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Liebe Leserinnen und Leser,

tiber zwei Anlésse [reuen wir uns in der ALTEX-Redaktion heute
besonders: Die Erfolge von Alternativmethoden zu Tierversu-
chen lassen sich kaum besser darstellen als anhand der Beispie-
le aus dem Bereich der Impfstoffentwicklung und vor allem der
Impfstoftpriifung. Typischerweisc kommen die drei Rs auf die-
sem Gebiet gleichermaBen zum Zuge. Neben dem Ersatz von
Tierversuchen sind es vor allem die Erfolge bei der Bestimmung
der protektiven Antikérper, die die sehr schweren Belastungs-
tests, die nach der Priifvorschrift mit zum Teil mindestens
80%iger Letalitit verbunden waren, nahezu villig zum Ver-
schwinden bringen.,

Der zweite Grund zur Freude ist auch mit ein billchen Stolz
verbunden: Nachden wir schon das erste Symposium 1994 mit
einem schnell vergriffenen Supplementband ,,aufarbeiten’ durf-
ten, haben uns die Kolleginnen und Kollegen vom Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI) wiederum das Vertrauen geschenkl, die zwei-
tagige Veranstaltung in einem ALTEX-Supplementband zusam-
menzufassen. Unser Dank gilt nicht nur dem Paul-Ehrlich-In-

Sehr verehrte Leserinnen und Leser,

dic erfolgreiche Geschichte der Impfstoffe und Antiseren be-
gann vor mehr als 100 Jahren. Besonders bekannt sind die Er-
folge der ersten Tollwutimpfungen durch Louis Pasteur, oder
der Einsatz des Diphtherie-Heilserums durch Emil von Behring.
Die Herstellung dieser nenartigen biologischen Arzneimittel war
damals hiiufig nur mit Hilfe von Tieren moglich. Der Tollwut-
impfstoff wurde aus den Gehirnen infizierter Tiere hergestellt.
Fiir dic Produktion von Immunseren wurden Groftiere immu-
nisiert und geblutet.

Bedingt durch die spektakuliren Erfolge beim ersten Eimnsatz
dieser Produkte waren die Erwartungen sehr hoch. Um den wach-
senden Bedarf beispiclsweise an Diphtherie-IHcilserum zu dek-
ken, entstanden zahlreiche neue Herstellungsstitten. Bald tra-
ten deutliche Unterschiede in der Qualitiit einzelner Produkte
auf. Die Niitzlichkeit des Diphtherie-Heilserums wurde durch
den Einsatz von Chargen mit mangelhafter Wirksamkeit schnell
wieder in Frage gestellt. Es ist eines der groflen Verdienste Paul
Ehrlichs, schon [riihzeitig auf die notwendige Priifung und Stan-
dardisierung der Qualitdtskontrolle dieser Produkte aufmerksam
gemacht zu haben. Durch die Einfithrung eines Standardpripa-
rates bei der Wirksamkeitspriifung von Diphtherieserum hat Paul
Ehrlich MaBstibe auch fiir die Priifung anderer Produkte ge-
setzt. Als dann vor etwas mehr als 100 Jahren an der Charité in
Berlin eine Kontrollstation fiir Diphtherie-Heilseren zur staatli-
chen Uberwachung entstand, wurde Paul Ehrlich folgerichtig
zum ersten Direktor ernannt. Aus dieser Einrichtung ist dann
spiiter, nach einem Umzug nach Frankfurt am Main, das jetzige
Paul-Ehrlich-Institut hervorgegangen.

7 Beginn des Jahrhunderts waren die Kenntnisse tiber das
Immunsystem nur rudimentiir. Wirksamkeitspritfungen waren
daher nur an Tieren moglich. Auch zum Nachweis schidlicher
Substanzen bediente man sich des Tierversuchs. Tierversuche
nahmen deshalb srets eine zentrale Rolle in der Priifung von
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stitut und dem Bundesministerium fiir Forschung, Bildung und
Technologie, die das Symposium initiiert haben, sondern auch
der Stiftung set in Mainz und dem Bundesverband fiir Ticrge-
sundheit e.V. in Bonn, die es ermoglichten, diesen Supplement-
band kostenlos an die Abonnentinnen und Abonnenten von
ALTEX sowie an die Teilnehmerinnen und Teilnehmer des zwei-
ten Symposiums am Paul-Ehrlich-Institut abgeben zu kinnen.

Gerne iibergebe ich nun Johannes Lower, dem stiéindigen Ver-
treter des Prisidenten des PEI und Manfred Mooos, dem Leiter
der Veteriniirabteilung des PEI das Wort, um Sie auf die Lektiire
dieses Supplementbandes cinzustimmen.

