&

Tierversuche in der biomedizinischen

Forschung

Eine Bestandsaufnahme der klinischen Relevanz von genehmigten Tierversuchsvorhaben:
Nach 10 Jahren keine Umsetzung in der Humanmedizin nachweisbar.

Toni Lindl', Manfred Volkel’ und Roman Kolar’

nstitut fiir angewandte Zellkultur, D-Miinchen, *Tierversuchskommission Nordbayern, Regierung von Unterfranken,

D-Wiirzburg, *Tierschutzakademie Neubiberg, D-Neubiberg

Zusammenfassung

Tierexperimentell titige Wissenschaftler miissen nach den gesetz-
lichen Vorschriften der Bundesrepublik Deutschland in ihren
Antrigen auf Genehmigung eines Tierversuchsvorhabens be-
griinden, inwieweit diese Tierversuche ethisch und wissenschaft-
lich gerechtfertigt sind. Als Begriindung wird meist auf das
fehlende Verstindnis der Zusammenhdnge bei der Entstehung
von Krankheiten bzw. mit dem Fehlen entsprechender Therapien
am Menschen hingewiesen.

Die Basis fiir die vorliegende Studie waren die bei den Genehmi-
gungsbehorden eingereichten Forschungsantrige biomedizini-
scher Arbeitsgruppen aus drei Universititen in Bayern. Ein-
bezogen wurden 16 Antrige, 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 Primdirzitate eingegangen
sind: ob in weiteren tierexperimentellen Studien, in in vitro-
Studien, in klinischen Studien oder in Ubersichtsartikeln (sog.
Reviews). Von ausschliefSlichem Interesse war, ob die Wissen-
schaftler das in den Antrdgen postulierte Versuchsziel, eine
neue Therapie oder iiberhaupt klinisch Relevantes zu entwickeln,
erreichen konnten.

Das Ergebnis war enttduschend: Es konnten zwar 97 klinisch
orientierte Verdffentlichungen ermittelt werden, welche die oben
erwdhnten Publikationen zitierten (8% aller Zitierungen), aber
nur bei 4 Studien (0,3%) wurde ein direkter Zusammenhang zwi-
schen den tierexperimentellen Befunden der Antragsteller und den
gefundenen Ergebnissen am Menschen hergestellt. Doch selbst
hier konnte die im Tierversuch bestdtigte Hypothese klinisch nicht
in eine neue Therapie am Menschen umgesetzt werden. Entweder
war kein therapeutischer Effekt nachweisbar, oder die Befunde am
Menschen widersprachen sogar den Ergebnissen am Tier.

Als Konsequenz dieser Studie wird gefordert, die gesetzlichen
Begriindungen fiir einen Tierversuch durch die Behorde strenger
zu priifen und projektspezifische Argumente zu fordern, anstatt
pauschale Begriindungen zu dulden. Ferner miissen die Kom-
petenzen der priifenden Behorden und der beratenden Kommis-
sionen nach § 15 des TSchG dringend erweitert werden.

Summary: Animal experiments in biomedical research. An eva-
luation of the clinical relevance of approved animal experimental
projects: No evident implementation in human medicine within
10 years.

According to the German Animal Welfare Act, scientists in
Germany must provide an ethical and scientific justification for
their application to the licensing authority prior to undertaking
an animal experiment. Such justifications commonly include lack
of knowledge on the development of human diseases or the need
for better or new therapies for humans.

The present literature research is based on applications to
perform animal experiments from biomedical study groups of
three universities in Bavaria (Germany) between 1991 and
1993. These applications were classified as successful in the
animal model in the respective publications (Lindl et al. ALTEX,
18, 171-178, 2001).

We investigated the frequency of citations, the course of citations,
and in which type of research the primary publications were
cited: subsequent animal-based studies, in vitro studies, review
articles or clinical studies. The criterion we applied was whether
the scientists succeeded in reaching the goal they postulated in
their applications, i.e. to contribute to new therapies or to
gain results with direct clinical impact. The outcome was
unambiguous: even though 97 clinically orientated publications
containing citations of the above-mentioned publications were
found (8 % of all citations), only 4 publications evidenced a
direct correlation between the results from animal experiments
and observations in humans (0,3 %). However, even in these
4 cases the hypotheses that had been verified successfully in the
animal experiment failed in every respect.

The implications of our findings may lead to demands concerning
improvement of the licensing practice in Germany.

Keywords: ethical aspects, evaluation, animal experiments, clinical relevance
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1 Einleitung und Fragestellung

Die Zitierungsanalyse ist in der Wissen-
schaft verbreitet und gilt allgemein als
ein wichtiges wissenschaftliches Kriteri-
um zur Beurteilung der Forschung (Alli-
son et al., 1999; Callaham et al., 2002;
Pao, 1993); leider wird sie aber noch
kaum zur Qualitétspriifung tierexperi-
menteller Forschung angewendet. Bei
der vorliegenden Studie handelt es sich
um eine deutschlandweit in dieser Art
erstmalig durchgefiihrte Zitationsanalyse
von Arbeiten, die aus bewilligten Tier-
versuchen hervorgegangen sind. Dabei
wurden die Tierversuchsprojekte von ih-
rer Genehmigung bis zu deren Abschluss
nach drei Jahren beobachtet (1991-
1993), und der Zitierverlauf der entstan-
denen Publikationen wurde iiber einen
Zeitraum von mindestens 10 Jahren ver-
folgt (bis April 2005). Ein besonderes
Augenmerk wurde dabei auf die Zitie-
rung in klinisch orientierten Zeitschriften
betrachtet.

Nach deutschem Recht miissen die
Antragsteller fiir tierexperimentelle Vor-
haben die Unerlésslichkeit der Versuche
am Tier wissenschaftlich begriindet dar-
legen. Diese wurde bei allen untersuch-
ten Antrigen stets mit der Notwendigkeit
begriindet, Pathomechanismen aufklidren
bzw. neue Therapien fiir den Menschen
erforschen zu wollen, weil die bisherige
Therapie entweder unzureichend oder
mit problematischen Nebenwirkungen
verbunden sei. Es wurde weiter argu-
mentiert, die entsprechenden Daten
konnten nur mittels Tierversuche bzw.
nur am Ganztier gewonnen werden.

