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Diese Fachinformation ist eine aktualisierte Version der Richtlinie , Blutentnahme bei Labornagetieren
und Kaninchen zu Versuchszwecken 3.02°. Aktualisiert wurden die Verweise auf Gesetzestexte.

Fachinformation Tierversuche

Blutentnahme bei Labornagetieren und Kaninchen zu
Versuchszwecken 3.02

A  Zielsetzung und Anwendungsbereich

Blutproben werden im Rahmen vieler Versuchsanordnungen bendtigt, weshalb Blutentnahmen zu den
sehr haufigen Eingriffen zahlen. Wéahrend Blutentnahmen bei grossen Haustieren infolge ihrer gut
zuganglichen Gefasse und ihres grossen Blutvolumens unproblematisch sind, stellen sie fir kleine
Labortiere oft einen erheblichen Teil der wahrend eines Tierversuchs erfahrenen Belastung dar.

Diese Informationsschrift weist auf belastende Faktoren bei der Blutentnahme bei kleinen Labortieren
hin und hat zum Ziel, zu erreichen, dass keine aus der Sicht des Tierschutzes ungeeigneten
Entnahmemethoden angewandt oder zu grosse Blutvolumina entnommen werden.

Die Grundséatze und Empfehlungen in den Kapiteln C, D und E gelten nicht fir das Entnehmen von
Blut in terminaler tiefer Allgemeinanéasthesie.

Die Fachinformation richtet sich an die Behdrden, die mit dem Vollzug der Tierschutzgesetzgebung in
Bereich Tierversuche betraut sind, ihre beratenden Kommissionen und an alle Personen, die sich
mit der Durchfihrung von Tierversuchen befassen (Versuchsleiterinnen und Versuchsleiter,
Tierpflegepersonal, Laborpersonal).

B  Rechtsgrundlagen und Bewilligungsgrundséatze

Schmerzen, Leiden oder Schaden dirfen einem Tier nur zugeflgt oder es darf nur in Angst versetzt
werden, soweit dies fur den Zweck des Tierversuchs unvermeidlich ist (Art. 20 Tierschutzgesetz vom
16. Dezember 2005, TSchG, SR 455).
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Werden in einem Tierversuchsgesuch beztiglich Technik, Menge oder Haufigkeit einer Blutentnahme
abzulehnende Methoden beantragt, so stellen die kantonalen Behérden durch Auflagen in der
Bewilligung sicher, dass die Blutentnahme tierschutzkonform erfolgt (vgl. nachfolgendes Kap. E).
Ausnahmen davon kénnen im Einzelfall zulassig sein, wenn sie durch das Versuchsziel begriindet
sind.

C Grundsatze des fachgerechten Blutentzugs

Einem Tier darf nicht mehr und nicht haufiger Blut zu Versuchszwecken entnommen werden, als
dies zum Erreichen des Versuchsziels noétig ist.

1 Pathophysiologische Auswirkungen des Blutentzugs

Nach der Entnahme einer grésseren Menge Blut ist das Herzminutenvolumen vermindert. Der
Organismus versucht, dieses und den daraus resultierten Blutdruckabfall durch Erhéhung der
Herzfrequenz, des vendsen Rickstroms und des peripheren Widerstandes zu kompensieren. Durch
Flassigkeitsverschiebung vom Extrazellular- in den Intravasalraum sowie durch verminderte
Harnausscheidung bzw. vermehrte Wasseraufnahme wird der Volumenverlust innerhalb von Stunden
ausgeglichen. Wird ein gewisser Schwellenwert Uberschritten, kann der Kdrper trotz
Kompensationsmechanismen den Blutverlust nicht mehr ausgleichen. Wegen der ungeniigenden
Sauerstoffversorgung der Zellen und Gewebe werden diese irreversibel geschadigt und setzen
Toxine frei, die weiteren Schaden anrichten. Wahrend die Kontraktionskraft des Herzmuskels deshalb
immer schwacher wird, wird das Herzauswurfvolumen zusatzlich durch den Austritt des Blutes durch
die vermehrt durchlassigen Gefasswande immer kleiner, bis beim Tier der Tod eintritt.

