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ECVAM Workshop iiber die Verwendung
transgener Tiere in der EU: Ein Uberblick
Veronique Delpire und Michael Balls
ECVAM, 1- Ispra (VA)

Zusammenfassung
Transgene Tiere bieten neuartige Moglichkeiten in der
medizinischen und landwirtschaftlichen Grundlagenforschung.
Sie werden zudem zur Produktion nutzlicher pharmazeutischer
und Emahrungsprodukte benutzi. In den letzten Jahren hat
ihre Verwendung standig zugenommen; und es ist unwahr-
scheinlich, daj3 dieser Anstieg wieder riickldufig wird. lm
Hinblick auf die 3Rs wird behauptet, dafJ Zuchtungsprogram-
me von Tieren, die durch gene targeting gentechnisch verdn-
dert werden, zu Reduction, Refinement und Replacement
filhren konnien. Abel' gerade diese Ziele werden durch die
Verwendung transgener Technik gefahrdet. Es konnten eine
Yerstdrkung der Tierproduktion und eine hiihere Wahrschein-
lichkeit des Leidens der Tiere erwartet werden.
Die gegenwiirtige EU Tierschutrgesetzgebung, wie z.B. EU
Richtlinie 86/609, wurde verabschiedet, bevor die ganze
Tragweite von transgenen Tieren erkannt wurde. Aufgrund
dieser Problematik wurde ein ECVAM Workshop abgehalten,
mit dem Ziel, Empfehlungen auszusprechen, die den gesetzge-
benden Behorden bei ihrem Entscheidungsprozefl helfen sollen.
Del' Workshop war in einzelne Sitzungen gegliedert; dabei
wurdcn die Themen Produktion und Verwendung transgener
Tiere in der Grundlagenforschung, in der medizlnischen
Forschung und in der Taxiriidts-Karzinogenitatsprufung sowie
die transgenen landwirtschaftlichen. Nutztiere behandelt. Der
Workshop schlofJ mit einer gemeinsamen Stellungsnahme und
14 Empfehlungen, die einen wichtigen Beitrag zum Tierschutz
leisten sollen. Sie zeigen, dafJ Wissenschaftler auf die offentli-
che Diskussion reagieren, und aufJerdem sollen sie eine
konsequente, harmonisierte und gerechte Regelung innerhalb
der CU erlelclue rn:

Summary: Use of transgenic animals in the European Union
Transgenic animals present unique possibilities for medical,
agricuLtural and fundamental research, and as a means of
producing valuable pharmaceutical and nutrient products.
Their use has increased dramatically in recent years and is set
to increase further in the near future. It has been claimed that
transgenic animals might allow reduction and refinement in
animal use, via more-precise gene targeting in breeding
programmes. However, these objectives are threatened by
transgenic procedures which may promote greater animal use,
more-varied applications, and the greater likelihood of animal
SUffering.
Current legislation on animal experimentation, for example,
EU-Directive 86/609, was passed and implemented before the
full implications of trans genesis were recognised. For this
reason, ECVAM organised a workshop which was held in
Southwell, Nottinghamshire, UK, on 7-11 April 1997. The aim
of this workshop was to reach a consensus on a set of guideli-
nes designed to assist regulatory authorities in their decision-
making process. The conclusions of the workshop are subdivi-
ded into general considerations, proposals to use transgenic
animals, production and use of transgenic animals, specific
considerations relating to animals used as basic research!
disease models, animals used in testing for toxicity and
carcinogenicity, and transgenic farm animals.
14 recommendations have been derived from these conclusions
and should make an important contribution to ensuring that
the interests and welfare of animals are given due respect.
They demonstrate a willingness by scientists to respond to
public concerns and they should facilitate a consistent,
harrnonised and equitable regulatory approach within the EU.

