3: Testverfahren, die in der Sicherheitspriifung den Einsatz von Tieren redu-
zieren und die Belastung fur das Einzeltier vermindern



E) Anhdnge

Anhang 1: Allgemeine Methoden

V fa Die forschenden
= Pharma-Unternehmen

Seite 9/15

= Schnelle Ge-
samtibersicht

Ergebnisse nicht immer
nachvollziehbar
Widersprichliche Datenlage
Rohdaten stehen nicht zur

Datenbanken |, Leichte Zu- Verfiigung
ganglichkeit = Keine validierten Daten
= Kritische Daten stehen nicht
zur Verfligung
e = Bisher nicht als Ersatzme-
= Spezifische
thode anerkannt
Endpunkte
= VVorhersagekraft nur so gut
(Mutageniat, : .
- wie zugrunde liegender Da-
Reproduktions-
o tensatz
toxizitat, Kan- X . .
! = Bisher kein System mit ei-
ARSI, nem allgemeingiltigen Da-
etc.) kdnnen 9 guitig
selektiv Uber- tensatz
riift werden = Aussagekraft zur Kinetik
QSAR P und Metabolismus nicht o-

= Uberprifung

der nur eingeschrankt még-

Subzellulare

zahlreicher .
Subtanzen in el
. = Vielzahl unterschiedlicher

kurzer Zeit

. Systeme erschwert Ver-

= Innerhalb einer . .
gleichbarkeit der Daten

Klasse von . .

. = Nicht fir alle Arten von
Substanzen ist . .

. . neuen Wirkstoffen geeignet
E RENLE (z.B. therapeutische Prote
maoglich N P

ine)
= Ermdglicht

Aufklarung des
Wirkmechanis-
mus

= Spezifische
Endpunkte
kénnen unter-
sucht werden

Ubertragung der Ergebnisse
auf zellulare Ebene nicht
immer moglich
Auswirkungen auf Gesamt-

Systeme - Gute Verfiig- organismus kénnen nicht
; abgeschatzt werden
barkeit der . )
= Langzeiteffekte kénnen
Systeme X
. nicht untersucht werden
= Geringe Kosten
= Untersuchun-
gen sind stan-
dardisierbar
Zellkulturen = Organspezifi- = Auswirkungen fir ein Ge-

sche

samtorgan nicht immer klar




Untersuchun-
gen moglich
Untersuchung
von spezifi-
schen Frage-
stellungen
Verfligbarkeit
der Systeme
Geringe Kosten
Hoher Durch-
satz

V fa Die forschenden
= Pharma-Unternehmen

Seite 10/15

= Ubertragbarkeit auf Gesam-
torganismus nicht immer
gegeben

= Interaktion mehrerer Or-
gansysteme kann nicht ab-
gebildet werden

= Stabilitat der Zellsysteme
Uber einen langeren Zeit-
raum nicht immer gegeben

* Langzeiteffekte kénnen
nicht Gberprift werden

Organspezifi-
sche Untersu-
chungen még-

* Aussage Uber Effekte auf
den Gesamtorganismus
nicht méglich

Isolierte lich = Langzeituntersuchungen
Organe Funktionspru- sind nicht oder nur einge-
fungen am Ge- schrankt mdglich
samtorgan = Nicht alle Organsysteme
maoglich einsetzbar (ZNS)
Aufklarung
molekularer = Hohe technische Anforde-
Mechanismen rungen, insbesondere an In-
auf Gen und formations-verarbeitung
Genomics, Proteinebene = Zeit- und Dosisabhangigkeit
Proteomics Erkennung von von Veranderungen nur ein-
und Metabo- Reaktionsmus- geschrankt vorhersagbar
lomics tern lasst = Korrelation zwischen Gen-
Ruckschlisse und Proteinebene nicht im-
auf Wirkungen/ mer gegeben (Pradiktivitat
Nebenwirkun- von Genomics-Daten)
gen zu
Direkte Unter-
suchung am
relevanten
Tiermodell = Hoher Aufwand zur Etablie-
Verbesserung lle (Zeit
Transgene der Vorhersage rung neuer Modelle (Zei
. . und Kosten)
Tiere therapeuti-