Ein Blutentzug von 10 Prozent des Blutvolumens hat keine bedeutsame Wirkung auf das
Herzauswurfvolumen oder den Blutdruck. Ein akuter Blutverlust von 20-27 Prozent des
Blutvolumens kann durch die obgenannten Kompensationsmechanismen ohne Blutdruckabfall
kompensiert werden. Durch einmaligen Entzug von 30 Prozent des Blutvolumens wird eine
Hypovolamie erzeugt, die auch als Standardmodell zu Forschungszwecken eingesetzt wird. Werden
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einem Tier zwischen 30 und 40 Prozent des Blutes entzogen, reichen die
Kompensationsmechanismen des Organismus nicht mehr aus, um den Blutverlust zu regulieren.

2 Personelle Voraussetzungen

Die einem Tier durch die Blutentnahme entstehende Belastung h&ngt nicht allein von der Technik und
vom entnommenen Blutvolumen ab, sondern wesentlich auch vom Geschick der ausfiihrenden
Person. Daher ist es unumganglich, dass Personen, welche Blutentnahmen durchfiihren, mit der bei
der gewahlten Tierart zur Anwendung kommenden Technik vertraut sind. Andernfalls missen sie die
gewahlte Technik unter Aufsicht einer erfahrenen Person erlernen und tiben. Auf den schonenden
und ruhigen Umgang mit dem Tier ist besonders zu achten.

3 Auswahl der Tierart

Die Eignung einer bestimmten Tierart zur Blutentnahme ist abhangig von der bendtigten Menge Blut
sowie von der Zuganglichkeit ihrer Gefasse. Geeignet sind Tierarten mit peripher leicht
zuganglichen Venen und einem ausreichend grossen, zirkulierenden Blutvolumen. Bei der Wahl der
Tierart ist unter anderem ihre Stressanfalligkeit zu berlicksichtigen.

4 Entnahmevolumen

Je nach Methode, mit welcher das Blutvolumen bestimmt wurde, variieren die in der Literatur
angegebenen Werte flir das Gesamtblutvolumen der einzelnen Tierarten betrachtlich. Meistens wird
dieses als Prozentsatz des Korpergewichts geschéatzt. Verschiedene Rassen oder Stamme einer Art
konnen unterschiedliche Werte aufweisen. Der Anteil des Blutes am Kdrpergewicht ist bei fettleibigen
Tieren geringer als bei normalgewichtigen Tieren. Jingere Ratten besitzen einen héheren Prozentsatz
an Blut als altere Tiere. Wegen dieser individuellen Unterschiede und der
Schatzungsungenauigkeit sollen einem Tier auf einmal oder innert 14 Tagen insgesamt nicht
mehr als 20 Prozent seines Gesamtblutvolumens? entzogen werden. Gréssere
Entnahmevolumina sind nur zuléssig, wenn sie ausreichend begriindet werden kénnen. Nur im
Ausnahmefall, wenn es das Versuchsziel erfordert (z.B. Hypovolamie-Modell), kbnnen einem Tier 30
Prozent seines Blutes entzogen werden. Genauere Angaben zu den Entnahmevolumina sind in
Kapitel D festgehalten.

Befindet sich ein Tier nach einem grdsseren akuten Blutverlust in einem kritischen Allgemeinzustand,
und wird auf seine Totung verzichtet, soll ihm subkutan, intraperitoneal oder gegebenenfalls Gber den
Katheter ein kérperwarmes Volumenersatzpraparat verabreicht werden. Das Tier muss so lange
Uberwacht werden, bis sein Zustand aus klinischer Sicht unbedenklich ist.

Wird einem Tier innert kurzer Zeit wiederholt Blut in grésseren Mengen entnommen, ist der
Hamatokritwert ein guter Indikator fir den Zustand des Tieres bezlglich Blutverlust, sofern der
Hamatokrit mit dem Ausgangswert verglichen werden kann. Bei Tieren im Wachstum ist das
Korpergewicht ein anderer guter Indikator.