Keywords: transgenic animals, ethical aspects, animal welfare problems, harmonized legislation in the EU

1 Einleitung

1.1Transgene Tiere bieten neuartige Mog-
lichkeiten in der medizinischen und land-
wirtschaftlichen Grundlagenforschung. Sie
werden zudem zur Produktion niitzlicher
pharmazeutischer und Ernahrungsproduk-
te benutzt, In den lctzten Jahren hat ihreVer-
wendung standig zugenommen, und es ist
sehr unwahrscheinlich, daB dieser Anstieg
wieder rucklaufig wird. Dies wird deutlieh
in der gerade veroffentlichten Statistik iiber

die Verwendung von Tieren in der biome-
dizinischen Forschung Englands 1996.Die
Anzahl von Experimenten mit transgenen
Mausen belauft sich auf 290605, was eine
Vennehrung von 28 Prozent im Vergleich
zu 1995 und, im Vergleich zu 1991, einen
Anstieg von 470 Prozent bedeutet. Jede
vierte Maus der 1996 verwendeten Tiere
war genteehniseh verandert.
1.2 1mHinblick auf die 3Rs wird behaup-
tet, daBZiichtungsprogamme von Tieren,
die dureh gene targeting genteehniseh

verandert werden, zu Reduction, Refine-
ment und Replacement fiihren konnten.
Aber gerade diese Ziele werden durch die
Verwendung transgener Teehnik gefahr-
det. Es konnten eine Verstarkung derTier-
produktion und eine hohere Wahrschein-
lichkeit des Leidens der Tiere erwartet
werden. Bereits konnte gezeigt werden,
daBdiese Aspekte nicht geniigend beriick-
siehtigt wurden.
1.3 Es bestehen aueh grundlegende ethi-
sehe Vorbehalte zum Transfer der Gene
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von einer Spezies zu einer anderen, ins-
besondere wenn menschliche Gene auf
Tiere iibertragen werden. Daruber hinaus
bestehen diese Bedenken auch in der Ver-
wendung von Tierorganen in der Human-
medizin,
1.4 Nicht zu ubersehen ist auch die Frage
der Sicherheit. Die Technik des Gentrans-
fers kann u.a. zur Entstehung von neuen
Krankheiten fuhren, die die Gesundheit
von Menschen und Tieren gefahrden,
1.5 Die gegenwartige ED Tierschutzge-
setzgebung, wie zum Beispiel ED Richt-
linie 861609, wurde verabschiedet, bevor
die ganze Tragweite von transgenen Tie-
ren erkannt wurde. Die Anwendung die-
ser Gesetze und Verfugungen ist deshalb
schwierig, und eine neue oder modifizier-
te Gesetzgebung scheint erforderlich.
1.6 Es gibt eine groBe offentliche Diskus-
sion iiber die Herstellung und Verwendung
transgener Tiere. Auch wenn sie manch-
mal auf falschen Informationen beruht,
bleibt die offcntliche Akzeptanz ein
Schltisselfaktor in der notwendigen An-
wendung transgener Experimente.
1.7 In den vielen wissenschaftlichen Pu-
blikationen, die Projekte mit transgenen
Tieren behandeln, wurden den gesetzlich
festgehaltenen ethischen Tierschutz- und
Sicherheitsaspekten relativ wenig Auf-
merksamkeit geschenkt.
1.8 Aufgrund diesel' Problematik wurde
ein ECVAM Workshop abgehalten, mit
dem Ziel, Empfehlungen auszusprechen,
die den gesetzgebenden Behorden bei ih-
rem Entscheidungsprozel3 helfen sollen.

2 ECVAM Workshop: Verwendung
transgener Tiere in der Europalschen
Union'

2.1 Ziele
Zu diesem Workshop trafen sich 17 euro-
paischeExperten ausdemBereich der trans-
genen Forschung. Sie vertraten in diesem
Workshop unterschiedliche Standpunkte.
Acht Teilnehmer gaben Prasentationen

uber ihre unterschiedlichen Erfahrungen.
AnschlieBend wurden sie von einem er-
nannten Diskussionsteilnehmer angespro-
chen, der einzelne Punkte des Vortrages
herausgriff. Diese Punkte wurden dann
allgemein diskutiert.