Damit wird die Notwendigkeit von
Tierversuchen postuliert und Hoffnung
auf neue Therapien signalisiert. Den
Tieren werden erhebliche Leiden und
Schmerzen zugefiigt und Forschungs-
gelder in betrdchtlicher Hohe beantragt
und genehmigt. Tierexperimentatoren
stehen dabei in der gesetzlichen Pflicht,
beim Antrag fiir diese Versuchsvorhaben
wissenschaftlich und plausibel darzu-
legen, dass ein sich einstellender Er-
kenntnisgewinn am Tier auch mit hoher
Wahrscheinlichkeit einen wichtigen und
umsetzbaren Befund entweder fiir
Mensch, Tier oder Umwelt liefert. *

In einer ersten vorangegangenen Stu-
die (Volkel und Labahn, 1997) konnte
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bei einer Sichtung von insgesamt 168
Antrdgen im Zeitraum von 1991 bis 1995
aufgezeigt werden, dass die Wahl des
Tiermodells mit Standardformulierungen
begriindet wird. In ca. 80% aller Fillen
wurden &dhnliche Formulierungen ange-
wendet, wie z.B.: dass ,die bisher ge-
wonnenen Erkenntnisse an dieser Tierart
definiert” seien (25%), oder: ,,Wir haben
am meisten Erfahrungen mit dieser Tier-
art (18%)”. Die Belastungseinschitzung
der Antragsteller entsprach in vielen
Fillen nicht den tatsidchlichen Belastun-
gen, die den Tieren im Experiment zuge-
fiigt wurden. Auch viele der gemachten
Aussagen in Bezug auf wissenschaftliche
oder klinische Relevanz hielten einer
kritischen Uberpriifung mangels Plausi-
bilitdt und Aussagekraft nicht stand.

Klinisch relevante Erkenntnisse konn-
ten dabei nur aufgrund von Zufallstref-
fern gewonnen werden, so die damalige
Schlussfolgerung aus diesen Begriindun-
gen (Volkel und Labahn, 1997).

In einer zweiten, weiterfithrenden Stu-
die (Lindl et al., 2001) hat sich diese
Vermutung weit gehend bestitigt. Nur in
einem Drittel aller bewilligten und
durchgefiihrten Antridge ist es iiberhaupt
gelungen, die Hypothese am Tiermodell
erfolgreich zu iiberpriifen und eine Publi-
kation folgen zu lassen. 40 Prozent der
Antrige blieben ohne jede Folge. Sie
wurden entweder nicht durchgefiihrt, ab-
gebrochen, oder die Ergebnisse waren
nicht publikationswiirdig.

In den letzten Jahren sind einige Publi-
kationen erschienen, die sich ebenfalls
kritisch mit der géngigen Praxis der Tier-
versuche befassen. Dabei war die Ziel-
setzung dieser Studien unterschiedlich.
Es handelt sich entweder um historische
Analysen (Reines, 1991), um Unter-
suchungen zur Entwicklung von
Therapien (Grant et al., 2003), um eine
Ubersicht von Sichtweisen von Arzten
mit psychologischem Hintergrund (Plous
and Herzog, 2004) oder um reine
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Zitierungsanalysen (Dagg and Seidle,
2004).

Eine weitere Studie befasste sich
kritisch mit tierexperimentellen Ansétzen
in Bezug auf die tatséchlichen menschli-
chen Erkrankungen (Pound et al., 2004).
In unserer Studie sollte herausgefunden
werden, ob die Wissenschaftler bei ihren
Tierversuchen auch tatsdchlich das bei
Antragstellung postulierte Ziel erreichen
konnten. Durch eine solche retrospektive
Analyse kann einerseits die Unerlisslich-
keit der genehmigten Tierversuche be-
urteilt und andererseits die effektive
Relevanz fiir den wissenschaftlichen wie
auch klinischen Einsatz gepriift werden.
Hierzu sind der Zitierverlauf, die wissen-
schaftliche und klinische Relevanz und
die Unerldsslichkeit von Antrigen der
Jahre 1991 bis 1993 und der daraus
resultierenden Publikationen in Bezug
auf das Forschungsziel untersucht und
bewertet worden.

Die Autoren hoffen, dass mit den Er-
kenntnissen aus dieser Studie endlich
bessere Kriterien zur allgemeinen und
vor allem zur ethischen Begriindung der
Tierversuchsvorhaben entwickelt und
vollzogen werden.

2 Material und Methoden

In den Untersuchungen sind alle 51 For-
schungsvorhaben einbezogen worden,
die von 1991 bis 1993 in einer Tier-
versuchskommission eingereicht und ge-
nehmigt wurden.

Die 17 riickblickend als erfolgreich
bewerteten Projekte (Lindl et al., 2001)
teilen sich nach Angaben der Antragstel-
ler in Grundlagenforschung (n = 9) und
angewandte Forschung (n = 8) auf. Eines
der Versuchsvorhaben wurde nicht weiter
verfolgt, weil es sich bei den Folgepubli-
kationen um Grundlagen orientierte
Pflanzenforschung handelt. Aus den ver-
bleibenden 16 tierexperimentellen For-

* DTschG. §7, Abs. 2; Z. 1-4: Die beantragten Tierversuche durfen nur durchgefuhrt
werden, soweit sie flr einen der folgenden Zwecke unerlasslich sind:

1. Vorbeugen, Erkennen oder Behandeln von Leiden, Kérperschaden oder kdrperlichen
Beschwerden oder Erkennen oder Beeinflussen physiologischer Zustande oder Funktionen
bei Mensch und Tier 2. Erkennen von Umweltgefahrdungen 3. Priifung von Stoffen oder
Produkten auf ihre Unbedenklichkeit fir die Gesundheit von Mensch und Tier oder auf ihre
Wirksamkeit gegen Schédlinge 4. Grundlagenforschung
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Abb. 1: Zeitlicher Verlauf sowie Haufigkeit aller Zitierungen innerhalb von 10 Jahren.

schungen resultieren 63 Primirpublika-
tionen, 40 in der Grundlagenforschung
und 23 in der angewandten Forschung.
Diese 63 Primirpublikationen sind in
1.183 Sekundidrpublikationen als Zitie-
rungen eingegangen.