Fur einzelne Kinetikstudien werden einige kurz aufeinanderfolgende Blutproben benétigt, so dass
das Volumen, das einem einzelnen Tier maximal entnommen werden kann, fur die Studie nicht
ausreicht (z.B. bei der Maus). Die Anzahl Entnahmen muss auf verschiedene Individuen verteilt
werden, wenn aus der Sicht des Tierschutzes die Belastung fur ein Tier zu gross ist oder wenn durch
die Flussigkeitsverschiebung bedingte Veranderungen der Blutwerte zu erheblichen
Messungenauigkeiten fuhren.

D Kleinerer Wert des geschéatzten Gesamtblutvolumens (vgl. Kap. D Ziff. 2)
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5 Haufigkeit der Blutentnahmen

Die Frequenz der Blutentnahmen ergibt sich durch den Versuch (Plasmaspiegel einer bestimmten
Substanz oder eines bestimmten Metaboliten, Antikorpertiter) und durch die Fahigkeit des
Organismus, das entnommene Blutvolumen zu ersetzen. Fir Versuche mit grosser
Entnahmefrequenz ist ein Verweilkatheter zu verwenden, damit auf wiederholte, belastende
Kurznarkosen verzichtet werden kann. Zudem besteht dadurch die Mdglichkeit, gréssere
Entnahmevolumina durch Reinfusion von Erythrozyten und durch Volumenersatzpraparate zu
ersetzen.

6 Wahl! der Technik

Die Wahl der Technik ist entsprechend der verwendeten Tierart bzw. der Zugénglichkeit ihrer
Gefasse, der bendétigten Menge Blut, der Anzahl der Entnahmen, der Entnahmeintervalle sowie
der praktischen Erfahrung der ausfiihrenden Person mit der Technik zu treffen. Bei mehreren
moglichen Entnahmetechniken ist die fur das Tier schonendste Technik anzuwenden. Die
Kanilengrosse ist dem Gefass sowie der bendtigten Blutmenge und Blutqualitét entsprechend zu
wahlen. Bei der Implantation von Kathetern muss antiseptisch gearbeitet werden.

Da jede Allgemeinanéasthesie, besonders bei wiederholter Anwendung, fur ein Tier immer auch eine
gewisse Belastung darstellt, muss stets abgewogen werden, ob Entnahmetechniken eingesetzt
werden kdnnen, bei denen eine Allgemeinanasthesie nicht nétig ist. Kann auf eine Entnahmetechnik,
die eine Allgemeinanéasthesie ndtig macht, nicht verzichtet werden, ist das schonendste
Narkoseverfahren zu wéahlen. Nahere Angaben hierzu sind der Fachliteratur zu entnehmen.

Empfehlungen bezlglich der verschiedenen Techniken sind in Kapitel E festgehalten.

D Entnahmevolumina

1 Hamatologische Werte

Tierart Gesamtblutvolumen Hamatokritbereiche
[mL/kg Kdrpergewicht]

Ratte 50 - 70 0,3-0,6

Maus 70 - 80 0,33-0,5
Gerbil 60 - 85 0,4-0,52
Meerschweinchen 67 - 92 0,37-0,5
Hamster 65 - 80 0,39 - 0,59
Kaninchen 44 - 70 0,3-0,5

2 Entnahmevolumina, die die Tiere nicht belasten

Die Grosse der Entnahmevolumina muss unter Berticksichtigung der Entnahmefrequenz den Grenzen
der pathophysiologischen Kompensationsmechanismen und der Regenerationsgeschwindigkeit der
Blutbildung entsprechend gewahlt werden. Ein Individuum wird durch einen Blutvolumenverlust nur
dann nicht erheblich (d.h. nicht tierschutzrelevant) belastet, wenn es diesen ohne Blutdruckabfall
kompensieren kann. Dies trifft bei den Labornagetieren und den Kaninchen erfahrungsgemass zu,
wenn innert zwei Wochen nicht mehr als 20 % des kleineren Wertes des geschéatzten
Gesamtblutvolumens entnommen werden. Die nachfolgende Tabelle enthélt solche Beispiele von
Entnahmevolumina fur verschieden schwere Tiere.