* Southwell, Nottinghamshire, England
7-11 April 1997
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Der Workshop war in einzelne Sitzun-
gen gegJiedert; dabei wurden sowohl die
Produktion und Verwendung transgener
Tiere in der Grundlagcnforschung, in der
medizinischen Forschung und in der To-
xizitats-' Karzinogenitatsprufung, sowie
auch die transgenen landwirtschaftlichen
Nutztiere behandelt. Weiterhin wurde die
ethische Analyse von Experimenten mit
transgenen Tieren und ihreAkzeptanz be-
trachtet.
1mVerlauf des Workshops wurde deut-

lich, daB es keine einheitliche Haltung in
der Verwendung transgener Technologie
in Europa gibt. So haben einige Mitglied-
staaten eine strenge Gesetzgebung, wah-
rend andere in diesem Bereich uberhaupt
keine aufweisen konnen. Diese Tatsache
unterstrich die Notwendigkeit, eine bes-
sere Koordination in Europa aufzubauen.
Deshalb wurden Empfehlungen formuliert
mit dem Ziel:
~ einen wichtigen Beitrag zum Tierschutz
zu leisten,
~ die Bereitschaft von Wissenschaftlem
zu zeigen, auf die offentliche Diskussion
zu reagieren,
~ eine konsequente, harmonisierte und
gerechte Rege1ung innerhalb der ED zu
fordern,
Die Teilnehmer des Workshops einig-

ten sich auf eine gemeinsame Stellungnah-
me und 14Empfehlungen, die im Rahmen
eines ECVAM Workshop Reports in der
Januar/Februar Ausgabe von ATLA ver-
offentlicht wurden.
Die Stellungnahme wurde unterteilt in:

"Allgemeine Betrachtungen, Antrage zur
Verwendung transgener Tiere, Produkti-
on und Verwendung transgener Tiere, Spe-
zifische Betrachtungen von Tieren in der
Grundlagenforschung oder als Krankheits-
modelle, Spezifische Betrachtungen von
Tieren bei der Toxizitats- Karzinogenitats-
prufung, und Spezifische Betrachtungen
von transgenen landwirtschaftlichen Nutz-
tieren."

2.2 Gemeinsame Stellungnahme der
Teilnehmer

2.2.1 Allgemeine Betrachtungen
~ Die Einhaltung des hochsten Tier-
schutzstandards wahrend der Verwendung
von transgenen Tieren in genehmigten
Versuchen muf gewahrleistet sein.
~ Trotz Verstandnis fur die Konkurrenz-
situation der Wissenschaftler sollten kei-

ne doppclten wissenschaftlichen Experi-
mente durchgefuhrt werden.
~ Eine harmonisierte und rationalisierte
Haltung zur Regelung der Produktion und
Verwendung transgener Tiere in der ED
ist anzustreben.
~ Bestimmte Experimente mit transgenen
Tieren, wie zum Beispiel die Herstellung
transgener hoherer Primaten, sollten prin-
zipiell als unannehmbar betrachtet werden.
~ In jedem Antrag, der in irgendeiner Art
und Weise mit transgenen Tieren zu tun
hat, sollte der Versuchszweck eindeutig
dargestellt sein, so daBseine Berechtigung
beurteilt werden kann.
~ Wichtige ethische Aspekte, wie zum
Beispiel Respekt fur kulturelle Werte,
Naturschutz und Schutz der Speziesinte-
gritat, sollten in die KostenlNutzen Ana-
lyse einbezogen werden.
~ Es muB diskutiert werden, wie weit es
annehmbar ist, humane Gene aufTiere zu
ubertragen.
~ Zur Information der Verbraucher soll-
ten Produkte gekennzeichnet werden, die
aus transgenen Tieren gewonnen wurden.

