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A  Einleitung

Diese Informationsschrift richtet sich an die fir Tierversuche zustéandigen kantonalen Behdrden, ihre
beratenden Kommissionen sowie an alle Personen, welche sich mit Tierversuchen befassen.

Sie soll als Orientierungshilfe dienen fir die sorgfaltige Beurteilung des Schweregrads von
Tierversuchen und der genetisch bedingten Belastung der Versuchstiere fir die korrekte Einordnung
von Tierversuchen in Schweregrad-Kategorien. Zudem soll sie die Suche nach weniger belastenden
Verfahren (Versuchsanordnungen und —modelle) fordern und in diesem Sinn die Umsetzung der 3R-
Prinzipien nachhaltig unterstitzen.

1 Rechtsgrundlagen

Einer der Kernséatze der schweizerischen Tierschutzgesetzgebung ist, dass niemand ,ungerechtfertigt
einem Tier Schmerzen, Leiden oder Schaden zufligen, es in Angst versetzen oder in anderer Weise
seine Wurde missachten® darf (Art. 4 Abs. 2 Tierschutzgesetz TSchG, SR 455).

Im Bereich Tierversuche schreibt das Gesetz deshalb vor, dass belastende Tierversuche (die zu
Schmerzen, Leiden, oder Schaden fiihren, das Tier in Angst versetzen, sein Allgemeinbefinden
erheblich beeintrachtigen oder seine Wirde in anderer Weise missachten), auf das unerlassliche
Mass zu beschranken sind (Art. 17 TSchG und Art. 137 TSchV). Die Tierschutzverordnung nennt die
Bewilligungsvoraussetzungen fiir Tierversuche. Ein belastender Tierversuch kann bewilligt werden,
wenn mit dem Versuch das unerlassliche Mass nicht tberschritten wird und wenn sich aus der
Guterabwagung nach Art. 19 Abs. 4 des Tierschutzgesetzes ergibt, dass der Versuch
bewilligungsfahig ist (Art. 140 Abs. 1 TSchV).

Fir jeden einzelnen Tierversuch und fir jede genetisch bedingte Belastung der Tiere wird nach
einheitlichen Kriterien qualitativ und soweit moglich quantitativ beurteilt, wie belastend der Versuch fiir
die darin eingesetzten Tiere insgesamt ist. Die Zuordnungskriterien sind im Kapitel B Allgemeine
Beschreibung der Schweregrade aufgefiihrt. Die Rechtsgrundlage dazu bilden die Schweregrad-
Kategorien in der Tierversuchsverordnung (Art. 24 und 25 TVV, SR 455.163).

2 Zielsetzung und Anwendungsbereich

Personen, die Tierversuche durchfiihren oder veranlassen, sollen sich und den Behdrden gegentber
bei der Versuchsplanung und der Durchfiihrung des Versuchs Rechenschaft dariber ablegen, wie
gross die den Tieren dadurch entstehenden Schmerzen, Schaden, Angste und Leiden sind. Fiir
Belastungen, die die Tiere durch genetisch bedingte Veranderungen erleiden, gilt das ebenso. Die
Schmerzen, Schaden, Angste und Leiden der Tiere sollen zum Anlass genommen werden, bereits
friher verwendete, zur Routine gewordene, oder anderweitig bestehende Verfahren
(Versuchsanordnung und Modelle) im Sinn eines Refinements (Verminderung der Belastung) zu
hinterfragen und zu Uberarbeiten. Zudem soll nochmals tUberprift werden, ob die Fragestellung des
Versuchs teilweise oder ganz mit alternativen Methoden beantwortet werden kann.

Im Kapitel C Modelle nach Fachgebiet und Schweregrad und werden unter den verschiedenen
Schweregraden Beispiele aufgeflhrt. Sie geben den ersten Anhaltspunkt dafur, welche Klassifizierung
fur eine bestimmte Art von Verfahren am angemessensten ware. Verfahren (Versuchsanordnungen
und -modelle), die nicht aufgefihrt sind, werden aufgrund der erwarteten Belastung der Tiere im
Analogieschluss in die entsprechende Schweregrad-Kategorien eingeteilt. Fehlen Textangaben zu
einzelnen Fachbereichen (---), so bedeutet dies, dass keine ublicherweise vorkommenden
Tiermodelle oder Beispiele von Versuchsanordnungen bekannt sind, die in den entsprechenden
Schweregrad eingereiht werden.