Tierart Koérpergewicht Gesamtblutvolumen Entnahmevolumen?
Ratte 100 g 5-7mL 1mL
200 g 10-14 mL 2mL
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Tierart Korpergewicht Gesamtblutvolumen Entnahmevolumen?®

3009 15-21 mL 3mL
Maus 209 14-1,6mL 0,28 mL

30g 21-24mL 0,42 mL
Gerbil 804¢g 4,8-6,8mL 1mL
Meerschweinchen 400 g 26,8 - 36,8 mL 5,4 mL

600 g 40,2 - 55,2 mL 8 mL
Hamster 150 g 9,75-12mL 2mL
Kaninchen 3,5 kg 154 - 245 mL 31 mL

1 20 % des kleineren Wertes des geschatzten Gesamtblutvolumens auf einmal oder innert zwei
Wochen insgesamt zu entnehmen

3 Zulassige Entnahmevolumina

Die unter Kapitel D Ziffer 2 aufgefiihrten oder analog dazu berechneten Entnahmevolumina dirfen
Labornagetieren oder Kaninchen entnommen werden, da ein Tier durch den Verlust dieser Blutmenge
nicht erheblich belastet wird.

Werden von einem Tier aus Versuchsgrinden ausnahmsweise innert zwei Wochen mehr als 20 %
seines Gesamtblutvolumens enthommen, ist dies nur zulassig, wenn es ausreichend begrindet
werden kann. Eine Ausnahme bilden Falle, in denen dem Tier nach der Blutenthahme zusammen mit
einem geeigneten Volumenersatz Erythrozyten verabreicht werden.

E  Empfohlene, vertretbare und abzulehnende Techniken der Blutentnahme

Entsprechend dem bendtigten Blutvolumen und der Entnahmehaufigkeit ist die adaquate Technik zu
wahlen. Abzulehnen sind Techniken, die fur die Individuen der betroffenen Tierart stark
belastend sind oder die durch weniger belastende Methoden ersetzt werden kdnnen. Die
nachfolgenden Ausfihrungen zu den Entnahmetechniken sind nicht abschliessend. Die
gebrauchlichsten Entnahmetechniken werden kommentiert.

1 Die Punktion der lateralen Schwanzvene ist bei Ratten fir Entnahmemengen bis zu 0,15 mL
die Methode der Wahl, da sie bei ausreichender Ubung technisch einfach auszufiihren ist und
die Tiere wenig belastet. Auf eine Allgemeinanasthesie ist zu verzichten, da eine Fixation des
Tieres ausreicht. Vor der Blutentnahme ist der Schwanz zur Vasodilatation in Wasser von
maximal 45 °C einzutauchen. Auch bei Mausen kann die Schwanzvenenpunktion
vorgenommen werden, sie ist aber mit dem Nachteil behaftet, dass die erhaltene maximale
Blutmenge sehr inkonstant ist.

2 Bei Mausen wird fur Entnahmemengen bis zu 0,1 mL Blut die Inzision der Schwanzgefasse
mit einer scharfen Klinge empfohlen. Diese Methode ist auch fir Mehrfachentnahmen gut
geeignet. Eine Fixation der Tiere ist nicht notwendig, da sich diese selbst vorwartsstrebend am
Gitterdeckel des Kéafigs festhalten. Fir gelibtes Personal wird auch die Schwanzveneninzision
bei der Ratte empfohlen. Dazu ist jedoch wie bei der Schwanzvenenpunktion eine
Vasodilatation notig.

3 Die einmalige Amputation der Schwanzspitze ist bei der Maus, beim Gerbil, fur Volumina von
> 0,15 mL bei der Ratte und allenfalls beim Hamster vertretbar. Durch Entfernen des
Wundschorfs kann wiederholt Blut in geringen Mengen gewonnen werden, namlich bei der
Ratte ca. 0,2 mL und bei den anderen Tierarten ca. 0,1 mL.