scher Ansatze
Testung neuer
Stoffe im rele-
vanten Krank-
heitsmodell

= Belastung der Tiere kann
erhoht sein



V fa Die forschenden
= Pharma-Unternehmen

Anhang 2: Spezielle Testverfahren Seite 11/15

= Nicht fir alle chemi-
. schen Substanzklas-
Chorionallan- sen geeianet
tois- = Einfache und schnelle geeigne
N = Reversibilitdt kann

Membran- Durchflihrung . -

: nicht geprift werden

Test am be- = Ersetzt Tierversuch am :

- - = Kein generell akzep-

briteten Kaninchen ) .

Hiihnerei tiertes Prifverfahren
(in Deutschland ak-
zeptiert)

= Rein teratogene Wir-
kungen kdénnen nicht

Embryonaler- |= Einsatz von Zelllinien detektiert werden

Stammzell- = Identifikation embryo- = Spate fetotoxische

test (EST) toxischer Substanzen und maternale End-
punkte kdénnen nicht
untersucht werden

= Keine validierte Me-
thode
= Parallele Testung von * Nicht alle teratogene
Endpunkte werden
Substanzen anhand we-
niger Embryonen még- erfasst
Limb-bud- . * Testung nur in einem
. lich ) .
Micromass . bestimmten Zeitab-
= Geeighet zum Scree- . .
Test . schnitt der Entwick-
ning von Substanzen o
. . lung moglich
inner-halb einer Klasse . .
(. B. Retinoide) = Keine Aussage uber
T fetotoxische und ma-
ternal toxische Wir-
kung
= Parallele Testung von
Substanzen maglich.
= In vivo Teratogeni-
tatste-stung: etwa 100
trachtige Ratten und

Teratogeni- 100 trachtige Kanin-

. gent chen sind flr die Tes- = Keine validierte Me-

tatstest mit . .

Zebrafi- tung einer einzigen thode

Substanz nétig, diese = Weiterhin Fischemb-

schembryo- - 2 s

kdénnen vollstandig er- ryonen notig
nen
setzt werden.
= Momentan das einzige
in vitro Vertebratenmo-
dell das sowohl eine
mogliche metabolische
Aktivierung als auch die
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gesamte Organogenese
berlcksichtigt

Anhang 3: Erlauterung einiger Beispiele

1.) Beschreibung der Mikrodialyse

In der Arzneimittelforschung stellt sich haufig die Frage, wie neue
Substanzen die Konzentration von kdérpereigenen Stoffen wie zum
Beispiel im ZNS aber auch in anderen Geweben wie Fettgewebe,
Leber, Niere oder Muskeln beeinflussen.

Zur Beantwortung dieser Fragen wird in zunehmendem MaBe die
Mikrodialysemethode eingesetzt. Hierzu wird zundachst eine kleine
Sonde mit einer semipermeablen Membran in das zu untersu-
chende Gewebe implantiert und diese dann mit einer in der Zu-
sammensetzung des Gewebes angepassten Nahrlésung perfun-
diert. Die Sonde ist wenige Millimeter lang und nur 0,25 bis 0,5
Millimeter dick. Sie kann daher in einer Vielzahl von Geweben und
Organen implantiert werden, ohne groBe traumatische Verande-
rungen zu induzieren. Die Methode ist so wenig invasiv, dass sie
schon routinemaBig am Menschen angewendet wird (8).

Durch die Méglichkeit, von einem Tier in kurzen Zeitabstanden Pro-
ben zu bekommen, ohne dass dazu Kérperflissigkeiten entnom-
men werden mussen und durch den Vergleich von vor und nach
der Be-handlung kann ein Tier als seine eigene Kontrolle dienen
und auch damit notwendige Tierzahlen im Versuch reduzieren hel-
fen. Weiter kann so auch die Konzentration der zu untersuchenden
Substanz im relevanten Zielgewebe untersucht werden.