Beurteilt wurden die Zitierhdufigkeit,
der Zitierverlauf (Anzahl der Sekundar-
publikationen pro Jahr in einem Zeit-
raum von mehr als 10 Jahren) und die
Frage, in welchen Forschungen die Zita-
te eingegangen sind:

1. in weiteren Tierversuchen

2. inin vitro Studien

3. in Ubersichtsartikeln Reviews mit
rein grundlagen orientiertem
Inhalten oder

4.  in Ubersichtsartikeln Reviews mit
klinischen und grundlagen wissen-
schaftlichen Inhalten

5.a in reinen einzelnen klinischen Fall-
studien (“Case Reports™) oder

5.b in kontrollierten klinischen Studien

5.c in weiteren Berichten iiber sonstige
klinische Studien.

Von Interesse war, ob das postulierte
Versuchsziel, Pathomechanismen aufzu-
kldren bzw. eine neue Therapie zu ent-
wickeln, erreicht werden konnte.

Fiir alle 63 Primérpublikationen wurde
im ,,Web of Science* eine ,,Cited Refe-
rence Search* nach dem ,,Cited Author
durchgefiihrt und die Anzahl der Zi-
tierungen ermittelt. Dann wurden die so
ermittelten Veroffentlichungen sortiert.
Zitate, deren Titel eindeutig auf eine
tierexperimentelle Studie hinwiesen,

ALTEX 22, 3/05

wurden der Gruppe ,weitere Tierver-
suche* zugeordnet. Bei den verbliebenen
Veroffentlichungen wurden die jeweili-
gen Abstracts in ,,Pubmed** ermittelt und
den passenden Rubriken (1-5) zugeord-
net. Bei den klinischen Studien (5a—5c)
wurden noch spezielle Unterteilungen
getroffen:
— reine Zitierung tierexperimenteller
Befunde
— mit Therapiespekulation und
— Vergleich tierexperimenteller und
klinischer Befunde.
Alle Sekunddrpublikationen mit ein-
deutig klinischen Daten wurden besorgt
und eingehend ausgewertet.

3 Ergebnisse

Ausgangsbasis waren die 16 Versuchs-
vorhaben bzw. deren 63 daraus hervor-
gegangenen Primirpublikationen, auf-
geteilt in Grundlagen orientierter und
angewandter Forschung. 11 Zitierungen
der Primirpublikationen fanden sich in
der ermittelten Sekundirpublikation
zwar als Referenzen in der jeweiligen
Literaturliste, fanden aber selbst keine
Erwihnung im Text, deshalb wurden sol-
che Zitierungen nicht beriicksichtigt.

3.1 Zitierverlauf und
Zitierhaufigkeit

Als erstes wurden der zeitliche Zitier
verlauf und die absolute Héaufigkeit simt-
licher 1.183 Zitate iiber die Jahre 1995

bis April 2005 untersucht, um die Be-
deutung einer Forschung feststellen zu
konnen. Der zeitliche Verlauf liefert Hin-
weise dariiber, ob die erzielten For-
schungsergebnisse von lidngerfristiger
Bedeutung sind. Ferner kann damit er-
mittelt werden, ob sich unter den zitier-
ten Publikationen eine Veroffentlichung
findet, die eine konstant hohe Zitierung
erfihrt (Zitierklassiker).

Das Zitiermaximum zeigt sich in den
Jahren zwischen 1996 und 1998, also
innerhalb von drei bis fiinf Jahren nach
Erscheinen der Primirpublikation, ge-
folgt von einem relativ steilen Abfall auf
nahezu null Zitierungen im Jahre 2005
(Abb. 1).

3.2 Zitierverteilung unterteilt

in Grundlagenforschung

und angewandte Forschung

Die 16 bewerteten Versuchsvorhaben
wurden in Grundlagenforschung und an-
gewandte Forschung unterteilt. Neben
dem Jahr der Beantragung wurden die
Primarzitate, die Sekundarzitate und die
Verteilung der jeweiligen Zitierungen
auf die Jahre 1995 bis 2005 untersucht.
Die Bandbreite der Zitierhdufigkeit pro
Primirzitat reicht insgesamt von null bis
zu 421 Zitierungen (Tab. 1).

In der Grundlagenforschung liegen aus
neun beantragten Versuchsvorhaben 40
Primérzitate vor. Diese 40 Publikationen
sind in insgesamt 1.056 Publikationen
zitiert worden. Auffillig ist ein Versuchs-
vorhaben (K, siche 3.4.3), das mit 421
Sekundirzitaten am héufigsten zitiert
wurde (Tab. 1). Zeitlich betrachtet lag die
hochste Anzahl an Zitierungen (Zitier-
maximum) mit 161 Zitierungen im Jahre
1998. Die Zitierungen verringerten sich
stetig auf 44 im Jahr 2004.

In der angewandten Forschung liegen
24 Primirpublikationen aus sieben ver-
schiedenen Versuchsvorhaben vor. Diese
24 Veroffentlichungen sind in insgesamt
127 Publikationen zitiert worden. Auf-
fallig ist das Versuchsvorhaben J (siehe
3.4.1.) aus dem Antragsjahr 1992: Hier-
aus resultieren 2 Veroffentlichungen, die
niemals zitiert worden sind (Tab. 2). Das
Zitiermaximum mit 32 Zitierungen lag
im Jahr 1996. Die Zitierungen verrin-
gerten sich dann stetig. Im Jahr 2004
gab es keine einzige Zitierung aus die-
sem Bereich.
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3.3 Zitierzuordnung in Bezug
auf die Folgeforschungen

3.3.1 Grundlagenforschung
(n=9)

Auffallend fiir den Bereich der Grund-
lagenforschung ist, dass 638 bzw. rund
80 Prozent aller Zitierungen weitere tier-
experimentelle Arbeiten darstellen. 154
Zitierungen (15%) sind in in vitro For-
schungen, 44 Zitierungen (4%) sind in
Reviews mit klinischen Daten und nur 32
Zitierungen (3%) in klinisch orientierten
Zeitschriften erfolgt (23+6+3). Beson-
ders bemerkenswert ist, dass in der
grundlagenorientierten Forschung nur
drei und in der angewandten Forschung
nur eine Studie bzw. Zitierung existiert,
in denen ein direkter Zusammenhang
zwischen den tierexperimentellen Be-
funden und den gefundenen Ergebnissen
am Menschen hergestellt wird (Abb. 2).