Herzliche Griie

(.0 O tea

Ihr Franz P. Gruber

Impfstoffen ein. Um die Qualititsanforderungen bei der Wirk-
samkeit zu standardisieren und Internationale Einheiten zu de-
ren Berechnung zu definieren, wurden auch in diesem Hause
unter dem damaligen Priisidenten Prigge umtangreiche Tierver-
suche, damals , Kollcktivversuch™ genannt, etabliert. Tierver-
suche haben somit entscheidend zum heute vorhandenen hohen
Qualitdtsstandard von immunologischen Arzneimitteln beige-
tragen.

Im Laufe der letzten Jahrzehnte wurden nun zahlreiche De
tails des Immunsystems bekannt. Die Herstellung der Impfstof-
fe und viele Untersuchungen sind heute mit in vitro Systemen
moglich. Hinzu kommen entscheidende Verbesserungen bei den
Herstellungsmethoden, beispielsweise durch die Einfithrung der
Guten Herstellungspraxis (GMP). Dadurch wird es nun mig-
lich, die Tierversuche in der Qualititskontrolle von immunolo
gischen Arzneimitteln insgesamt zu reduzieren. Derartige For-
schungsarbeiten werden bereits seit Jahren an diesem Institut
durchgctiihrt, Im Juni 1994 fand das 1. Paul-Ehrlich-Scminar
zu Tierschutzaspekten bei der Zulassung und Priifung von Impf-
stoffen statt.

Ein kurzer Riickblick auf diese Veranstaltung sei mir gestat-
tel:

» Ute Hechler gab damals einen Uberblick iiber die Tierversu-
che in den Arzneibuchmonographien fiir Veterindrimpfstoffe.
Thre Verbesserungsvorschlige fiir die Tiermedizin sowie die
entsprechenden Arbeiten fiir den Humanbereich, die von Karin
Weiller durchgefithrt wurden, sind in einem umfangreichen
Abschlubbericht zusammengefalbt. Mit der Unterstiitzung von
ECVAM und FRAME konnte dieses Werk als Buch in engli-
scher Sprache herausgegeben werden. Die Resonanz war schr
positiv, Besonders gefreut hat uns, dal} die WHO dieses Buch
als Arbeitsmaterial fur ihr ,,Global Training Network™ angefor-
dert hat.

P Beate Kriimer hatte iiber den Test auf anomale Toxizitét be-
richtet. Der AbschluBbericht dieses Projekts, von Beule Krimer
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im Bereich Veterindrmedizin und Margit Nagel im Bereich Hu-
manmedizin bearbeitet, wurde der Europaischen Arzneibuchkom-
mission vorgelegt. Die Priifung auf anomale Toxizitiit wurde mitt-
lerweile in weiten Bereichen abgeschafft. Diese Untersuchung
hat cinen wesentlichen Beitrag hierzu geleistet. Der Europiische
Tierschutz-Forschungspreis der F1.S.E.A. wurde der Arbeitsgrup-
pe fiir ihre diesbeziiglichen Verdienste verlichen.
P Die 1994 vorgestellten Arbeiten zur Rotlaufwirksamkeitsprii-
fung wurden mit dem Forschungspreis des Bundesministers fiir
Gesundheit ausgezeichnet. Erst vor 6 Wochen fand ein Work-
shop iiber Rotlaufimpfstoffe im Paul-Ehrlich-Institut statt. Auch
hier werden bei der anstehenden Neufassung der Monographie
sicherlich die Ergebnisse dieser Arbeitsgruppe beriicksichtigt.
Im Paul-Ehrlich-Institut nehmen die Ersatzmethoden zum Tier-
versuch mittlerweile einen Schwerpunkt bei den Forschungsak-
tivitéten ein. Withrend das 1. Paul-Ehrlich-Seminar zu dieser The-
matik noch iiberwiegend von der Abteilung Veterindrmedizin
gestaltet wurde, sind mittlerweile die Forschungsaktivitiiten iiber
alle Abteilungen dieses Hauses verteilt.