2.2.2 Antrage zur Verwendung
transgener Tiere
~ Mogliche schwere schadlicheEffekte auf
die Nachkommenschaft von gentechnisch
veranderten Tierenmussen erkannt werden.
~ Es muf eine unabhangige, kompetente
und standige Auswertung des Gesund-
heitsstatus der Tiere erfolgen.
~ Aile Arbeiten, die transgene Tiere in-
volvieren, miissen in regelmalsigen Ab-
standen uberpruft werden.
~ Datenbanken iiber transgene Tiere miis-
sen eingerichtet werden.

2.2.3 Produktion und Verwendung
transgener Tiere
~ Haltung und Transport mussen der Tier-
art entsprechen
~ Das unnotige Auftreten von schwerwie-
genden Nebenwirkungen innerhalb eines
Bestands von transgenen Tieren sollte ver-
mieden werden. In diesem Zusammen-
hang ist es notwendig, Verfahren fur die
Verwendung von kryokonservierten Em-
bryonen zu entwickeln.
~ Das Personal, das mit tranegcnen Tie-
ren umgeht, muBeine adaquate Aus/Fort-
bildung erhalten. Ausserdem sollte die
gesamte Arbeitsgruppe, die Arbeiten mit
transgenen Tieren durchflihrt, den Sach-
kundenachweis erbringen.
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2.2.4 Spezffische Betrachtungen zu
Tieren, die in der
Grundlagenforschung oder als
Krankheitsmodelle benutzt werden
~ Das "Modell" muf klar dcfiniert sein,
und es muB eine Auswahl dcr rclevante-
sten Modelle stattfinden.
~ Das Modell sollte der menschlichen
Situation in Entstehung und Syrnptorna-
tik so ahnlich wie moglich sein (falls Men-
schen im Mi ttelpunkt des Studienziels ste-
hen).

2.2.5 Spezifische Betrachtungen zur
Verwendung von Tieren bei der
Toxizitats- und
Karzinogenltatsprufung
~ Der spezifische Zweck des Modells
muB klar definiert sein.
~ Es muf anerkannt werden, daE trans-
gene Toxizitatsmodelle zu Reduction und
Refinementvon existierenden in vivo Pro-
tokollen ftihren konnen.
~ Die weitere Entwicklung von in vitro
Methoden fur Toxizitats- und Karzinoge-
nitatsassays ist wichtiger denn je.
~ Panels von Zellinien, die sowohl aus
transgenen Tieren als aueh aus Patienten-
material gewonnen wurden, mussen ent-
wickelt werden.

2.2.6 Spezifische Betrachtungen zu
landwirtschaftlichen Nutztieren
~ Bei der Erzeugung von transgenen land-
wirtsehaftlichen Nutztieren mi.issen bereits
zu Beginn geeignete TierschutzmaBnah-
men ergriffen werden.
~ Das Wohlergehen der transgenen land-
wirtschaftlichen Nutztiere muf kontinu-
ierlich uberpruft werden. Eventuell sollte
ihre Erzeugung nur mit einer .vorlaufigen
Genehmigung" erfolgen.
~ Bevor die Routineproduktion eines
transgenen landwirtschaftlichen Nutztiers
genehmigt wird, mussen geniigend Auf-
zeichnungen vorliegen, die belegen, daB
keine leidensverursaehenden Nebenwir-
kungen bei der Nachkommenschaft vor-
kommen.

2.2.7 Weitere Stellungnahmen
~ Der Dialog zwischen Wissenschaft-
lern und der Offentlichkeit ist erforder-
lich.
~ Der EntscheidungsprozeB, der schliefs-
lich zur Genehmigung eines Antrags mit
transgenen Tieren flihrt, muf transparent
sein.
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3 Empfehhmgen