3.3.2 Angewandte Forschung
(n=7)

Auch im Bereich der angewandten For-
schung sind 84 Sekundirzitate (66 Pro-
zent) in weiteren tierexperimentellen
Forschungsvorhaben eingebettet, obwohl
gerade diese Forschungsvorhaben mit
der Unerlésslichkeit und der Notwendig-
keit der Erforschung von Pathomechanis-
men bzw. neuer Therapien begriindet und
eingereicht worden sind. Es fillt auf,
dass keine einzige klinisch relevante Stu-
die mit der im Antrag postulierten neuen
Therapie entstanden ist.

[ in vitro Forschungen (154)
I weitere Tierversuche (638)

[ Reviews, reine Grundlagen-
forschung (188)

[1 Reviews mit klinischen Daten (44)

Il Klinische Studien, reine Zitierung
tierexp. Befunde (23)

[ Klinische Studien mit
Therapiespekulation (6)

I Klinische Studien, Vergleich
tierisch.-menschl. Befunde (3)

Abb. 2: Grundlagenforschung; Zitierverteilung der Forschungsbereiche, in denen die

Priméarpublikationen zitiert worden sind.

In den 10 klinisch orientierten Uber-
sichtsartikeln bzw. Reviews (12,7%), die
die jeweiligen Veroffentlichungen zitie-
ren, wird zwar von experimentellen kli-
nischen Moglichkeiten, von kontrover-
sen klinischen Erkenntnissen und von
therapiebediirftigen Zustinden berichtet
bzw. zitiert, aber ohne jegliche Empfeh-
lung fiir eine klinische Therapie. Die Zi-
tierungen sind nahezu ausschlieBlich Er-
wihnungen der tierexperimentellen
Befunde ohne irgendeinen Bezug zu
Therapieempfehlungen bei bestimmten
Krankheitszustinden oder zu neuen
Einsitzen von Arzneimitteln (Abb. 3).

Tab. 1: Zitierverteilung aller Primarzitate der Grundlagenforschung.
Zitierungen: n = 1.056; Zitierhaufigkeit und Zitierverteilung auf den Zeitraum: 1.1.1995 - 15.3.2005

3.4 Weitere Beispiele

einzelner Recherchen

Exemplarisch werden hier einige For-
schungsvorhaben vorgestellt, die zeigen,
wie wenig diese Vorhaben wissenschaft-
lich fundiert sind bzw. klinische Bedeu-
tung besitzen:

3.4.1 Forschungsvorhaben J
(angewandte Forschung)
Versuchsziel: An insgesamt 20 von maxi-
mal 30 beantragten Chinchilla-Grey-
Kaninchen sollte untersucht werden, ob
sich bestimmte Formen der altersbeding-
ten Netzhautdegeneration unter Einsatz

Forschungs-| Jahr der Primar- | Sekundér-
vorhaben Beantragung | zitate zitate

1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005
B 1991 8 164 3 19 21 27 25 20 18 14 8 9
C 1991 6 58 9 10 8 7 10 4 2 4 1 1 2
E 1992 2 4 2 1 1
F 1992 5 229 8 41 32 33 31 28 23 18 10 5
H 1992 2 15 2 2 1 3 3 1 1 1 1
K 1992 6 421 20 34 51 62 61 47 52 25 44 22 3
N 1993 5 78 5 12 10 16 7 9 11
Q 1993 3 51 2 8 10 7 3 10 5
R 1993 3 36 2 2 12 4 2 3 4 1
Summe 40 1'056 44 121 136 161 157 114 119 82 72 44 6
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[ in vitro Forschungen (1)
I weitere Tierversuche (84)

[ Reviews, reine Grundlagen-
forschung (18)

1 Reviews mit klinischen Daten (10)

I Klinische Studien, reine Zitierung
tierexp. Daten (6)

[ Klinische Studien mit
Therapiespekulation (4

I Klinische Studien, Vergleich
tierisch.-menschl. Befunde (1)

Abb. 3: Angewandte Forschung; Zitierverteilung der Forschungsbereiche, in denen
die Primérpublikationen zitiert worden sind.

des Farbstoffes Indocyanin Griin (ICG)
und Anwendung eines Infrarot-Dioden-
lasers selektiver behandeln lieBen. Der
Belastungsgrad der Tiere war gering
(Grad 1 nach dem Schweizer Belastungs-
index: Bundesamt f. Veterindrwesen
1994).

Die Autoren haben ihre Hypothese
erfolgreich am Tiermodell umsetzen
konnen.

Aus dieser Forschung resultieren 2
Publikationen (Schon et al., 1994 a und
1994 b). Beide Veroffentlichungen (eine
in Englisch und eine in Deutsch) stellen
sog. Tagungsberichte dar, die in den Ta-

gungsbédnden als meist einseitige Verdof-
fentlichungen ohne weitere wissen-
schaftliche Priifung aufgenommen wur-
den. Sie dhneln sich vom Inhalt sehr, der
erste und letzte Abschnitt ist in beiden
Publikationen nahezu gleich lautend.
Doch stellen die Autoren selbst die Niitz-
lichkeit ihrer Ergebnisse schon in den
Publikationen durch widerspriichliche
Aussagen in Frage: Sie erreichen mit
ICG eine Reduktion der Laserintensitét
um 35%, die eingesetzt werden muss, um
50% Photokoagulation in den Augen von
Albinokaninchen zu erzielen. In ihrer
Schlussfolgerung kommen sie jedoch