4 Das Anstechen der Zungenvene ist bei Ratten vertretbar, wenn mehr als 0,15 mL Blut
bendtigt werden. Der Eingriff ist technisch wenig anspruchsvoll, verlangt aber eine Hilfsperson,
die die Venen staut. Die Entnahme von Blut aus den Zungenvenen muss stets unter
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Allgemeinanéasthesie durchgefihrt werden. Zur Blutenthahme wird die Zunge mit den Fingern
ergriffen und mit einer diinnen Nadel kurz angestochen. Anschliessend kann die Blutung mit
blutstillenden Mitteln (z.B. 10-20prozentige Eisenchloridldsung) gestoppt werden. Die
Blutentnahme kann innert kurzer Zeit haufig wiederholt werden. Bei Futterverweigerung von
mehr als einem Tag als Folge der Punktionen ist in Erwagung zu ziehen, das Tier zu téten.

Die retrobulbare Blutentnahme ist beim Gerbil und beim Hamster vertretbar. Bei Ratte, Maus
und Meerschweinchen ist sie vertretbar, wenn mehr als 0,15 mL Blut bei der Ratte und beim
Meerschweinchen respektive 0,1 mL bei der Maus enthommen werden missen. Beim
Kaninchen ist sie in jedem Fall abzulehnen, da weniger belastende Alternativen zur Verfiigung
stehen. Die retrobulbare Blutentnahme ist technisch anspruchsvoll. Daher darf dieser Eingriff
nur von geubtem Personal an anésthesierten Tieren durchgefiihrt werden. Bei
Fehimanipulationen kdnnen Hamatome oder gar Blindheit auftreten. Da die Abheilung der
Lésionen im retrobulbéaren Venenplexus in der Regel zwei Wochen dauert, soll erst nach dieser
Zeit erneut am gleichen Auge punktiert werden. Haufigeres Punktieren am gleichen Auge darf
nur durchgefuhrt werden, wenn es durch das Versuchsziel begriindet ist. Wird bei einem Tier
innert 2 Wochen mehr als einmal am selben Auge retrobulbar Blut enthommen, entspricht dies
einer mittleren Belastung.

Die Punktion der marginalen Ohrvene ist die Methode der Wahl beim Kaninchen. Soll dafur
eine Vasodilatation erreicht werden, kann diese durch einen zehn- bis fuinfzehnminutigen
Aufenthalt in einer Warmebox mit einer Temperatur von 30- C (Uberwachung!) oder durch
Auftragen eines milden Reizmittels, das nach der Blutentnahme vom Ohr weggewischt werden
muss, herbeigefuhrt werden.

Das Anstechen der peripheren Ohrgefésse mit einer Kantile wird beim Meerschweinchen
empfohlen. Mit einer heparinisierten Kapillare kdnnen so von einem adulten Tier zwischen 0,1
und 0,35 mL Blut gewonnen werden. Diese Technik eignet sich auch fur Mehrfachentnahmen.

Wird von einem Kaninchen eine gréssere Blutmenge bendétigt, ist die Inzision der marginalen
Ohrvene vertretbar. Der Schnitt muss quer zum Gefassverlauf gefihrt werden, und nach der
Entnahme ist die Vene zwecks Blutstillung zu komprimieren. Unter Berlcksichtigung der
zuldssigen Entnahmemenge kann dieser Eingriff an jeder Vene einmal vorgenommen werden.
Diese Technik ist auch bei Meerschweinchen vertretbar.

Die Punktion der zentralen Ohrarterie ist beim Kaninchen zur Gewinnung grésserer
Blutmengen vertretbar. Das Tier muss sehr gut fixiert werden, damit die Arterie beim Einfiihren
der Nadel nicht aufgeschlitzt wird. Nach der Blutentnahme muss das Geféss zur Vermeidung
von langer dauernden Blutungen mindestens zwei Minuten komprimiert werden. Wegen der
Gefahr von andauern-den Blutungen ist die Inzision der zentralen Ohrarterie abzulehnen.