3.1 Innerhalb der EU muB eine einheitli-
che Meinung uber den Grad und das Aus-
maB der gesetzlichen Regclung hinsicht-
Iich des Schutzes von transgenen Tieren
gefunden werden.
3.2 Es rnuf cine adaquate und eindeutige
Statistik uber die Produktion und Verwen-
dung transgener Tiere in der EU veroffent-
licht werden.
3.3 Arbeiten mit transgenen Tieren, die
unter kei.nen Umstanden als ethisch an-
nehmbar gelten durfen, miissen in einer
Liste zusammengestellt werden.
3.4 Eine umfassende und ethische Auswer-
tung aller Arbeiten mit transgenen Tieren
muB systematisch und routinemabig statt-
finden.
3.5 Auf EU und Landerebene muf eine
Ubereinstimmung hinsichtlich allgemein
giiltiger Grundsatze ftir die Herstellung
und Verwendung transgener Tiere gefun-
den werden. Deren Einhaltung muB vor
Ort durch Ethik- und Wissenschaftskomi-
tees (oder andere geeignete MaBnahmen)
gewahrleistet sein.
3.6 Anerkannte alternative, nicht-transge-
ne Methoden rniissen bevorzugt werden.
3.7 Der Gesundheitszustand und das
Wohlergehen der transgenen Tiere sowie
der Nutzen des jeweiligen Forschungspro-
jekts mit transgenen Tieren miissen von
einer unabhangigen Stelle regelmalsig
kontrolliert und in Form einer Datenbank
festgehalten werden.
3.8 Forschungsgruppen, die Studien mit
transgenen Tieren durchflihren, mussen
multidisziplinar zusammengesetzt sein (so
daB die notwendige Erfahrung gewahrlei-
stet ist).
3.9 Das gesamte Personal, das sich mit
transgenen Tieren beschaftigt, muf geeig-
nete Aus- und Fortbildungskurse besu-
chen.
3.10 Transgene Krankheitsmodelle mus-
sen der menschlichen Situation so ahnlich
wie rnoglich sein.
3.11 Transgene Krankheitsmodelle mus-
sen das fruhest mogliche Krankheitssta-
dium widerspiegeln, welches noch das
Erreichen des Forschungsziels zuIaBt.
3.12 Sobald trans gene Tiere nicht mehr un-
ter dem Schutz der Tierversuchsgesetzge-
bung stehen (z.B. transgene landwirtschaft-
liehe Nutztiere), muf gewahrleistet sein,
daf ihre Zucht und ihr Verbleib von einer
zentralen Stelle aufgezeichnet werden.

3.13 Falls es notwendig ist, transgene Tiere
in Quarantane, unter spezifisch pathogen-
freien oder gnotobiotisehen Bedingungen
zu halten, miissen die strengsten MaBnah-
men zur Gewahrleistung ihrer Verhaltens-
bedurfnisse getroffen werden.
3.14 Das Wohlergehen von transgenen Tie-
ren, die als Bioreaktoren oder fur die Her-
stellung von Xenotransplantaten benutzt
werden, und das mogliche Auftreten von
schweren Nebenwidcungen bei diesen Tie-
ren muls standig liberwacht werden.

4 Abschlie6ende Bemerkungen

Die Ergebnisse des Workshops im Hin-
blick auf eine Entwicklung von Riehtlini-
en fur die Herstellung und Verwendung
von transgenen Tieren konnen wie folgt
zusammengefaBt werden:
~ Auf EU und Landerebene muf eine
Ubereinstimmung hinsichtlich allgemein
giiltiger Grundsatze fur die Herstellung
und Verwendung transgener Tiere gefun-
den werden. Deren EinhaJtung rnuf vor
Ort durch Ethik - und Wissenschaftskomi-
tees (oder andere geeignete MaEnahrnnen)
gewahrleistet sein.
~ Die Notwendigkeit einer fortwahrenden,
unabhangigen Kontrolle des Gesundheits-
status der transgenen Tiere wurde wahrend
des Workshops allgemein betont, und es
herrschte ebenfalls eine einheitliche Mei-
nung, daB den gesetzgebenden Behorden
Richtlinien vorliegen sollten, die es erlau-
ben, den Gesundheitsstatus der transgenen
Tiere kontinuierlich zu uberwachen.
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Transgene Tiere im 3R-Konzept*
Franz P. Gruber
FFVFF, CH-Ziirich