Tab. 2: Zitierverteilung aller Primapublikationen der angewandten Forschung.
Anzahl der Zitierungen: n = 127; Zitierhaufigkeit und Zitierverteilung auf den Zeitraum: 1.1.1995 - 15.3.2005

nur auf 35% Photokoagulation bei der
angegebenen Laserleistung. Weiter wur-
de im deutschen Tagungsbericht (Schon
et al., 1994 b) wortlich ausgefiihrt: ,,0Ob
die klinische Anwendung der ICGE-ver-
stirkten Diodenlaserphotokoagulation
von entscheidendem Nutzen sein wird,
bleibt fraglich.” Es konnte keine Zi-
tierung dieser zwei Publikationen im
Zeitraum von mehr als zehn Jahren ge-
funden werden. Andererseits wurden
solche Behandlungen (z.B. ICGE-
verstirkte Laserphotokoagulationen an
~wuchernden” Augengefden) mit eini-
gem Erfolg schon 1994 und frither am
Menschen ausgefiihrt (Slakter et. al.,
1994).

3.4.2 Forschungsvorhaben F
(Grundlagenforschung)
Versuchsziel: Das Ziel der Forschung an
Ratten war es herauszufinden, welche
Rolle excitatorische (anregende) Ami-
nosduren und Tachykinine (hormonihnli-
che Substanzen) als Botenstoffe und deren
verschiedene Rezeptoren an postsynapti-
schen Nervenzellen bei der Entstehung
des Gelenkschmerzes spielen. Aus der
Kenntnis der Bedeutung der excitatori-
schen Aminosduren und der Tachykinine
werden Einsichten erwartet, ob einzelne
Rezeptortypen durch Antagonisten zu in-
hibieren sind, was fiir die Therapie von
Schmerzen sinnvoll wire. Die Autoren
kommen zu dem Ergebnis, dass einzelne
Rezeptoren wichtig sind bei der Entste-

Forschungs-| Jahr der Priméar- | Sekundér-
vorhaben Beantragung | zitate zitate
1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005
A 1991 4 55 3 16 8 6 3 4 6 4 5
D 1992 1 18 7 1 2 2 1 1 2 2
G 1992 2 18 1 4 4 3 4 2
J 1992 2 0
L 1992 9 23 6 3 1 3 3 2 2 3
M 1993 3 11 2 3 3 1 1
P 1993 2 2
Summe 23 127 13 32 17 14 10 9 11 9 9 3
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hung von Schmerzen im normalen und im
entziindeten Kniegelenk. Dabei konnte
ein weitergehendes Verstindnis der Rolle
der Rezeptoren zu einem neuen Weg der
therapeutischen Intervention von Entziin-
dungsschmerzen fiihren.

Aus dieser Forschung resultieren 5
Primirpublikationen. Diese wurden in
229 Veroffentlichungen, darunter in 14
klinischen Studien zitiert.

Erkenntnisse aus den weitergefiihrten
Experimenten an Tiermodellen: Die
Autoren der Folgestudien haben mehr-
heitlich die in der Primérstudie publizier-
ten Ergebnisse zitiert und als Faktum
beschrieben (die umfangreiche spezielle
Literatur hierzu liegt beim Erstautor vor).

15 Autoren haben die Ergebnisse be-
stitigt, davon
— 6 Autoren bei gleicher Tierart und

bei gleichem Tiermodell (Spezies:

Ratte)

— 7 Autoren bei gleicher Tierart, aber
bei anderen Tiermodellen der Ent-
ziindung und

— 2 Autoren bei Schafen und Froschen
7 Autoren diskutieren die Ergebnisse

kontrovers, teilweise kontrovers bzw.

widersprechen den im Primirzitat gefun-
denen Ergebnissen:

— 3 Autoren bei gleicher Tierart und
gleichem Tiermodell (Spezies: Ratte)

— 2 Autoren bei gleicher Tierart, aber
bei anderen Modellen der Entziindung

— 2 Autoren bei anderer Tierart und
anderer Methodik: Primaten und
Katzen (Makaken, teilweise Uber-
einstimmung), (Katze, widerspriich-
liche Ergebnisse).

1 ausschlieBlich klinisch orientierte
Zitierung. Diese Zitierung beschreibt den
klinischen Einsatz des NKI1-Rezeptor-
Antagonisten. Allerdings ist die von dem
Antragsteller im Tierversuch hergeleitete
und vermutete (!) analgetische Wirkung
beim Menschen ausgeblieben. Dafiir
konnte eine schon bekannte Wirkung
(gegen Erbrechen) bestitigt werden.
Diese Wirkung ist allerdings schon im
Tierversuch und in klinischen Versuchen
erprobt worden (Diemunsch et al., 1999).

3.4.3 Forschungsvorhaben K
(Grundlagenforschung)

Ziel des von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft (DFG) geférderten Vor-
habens innerhalb eines so genannten Son-
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derforschungsbereiches (SFB), der zwi-
schen 1991 und 1993 mit insgesamt 6,6
Millionen DM bezuschusst wurde, war
die Aufkldrung von Expression und Regu-
lation der induzierbaren Stickstoffmono-
xid (NO)-Synthese bei chronisch verlau-
fenden wie auch bei selbstheilenden
Parasiteninfektionen an Inzucht-Méusen.
Die Forschung sollte das Verstindnis fiir
derartige Erkrankungen verbessern wie
auch Moglichkeiten erdffnen, immunolo-
gisch auf derartige Erkrankungen Einfluss
zu nehmen.

In einer Studie konnte zwar bestitigt
werden, dass die NO-Synthese beim Men-
schen wie beim Tier unter Parasitenbefall
hoch ist. Es wurde aber keine Therapie-
empfehlung, sondern nur eine Spekulati-
on ausgesprochen (Serarslan et al., 2005).

3.4.4 Forschungsvorhaben L
(Grundlagenforschung)

Die Studie hatte zum Ziel, durch Unter-
suchungen an der Ratte Aufschliisse iiber
die Behandlung und Prophylaxe des
akuten Nierenversagens (ANV) in 3 ver-
schiedenen Modellen zu erlangen. Die
Autoren gaben Hinweise auf die ge-
wiinschten neuen therapeutischen An-
sitze, speziell fiir Urodilatin (URO).