2.) Bildgebende Verfahren

Anwendung bei wissenschaftlichen Fragestellungen, bei denen
nach der Gabe eines neuen potenziellen Wirkstoffes zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten der Effekt nachgewiesen werden soll. In
der Vergangenheit wurde fiir jeden Untersuchungszeitpunkt eine
Gruppe von Versuchstieren eingesetzt (z.B. vier Gruppen flr vier
Zeitpunkte). Der Effekt konnte erst nach Tétung der Tiere durch
aufwendige labordiagnostische Verfahren dargestellt werden.

Die Kleintierbildgebung erlaubt die Reduzierung auf eine Gruppe,
die fortlaufend beobachtet wird und damit sogar mehr pharmakolo-
gische Daten in fast Echtzeit liefert. Damit ist auch ein wissen-
schaftlicher Gewinn gegenliber der alten Anwendung gegeben. Die
Zahl der bendétigen Tier wird um drei Viertel reduziert.
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Die heute verfligbaren Kleintierbildgebungsverfahren erméglichen Seite 13/15
die Darstellung aller morphologischen, funktionellen, metaboli-

schen und molekularen Prozesse bei Ratte und Maus, wie sie beim

Menschen méglich sind. Dies erlaubt eine Ubertragung von klini-

schen Ergebnissen in das Maus-Modell und der dort erhobenen Be-

funde zurlck in die Klinik (,translationale Bildgebung").
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G) Glossar

ECVAM

V fa Die forschenden
= Pharma-Unternehmen
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European Centre for the Validation of
Alternative Methods; Europaisches
Zentrum flr die Validierung von Alter-
nativer Methoden

Genomics, Proteo-
mics, Metabolomics

Identifizierung von Genen, Proteinen so-
wie zelluldren und metabolischen Veran-
derungen, die mit der Einwirkung einer
Substanz in Verbindung stehen

In silico

Untersuchungen mit Hilfe von Compu-
terprogrammen

Limulus-Test

Test zur Untersuchung von Proben (ins-
besondere injizierbare Arzneimittel) auf
Verunreinigung mit Endotoxin. Dabei
wird das Blut eines Pfeilschwanzkrebses
verwendet. Der Test ist hochspezifisch
flir Endotoxin, erkennt andere Pyrogene
nicht.

Mikrodialyse

Gewinnung von Koérperflissigkeiten mit
Hilfe kleiner Gewebesonden

Photo-Toxizitat

Akute Hautreaktionen nach Lichtexposi-
tion

Pyrogen

Stoff, der Fieber ausldésen kann

QSAR

Computergestltzte Vorhersage von to-
xikologischen, pharmakologischen und
pharmakokinetischen Eigenschaften von
Stoffen auf der Grundlage von Struktur-
wirkungsbeziehungen

Reduce

Die Zahl der Tiere pro Versuch und die
Zahl der Tierversuche soll auf ein Mini-
mum reduziert werden



Replace

V fa Die forschenden
= Pharma-Unternehmen

Tierversuche sollen nach Mdglichkeit Seite 15/15
durch alternative Methoden ersetzt wer-
den

Refine

Die Methodik von Tierversuchen soll so
verbessert werden, dass die Belastung
des Einzeltieres nach Mdéglichkeit elimi-
niert oder verringert wird

Screening

Vor- oder Suchtest

Sensibilisierung

Ausldsung einer Uberempfindlichkeit
(Allergie) gegenliber einem Stoff

Stammzellen

Zellen, die noch nicht zu einem speziel-
len Zelltypus ausdifferenziert und noch
nicht auf spezielle Aufgaben festgelegt
sind

Validierung Nachweis, dass ein System oder Test-
verfahren vorher definierten Anforde-
rungen entspricht

ZEBET Zentralstelle zur Erfassung und Bewer-

tung von Ersatz- und Erganzungsmetho-
den zum Tierversuch