Sehr verehrte Leserinnen und Leser,

als das Paul-Ehrlich-Institut im Jahr 1972 ein Bundesamt wurde,
hat man ihm mit dem sogenannten Errichtungsgesetz vorgege-
ben, welche Aufgaben es wahrzunehmen hat. Neben der Zulas-
sung und Chargenpriifung sollte das Institut u.a. Standardpriipa-
rate entwickeln und Grundlagenforschung betreiben. Die raum-
lichen Voraussetzungen wurden durch einen Institutsneubau op-
timal geschaffen, und auch die Beschaffung von z.T. kostspieli-
gem Laborgeriit machte in den vergangenen 25 Jahren selten Pro-
bleme. Aber die personellen Grundlagen zur Erfiillung des ge-
setzlichen Forschungsauftrages waren durch die Personaleinspa-
rungen des Bundes immer weniger vorhanden. Heute kann auf
dem Veterinirsektor Forschung in weiten Bereichen nur noch
mit Hilfe von Drittmitteln realisiert werden. Und die Ergebnisse,
die Thnen im Rahmen der heutigen Veranstaltung vorgestellt wer-
den, wiren nicht méglich geworden, hitten es nicht Kolleginnen
und Kollegen hier in Langen, in Berlin, Leipzig und andernorts
verstanden, solche Drittmittel erfolgreich einzuwerben und im
Sinne der verschiedenen Geldgeber zielgerecht fiir den Tierschutz
zu verwenden.

Wenn ich sage zielgerecht, so muB} gefragt werden, was sind
unsere Ziele? Sie sind im wesentlichen durch die bekannten 3
grofen R charakterisiert. Man sollte sich aber in diesem Zusam-
menhang und mit Blick auf das Arzneibuch fragen, miissen Tier-
versuche eigentlich erst ausformuliert werden, um dann durch in
vitro Methoden ersetzt zu werden? Sollte man nicht bereits Dritt-
mittel zur Tierversuchsverhinderung beispielsweise bei der Neu-
formulierung einer Monographie sehr frithzeitig bereitstellen,
damit der Koordinator in der Arzneibuchgruppe bei seinen Text-
vorschliigen schon auf in vitro Methoden zurlickgreifen kann?

Gewill, man hitte in einem solchen Fall keine spektakuléren
Vorher-Nachher Tierverbrauchszahlen, die man in Tabellen pri-
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Ebenso crfreulich ist es, daf auch Arbeitsgruppen von ande-
ren behordlichen und universitiren Instituten sich der Thematik
in Bezug auf immunologische Arzneimittcl angenommen haben.
Wir hotfen, daf} uns alle Projektgruppen bekannt waren und wir
niemanden vergessen haben. Erfreulich ist jedenfalls, dag uns
alle angeschricbenen Arbeitsgruppen eine Zusage zur Teilnah-
me gegeben haben. Neben der Vorstellung der eigenen Ergeb-
nisse ist es bei einer solchen Veranstaltung auch besonders wich-
lig, Kontakte zu anderen Arbeitsgruppen mit #hnlicher Frage-
stellung zu kniipfen. Auch was die Zusammenarbeit und die
Umsetzung der Ergebnisse betrifft, sollte dies hier der rechte Ort
und der gecignete Rahmen sein.

Jeo The

PD Dr. Johannes Lower
Stiandiger Vertreter des Prisidenten

sentieren konnte; trotzdem halte ich eine drittmittelfinanzierte
Forschung mit dem Ziel, eine Priifvorschrift von vornherein auf
eine in vitro Basis zu stellen, fiir iiberaus rentabel und zielge-
richtet.

Lassen Sie mich schlieffen mit dem Thnen bekannten und oft
strapazierten Begriff der aktuellen wissenschaftlichen Erkennt-
nis. Wir erleben zur Zeit eine dynamische Entwicklung: DNA-
Vakzinen, Carrier-Impfstoffe mit parasitéiren Antigenen und Impf-
stoffe, wie solche gegen die Katzenleukéimie, die nur noch aus
bestimmten Glykoproteinen bestehen und véllig neue biologi-
sche Malleinheiten zur Charakterisierung und Mengenangabe ih-
rer wirksamen Substanz notig machen. SchlieBlich seien noch
die Umweltvertraglichkeitspriifungen erwihnt, die zwar schon
immer bei der Zulassung von Tierimpfstoffen vom Paul-Ehrlich-
Institut fachlich abgedeckt worden sind, die aber gerade bei High-
Tech-Impfstoffen eine neue Qualitiit und Dimension erreichen
diirften und fiir die sich im Arzneibuch derzeit tiberhaupt noch
keine Vorschriften finden.

Hinter all diesen Entwicklungen lugt die Frage hervor: Tier-
versuche ja oder nein? Lassen Sie uns gemeinsam auch kiinftig
anstreben, so oft wie mdglich nein zu sagen. Die Erfolge der
Vergangenheit geben uns Mut fiir die Zukunft.

o AN

Dr. Manfred Moos
Leiter der Abteilung Veterindrmedizin
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