Aus dieser Forschung resultieren u.a.
zwei klinische Studien (de Vriese 2003).
Erkenntnisse aus diesen beiden Studien:
Einerseits existierte schon eine klinische
Studie an Kindern iiber die Ausschei-
dung von Urodilatin (URO) im Urin, die
keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen gesunden Kindern und Kindern
mit ARF (acute renal failure) bzw. CRF
(chronic renal failure) feststellen konnte.
Daneben ging aus dieser Publikation her-
vor, dass URO mindestens seit 1992 the-
rapeutisch beim Menschen ohne spiirba-
re Nebenwirkungen eingesetzt wird
(Seemann et al., 1998).

Aus diesem Forschungsvorhaben ist
tatsidchlich die einzige klinische Studie
mit einer Therapieempfehlung hervor-
gegangen: Allerdings nicht fiir den Men-
schen, sondern (bezeichnenderweise) fiir
Kleintiere (Rieser, 2005).

4 Diskussion

Die Ergebnisse der Zitierungsstudie sind
bemerkenswert und spektakuldr zu-
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gleich. Sie zeigen ein erniichterndes Bild
iiber den wahren klinischen Wert von
Tierversuchen. Auch wenn die Anzahl
der bearbeiteten Antrige (n = 16) und
die daraus resultierenden Primirpublika-
tionen (n = 63) eine begrenzte Stichpro-
be darstellen, so représentieren sie doch
einen Forschungszeitraum von 3 Jahren
an drei bayerischen Universititen und
mit den zitierten Folgepublikationen (n =
1.183) einen Zeitraum von iiber 10 Jah-
ren (1992 bis 2005), so dass die Ergeb-
nisse durchaus Aussagen iiber die wis-
senschaftliche Qualitidt und letztlich iiber
die Unerlédsslichkeit von tierexperimen-
tellen Versuchsvorhaben zulassen.

Nach unseren vorhergehenden Recher-
chen ist es den Wissenschaftlern der
oben erwihnten drei bayerischen Univer-
sitdten gelungen, ihre eigenen Hypothe-
sen zumindest zu einem Drittel (17 aus
51 Antrdgen) am Tier erfolgreich umzu-
setzen (Lindl et al., 2001).

Aus den resultierenden 63 Primérzita-
ten kann doch nach mehr als 12 Jahren
mit guter Berechtigung gefordert wer-
den, dass ein gewisser Prozentsatz einen
substanziellen Beitrag zur Entwicklung
neuer Therapien am Menschen leisten
sollte. Dieser Anspruch wurde ja von den
Antragstellern selbst erhoben.

In unserer Studie sinken die Zitierun-
gen schon nach 5 Jahren der Erstpublika-
tion wieder. Bei der angewandten For-
schung ist die Zitierungshiufigkeit schon
nach 10 Jahren nahezu bei Null. Sie zeigt
ferner auf, dass es zwar durchaus mog-
lich ist, Forschung zum Nutzen der je-
weiligen Tierspezies durchzufiihren, dass
die Ubertragbarkeit auf eine andere Spe-
zies oder gar auf die Entwicklung von
Therapien auf den Menschen jedoch
hochst problematisch ist.

Ahnliche Resultate liefert die Litera-
turrecherche von Dagg und Seidle
(2004), die sogar einen Zeitraum von 15
Jahren umfasste und nahezu 600 Publi-
kationen auswertet. Bei dieser kriti-
schen Zitierungsstudie wurde ebenfalls
untersucht, ob aus einer der fithrenden
Kliniken Kanadas, der auch viele tier-
experimentelle Forschungsgruppen an-
geschlossen sind, neue Therapieansitze
entwickelt wurden. Sie konnten nur ei-
nige wenige Publikationen ausmachen,
die mehr als 15-mal zitiert wurden,
wihrend die Mehrzahl zwischen keiner
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Zitierung und 9 pro Jahr schwankten.
Zudem war es auch in dieser Studie evi-
dent, dass keine der zitierten Veroffent-
lichungen letztlich zu einer klinischen
Anwendung fiihrte, obwohl im Laufe
dieser 15 Jahre erhebliche Mittel fiir die
tierexperimentelle Forschung bereitge-
stellt wurden (ca. 70 Millionen Can. $ ).
Die Studie von Pound et al. (2004)
zeigt ebenfalls, dass die klinischen Sym-
ptome bei Mensch und Tier stark diver-
gieren und es sehr schwierig ist, erfolg-
reiche Parallelen herzuleiten und
umzusetzen. Die Schlussfolgerung auch
dieser Autoren war, dass die Ansitze bei
den Tierversuchen (kiinstliche Erzeu-
gung von Krankheiten, gentechnisch ver-
dnderte Tiere als Krankheitsmodelle, un-
kritische Auswahl der Spezies u. 4.) eine
schlechte Grundlage fiir die Therapie von
Krankheiten darstellen und demnach
auch der messbare ,.Erfolg® zwangsldu-
fig relativ klein ist. Von diesen Autoren
wurde auch bemingelt, dass Tierversu-
che, egal ob Grundlagenforschung oder
angewandte Forschung, keineswegs gut
geplant werden. Dies steht im Einklang
mit unseren eigenen Untersuchungen
(Volkel und Labahn, 1997; Lindl et al.,
2001). Aus dem Vergleich der Antragsar-
gumente und dem gemessenen Ergebnis
geht aus der vorliegenden Studie hervor,
dass der ,Erfolg” (eine Therapie am
Menschen oder andere Ziele, wie sie ge-
setzlich definiert sind) nur gering ist und
eher schlecht geplant scheint. Es miisste
z.B. wissenschaftlich sehr gut unter-
schieden werden zwischen einer Studie
am gesunden Tier, an einem Tier, das ex-
perimentell ,krank* gemacht wird, und
der individuellen Erkrankung des Men-
schen. Hier einfache Parallelen herzu-
stellen und gar Folgerungen fiir die The-
rapie zu ziehen, ist problematisch und
wissenschaftlich nicht gerechtfertigt.
Tierversuche seien in der Biomedizin
ganz normal, so hort und liest man von
Wissenschaftlern: Sie dienen menschli-
chen Bediirfnissen; Forscher nutzen da-
bei die vielfiltigsten wissenschaftlichen
Moglichkeiten und verweisen darauf,
dass verbesserte Operationsmethoden,
Impfverfahren, neue Antibiotika, wesent-
liche Fortschritte in der Krebsbehand-
lung selbstverstiandlich zundchst mit Hil-
fe von Tierversuchen entwickelt und
erprobt worden seien (Brune, 2002).
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Forschung am Tier und Forschung fiir
den Menschen muss nach strengsten wis-
senschaftlichen und ethischen Kriterien
ausgerichtet sein und darf nicht allein
dem Zufall ausgesetzt sein. Sie ist zwar
nicht voraussehbar, jedoch miissen natur-
wissenschaftlich orientierte biologische
Forschungen gut geplant und ethisch ver-
tretbar sein, gerade was die belastenden
Versuche an Tieren betrifft.