Die Herzpunktion ist vertretbar bei Meerschweinchen, Hamstern und Gerbils, wenn die
Blutentnahme unter Allgemeinanasthesie von geiilbtem Personal vorgenommen wird. Bei
Kaninchen, Ratten und Mausen ist die Herzpunktion abzulehnen, da weniger belastende
Techniken zur Verfiigung stehen. Die Herzpunktion ist flir das Spendertier mit dem Risiko eines
Herzstillstandes oder einer Herzbeuteltamponade verbunden. Daher soll diese Technik nur
gewahlt werden, wenn das bendtigte Volumen nicht durch eine weniger belastende Methode
gewonnen werden kann und wenn ein Ausbluten unter Allgemeinanésthesie nicht in Frage
kommt. Bei wiederholter Punktion treten vermehrt Komplikationen auf. Daher darf diese Technik
héchstens zweimal angewendet werden (2. Mal in terminaler Allgemeinanasthesie).

Das Anbringen eines Verweilkatheters ist gegeniiber anderen Techniken zu bevorzugen, wenn
in kurzen Abstdnden mehrfach gréssere Mengen Blut enthommen werden muissen. Der

Katheter bietet den Vorteil, dass fiir die Blutentnahmen auf wiederholte Kurznarkosen verzichtet
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werden kann und dass Zellen und Volumenersatzpraparate verabreicht werden kénnen.
Verschiedene Blutgefasse konnen katheterisiert werden. Bei Ratten, Gerbils,
Meerschweinchen, Hamstern und Kaninchen werden meist Jugulariskatheter oder
Femoraliskatheter verwendet. Die Implantation eines Verweilkatheters muss unter
Allgemeinanésthesie erfolgen. Damit der Katheter bei grosseren Entnahmeintervallen nicht
verstopft wird, muss er mit einer Heparinlésung gefullt werden. Tiere mit Kathetern missen sich
in jedem Fall frei bewegen kdnnen. Wird ein Katheter tber langere Zeit belassen, wird
empfohlen, einen subkutanen Venenport zu verwenden, damit die Tiere weiterhin in der Gruppe
gehalten werden kénnen.
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G Ubersicht tiber die empfohlenen, vertretbaren und abzulehnenden
Techniken der Blutentnahme bei Labornagetieren und Kaninchen ?!

(nicht abschliessende Liste)

Ratte Maus Gerbil Meer- Hamster | Kanin-
schwein chen
-chen
Schwanzvenenpunktion +42 + - - ; .

514/2014/00547 \ CO0.2101.102.1.390444 \ 206.02.02.07

7/8



Ratte Maus Gerbil Meer- Hamster | Kanin-
schwein chen
-chen
Schwanzveneninzision + ++3 - - - -
Zungenvenenpunktion 4 +5 - - R _ _
retrobulbare Punktion 4 67 +5 +8 + + + -
Punktion oder Anstechen der a6 "
Ohrvene i ) ) -
Ohrveneninzision - - - +6 - +9
Ohrarterienpunktion - - - - - 49
Schwanzspitzenamputation 1° + + + - + -
Herzpunktion 4 & 10 - - + + + _
Jugulariskatheter 11. 12 ++ - ++ ++ ++ ++
Femoraliskatheter 1. 12 ++ - ++ - - 4
Legende: ++ empfohlen
+ vertretbar

© O N o g b~ W N

=
N B O

- abzulehnen oder Technik bei dieser Tierart nicht anwendbar

Diese Tabelle findet keine Anwendung fir das Entnehmen von Blut in tiefer, terminaler
Allgemeinanéasthesie

fur Mengen bis 0,15 mL geeignet

fir Mengen bis 0,1 mL geeignet

nur unter Allgemeinanésthesie durchzuftihren

fur Mengen grésser als 0,15 mL

gelbtes Personal vorausgesetzt

erneute Punktion im gleichen Auge frihestens nach 2 Wochen
fur Mengen grosser als 0,1 mL

fur grossere Mengen (10-30 mL)

nur einmal durchzufuhren

Einsetzen des Katheters nur unter Allgemeinanasthesie
Empfohlen fur hohe Entnahmefrequenzen

BUNDESAMT FUR LEBENSMITTELSICHERHEIT UND VETERINARWESEN
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