Zusammenfassung
Ob transgene Tiere zu den Altemativmethoden zu zahlen sind
oder nicht, wird kontrovers diskutiert. Es gibt positive Beispiele
von transgenen Tieren, dank derer ein Versuch kiirzer; weniger
belastend und mit einer kleineren Zahl von Tieren durchgefiihrt
werden kann. Bei anderen transgenen Stammen erhoht sich
dagegen die Tierzahl alleine durch die IIErzeugung" der Tiere.
Auch stellt sich die Frage, ob transgene Tiere, wenn sie klinisch
relevante Krankheitszeichen aufweisen, niedriger oder hoher
belastet sind als ihre nicht transgenen vorgdnger im Versuch.
Inwieweit transgene Tiere in das Konzept der 3R passen, mufJ
deshalb von Fall zu Fall entschieden werden.

Summary: There are positive examples of transgenic animals
where transgenic technology has allowed the use of less
animals to answer a specific research question. On the other
hand, it requires large numbers of animals to produce transge-
nic strains. And there remains the question, when these
animals show clinical signs of disease, if they suffer more or
less than their "pretransgenic" counterparts. To what extent
transgenic animals further the cause of the 3Rs must be
evaluated on an individual basis.

Keywords: transgenic animals, 3R concept, suffering, animal numbers

1 Das 3R Konzept

Mit dem von Russell & Burch entwickel-
ten Konzept haben sich Wissenschaft, Auf-
sichtsbehorden und Tierschutz auf eine
Plattform des Konsenses geeinigt, die es
erlaubt, anstehende Themen auf dem Ge-
biet der Tierversuche pragmatisch und emo-
tionsfrei anzugehen. Niemand wird diffa-
rniert, jeder kann seinen Teil beitragen, Tier-
versuche zu ersetzen, zu reduzieren oder in
ihren Auswirkungen abzumildem.

Dieses bewahrte Vorgehen hat in der
Praxis Erfolge gezeigt. Es ware jedoch
falsch, das 3R-Konzept deshalb zu einem
Dogma hochzustilisieren. Was mit der 3R-
Brille gesehen Erfolg verspricht, kann von
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einer anderen Warte aus gesehen unmora-
lisch sein. Denken Sie an medizinische
Versuche, die in verschiedenen Staaten mit
Kriegsgefangenen und KZ-Insassen ge-
macht wurden. Es besteht kein Zweifel,
daB diese Versuche in das Konzept der 3R
passen wiirden, trotzdem lehnen wir sie
natiirlich als unethisch kategorisch ab.

Wir sollen also im 3R-Konzept nicht das
MaB aller Dinge sehen, dem sich jede an-
dere Argurnentationsweise zwangslaufig
unterordnen miiBte.

2 Die Empfehlungen yon ECVAM

Uber 30.000 trans gene Tiere, tiberwiegend
Mause, gibt es nach Schatzung von Ex-

)
<,

perten, die sich 1997 zu einem von
ECVAM, FRAME und der Universitat von
Nottingham organisierten Workshop in
Southwell trafen. Diese auf diesem Work-
shop entstandenen ECVAM-Recommen-
dations wurden in der Januar/Februar-
Nummer von ATLA veroffentlicht (Me-
pharn et al., 1998); die deutsche Kurzfas-
sung finden Sie in diesern ALTEX-Heft
(Delpire und Balls, 1998). Urn ein unter
allen Teilnehmern des Workshops kon-
senstahiges Papier erarbeiten zu konnen,
rnuBten offensichtlich einige der urspriing-
lichen Forderungen fallengelassen wer-
den. Es hieB in einern ersten Entwurf, daB
zu folgenden Zwecken trans gene Techni-
ken nicht akzeptiert werden konnten:
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