Es zeugt nicht von einer guten Pla-
nung, wenn, wie aufgezeigt, experimen-
tell erhaltene Ergebnisse von Autoren der
Folgestudien bei gleicher Tierart und bei
gleichem Tiermodell teils bestitigt, teils
kontrovers diskutiert bzw. komplett
widersprochen werden. Tierversuche
werden, wie es unsere vorhergehende
Analyse zeigte, nach einem eingefiihr-
ten, Jahrzehnte alten Design geplant,
eingereicht und genehmigt. Bei der ethi-
schen Vertretbarkeit wird der zu erwar-
tende hohe Erkenntnisgewinn fiir den
Menschen mit den relativ geringen Be-
lastungen der Tiere begriindet, wobei die
Einschitzung der Antragsteller in vielen
Fillen nicht den tatséchlichen Belastun-
gen, die sie den Tieren maximal zufiigen
werden, entspricht. Oft orientieren sich
die Wissenschaftler nach dem geringsten
Belastungsgrad (Volkel und Labahn,
1997; Lindl et al., 2001).

Bis vor kurzem war in Deutschland auf
Grund ihres Verfassungsranges die Frei-
heit der Forschung und Lehre auch bei
Tierversuchen einziges und absolutes
Kriterium. Dies hat sich allerdings seit
der Einfiihrung des Tierschutzes als
Grundrecht formal zumindest geédndert,
wenn auch die Konsequenzen daraus bis-
her nicht zu spiiren sind, vor allem was
die belastenden Tierversuche betrifft
(Gruber und Hartung, 2004).

Ferner muss bei den deutschen Behor-
den die mangelnde Bereitschaft kritisiert
werden, so sorgfiltig wie moglich zu
priifen. Dies spiegelt sich in den unter-
schiedlichen Ablehnungsquoten der ein-
zelnen Regierungsprisidien wider, die
verschieden streng beurteilen. Oft fehlt
der Wille dazu, um mogliche Konflikte
zu vermeiden, manchmal fehlt aber auch
der Sachverstand.

Aufgrund der Erkenntnisse aus dieser
Studie und den zwischenzeitlich erfolg-
ten oben erwihnten weiteren wissen-
schaftlichen Veroffentlichungen zu der

Problematik der Effizienz von Tierversu-

chen ergeben sich folgende Forderungen:

> Die Voraussetzungen, um aus Tier-
versuchen ,,vorhersehbare Resultate
der Tierversuche fiir den Menschen* zu
erhalten, sind komplex und nur im kon-
kreten Einzelfall zu beurteilen. Des-
halb verbietet sich unseres Erachtens
eine pauschale Versuchsbegriindung
und speziell bei belastenden Tierver-
suchen. Unsere eigenen Untersuchun-
gen haben ndmlich gezeigt, dass je
hoher die Belastung bei Tierversuchen
ist, desto geringer die Aussagekraft und
damit die ,,Erfolgsquote“(LindlI et al.,
2001).

> Die methodische Voraussetzung zur
Auswahl eines Tiermodells unter be-
sonderer Beriicksichtigung menschli-
cher Erkrankungen ist bisher nur un-
zureichend gegeben. Wie eine neue
Studie zeigt, enthalten medizinisch ori-
entierte Forschungsveroffentlichungen
in der Mehrzahl methodische Fehler,
die den Wert solcher Veroffentlichun-
gen erheblich beeintrichtigen (Dagg
and Seidle, 2004). Deshalb muss in der
angewandten Forschung ein besserer
und wissenschaftlich nachvollzieh-
barer Standard gefordert werden, was
bei der angewandten in vitro Forschung
schon als ,Good Cell Culture
Practice* verwirklicht ist (Lindl, 2002,
Philipp et al., 2002).

> Eine weitere Voraussetzung zur Aus-
wahl eines Tiermodells sollte eine gute
und bewiesene Ubereinstimmung
menschlicher und tierischer Zellen in
jedem speziellen Falle sein. Dabei ist
zu priifen, ob das Ziel nicht durch die
Anderung der Fragestellung mittels
tierversuchsfreier Methoden erreicht
werden kann.
Dies ist zwar zumindest in Deutschland
schon gesetzlich vorgegeben, jedoch
ernsthaft kann dies gerade bei der
Grundlagenforschung bisher kaum er-
fiillt werden, da die Fragestellung, die
bisher keineswegs angezweifelt wer-
den kann, von sich aus untauglich ist,
eine tierversuchsfreie Forschung
durchzufiihren.

> Ferner miissen nach deutschem Recht
tierexperimentelle Versuchsvorhaben
mit der Unerldsslichkeit fiir das
menschliche Wohl oder fiir den mogli-
chen Erkenntnisgewinn am Tier be-
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griindet werden. Eine Erkldrung der
Unerlésslichkeit ist wissenschaftlich
begriindet, unter Beriicksichtigung des
jeweiligen Standes der wissenschaftli-
chen Erkenntnis im Tierversuchsan-
trag, darzulegen. Da dies bisher materi-
ell nicht tberpriift wurde, stellt diese
Erkldrung eine reine im Raum stehen-
de Behauptung der Antragsteller dar.
Ethisch vertretbar sind Tierversuche
tatsdchlich dann, wenn die erhofften
Erkenntnisse ein klinisches Potenzial
enthalten bzw. einen pridiktiven Wert
fiir den Menschen beinhalten. Dieser
,,Vorhersagewert" ist Voraussetzung fiir
die spiteren vorklinischen und klini-
schen Entwicklungsphasen. Jedoch
gibt es sicherlich auch Argumente, die
fiir eine reine Grundlagenforschung am
Tier sprechen, ohne eine Anwendung
am Menschen. Dies ist jedoch in unse-
rem Falle bei keiner Begriindung in
den Antrigen angegeben worden.
>Bei der angewandten Forschung ergéibe
sich durchaus als Erstes die in vitro
Fragestellung, denjenigen tierischen
Zelltyp fiir die jeweilige Fragestel-
lung/Untersuchung herauszufinden,
der dem menschlichen Zelltyp ver-
gleichbare Ergebnisse liefert. Ansch-
lieBend wire ein in vitro/in vivo Ab-
gleich vorzunehmen, ob die beteiligten
Organe und Organsysteme von diesem
Tiermodell auch mit denen des Men-
schen vergleichbar sind. Erst danach
kann eine plausible Folgerung, dass die
beteiligte Zellen, Organe und Organsy-
steme mit denen des Menschen ver-
gleichbar sind, wissenschaftlich belegt
werden (Foster and Braddock, 2004).
>Das Tier als empfindsames Lebewesen
ist bisher noch unzureichend beriick-
sichtigt worden. Versuchstiere, wie
Miuse und Ratten leben in engen Kifi-
gen ohne jegliche artgerechte Haltung.
Die bisherigen Unterbringungen und
Haltungen der Tiere zu Laborzwecken
sind Gefingnis und Massentierhaltung
in einem. Dies betrifft genauso die Be-
lastung der Tiere im aktuellen Versuch.
In der vorausgegangenen Studie war
auffallend, dass der Anteil der am Tier-
modell erfolgreichen Versuchsvorha-
ben mit zunehmender Belastung ab-
nahm (Lindl et al., 2001). Auch hier
miisste, dhnlich wie in der Schweiz
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schon gefordert, die ethische Abwi-
gung bei hoher Belastung des Tieres so
geschehen, dass man auf einen mogli-
chen Erkenntnisgewinn verzichtet,
wenn die Belastung der Versuchstiere
eine zu definierende Grenze iiber-
schreitet. Fiir Deutschland wére schon
eine konsequente Anwendung des
Schweizer Belastungskatalogs (Bun-
desamt fiir Veterindrwesen, 1994) bei
Tierversuchen ein deutlicher Fort-
schritt.

5 Schlussbetrachtung

Bei stringenter Anwendung der gesetzli-
chen Forderung nach der Unerlisslich-
keit eines Tierversuchs nach heutigen
wissenschaftlichen Kenntnissen hitte
rund die Hilfte der analysierten Ver-
suchsvorhaben seinerzeit nicht geneh-
migt werden diirfen. Dass sich die
Durchfiihrung von Tierversuchen fiir
Tierexperimentatoren unerldsslich dar-
stellt, liegt einzig und alleine an der Fra-
gestellung.

Durch eine andere Fragestellung,
durch die Priifung von anderen Hypothe-
sen, zu deren Beantwortung keine Tier-
versuche notig sind, konnten Wissen-
schaftler individuell entscheiden, ob das
angepeilte Ziel den Einsatz von Tierver-
suchen {iiberhaupt rechtfertigt (Gruber
und Hartung, 2004). Dies kann nur da-
durch erreicht werden, dass diejenige
Forschung, die sich einer grundsitzli-
chen Umkehr hin zur schmerzfreien
Forschung verschreibt, besser und effek-
tiver gefordert wird, wobei die Abkehr
von belastenden Tierversuchen auch in
der Grundlagenforschung Vorrang haben
muss.

Jedoch scheinen Tierexperimentatoren
nicht in erster Linie das Tier, sondern das
Ziel ihrer Forschung zu sehen, wobei sie
die ethische Verantwortung gegeniiber
den Menschen hoher einschitzen als fiir
das Tier (Rusche, 2003).

Diese vermutete Einstellung der Wis-
senschaftler wird von den Erkenntnis-
sen dieser Studie nicht untermauert, da
die Ziele nicht erreicht worden sind. So
erhoffen sich die Autoren dieser Studie,
dass kiinftig die Antragsteller nur noch
plausible und schliissig dargelegte tier-

&

experimentelle Antréige einreichen, dass
die Genehmigungsbehorden Entschlos-
senheit zeigen, nur noch solche tierex-
perimentelle Antrige zu genehmigen,
bei denen die Belastung der Versuchs-
tiere minimiert ist und die Methodik
sowie die Wahl der Versuchstiere ent-
sprechend den obigen Ausfiihrungen
wissenschaftlich plausibel dargelegt
worden sind. Diese Forderung steht
auch im Einklang mit einer Wunschliste
des Tierschutzes, wie sie in einer kiirz-
lich stattgefundenen Tagung der evange-
lischen Akademie in Bad Boll erstellt
wurde (Gruber, 2004).

Eine Erfolgskontrolle von Tierversu-
chen ist notwendig fiir eine Reduzierung
sowohl der Versuche als auch der Tier-
zahlen. So konnten Kriterien fiir die
Rechtsanwendung abgeleitet werden, die
es der tatséchlich priifenden Behorde er-
moglicht, Tierversuchsvorhaben z.B. aus
ethischen Griinden abzulehnen. Der Ver-
waltungsaufwand konnte effizienter ge-
staltet werden, da erfolglose Tiermodelle
und Tierversuchsmethoden nicht einfach
Folgeantridge zulassen. Fordergelder
konnten sinnvoller angelegt und neue
Therapien effizienter und schneller er-
forscht werden.
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