Zum Zeitpunkt des Einreichens des Gesuchs fir Tierversuche wird der Schweregrad bestimmt, d.h.
bevor der Versuch durchgefiihrt wird. Dem Gesuch wird der maximale Schweregrad zugewiesen, mit
dem ein Tier im geplanten Versuch voraussichtlich belastet werden wird (prospektiver Schweregrad).

Nach der Durchfihrung des Versuchs erfolgt das Erfassen der Schweregrade fur die einzelnen Tiere
entsprechend den tatsachlich erfolgten Belastungen, unter Beriicksichtigung eines gegebenenfalls
nicht plangemassen Versuchsverlaufs, im Zwischen- oder Abschlussbericht fir Tierversuche (Form-C
fur Tierversuche, Ziff. 6; Erlauterungen zum Form-C).

In Kapitel D Modelle nach spezifischen Tierartengruppen sind die Vorgaben zusammengestellt, die fur
Fische im Tierversuch gelten, sofern dafir eine Tierversuchsbewilligung nétig ist.
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Vorgaben

Bei der Zuordnung des Schweregrads zu einem Tierversuch vor Versuchsbeginn wird der
maximal zu erwartende Schweregrad durch jene Versuchsgruppe bestimmt, welche die grosste
Belastung erfahrt.

Die Einteilung eines Tierversuchs vor Versuchsbeginn ist unter der Annahme vorzunehmen,
dass der Versuch optimal (lege artis) durchgefiihrt wird.

Beim Entscheid Uber die Einteilung von Versuchen in Grad 0 oder 1 sind Risikofaktoren zu
bertcksichtigen. Eine an sich schmerzlose, aber schwer einwandfrei auszufiihrende
Massnahme wird in Grad 1 eingeteilt, wenn daraus prospektiv eine geringe Belastung resultiert.

Schmerzverursachende Eingriffe durfen nur unter Schmerzausschaltung vorgenommen werden
(Art. 16 TSchG). Fur das Mitfuhren von Kontrollgruppen ohne Schmerztherapie oder fur den
volligen Verzicht auf Schmerztherapie bei allen Tieren ist die wissenschaftliche Notwendigkeit
nachzuweisen.

Die Schmerzausschaltung (Anasthesie und Analgesie) hat nach dem neuesten Stand der
Erkenntnisse zu erfolgen. Die Wirkung der Schmerztherapie ist kontinuierlich zu Giberprifen und
gegebenenfalls zu verbessern. Die Kombination von Opioiden mit Entziindungshemmern ist in
Betracht zu ziehen. Ein Verabreichen von weniger potent wirksamen Schmerzmitteln ist zu
begriinden.

Der teilweise oder vollstandige Verzicht auf eine Schmerztherapie muss in einem hoéheren
Schweregrad resultieren.

Angst und Stress der Tiere ist durch geeignete Massnahmen so weit wie mdglich zu senken.

Genetisch bedingte Belastungen mussen bei der Festlegung der Schweregrad-Klassierung
zusatzlich einbezogen werden und kdnnen in einem héheren Schweregrad resultieren.

Die in Kapitel B Allgemeine Beschreibung der Schweregrade aufgelisteten Zuordnungskriterien
dienen der Abgrenzung zwischen den Schweregraden. Der tatsachliche Schweregrad kann
durch verschiedene weitere Faktoren mitbestimmt werden, wie z.B. durch

- den Endpunkt des Versuchs (Abbruchkriterien)
- die genetisch bedingte Belastung

- die Invasivitat von Verfahren und Eingriffen
- die Qualitat der Schmerztherapie

- die verwendeten Dosierungen

- die Anzahl Wiederholungen von Verfahren
- die Versuchsdauer

Wird fir ein im Kapitel C Modelle nach Fachgebiet und Schweregrad bzw im Kapitel D Modelle
nach spezifischen Tierartengruppen festgelegtes Modell die Belastung der Tiere durch
Massnahmen im Versuch reduziert, kann die Einteilung des Versuchs in eine tiefere
Schweregrade-Kategorie in Betracht gezogen werden.

Werden am Tier im Versuch Manipulationen wiederholt vorgenommen, muss die kumulative
Belastung bei der Zuweisung des Schweregrades bericksichtigt werden. Der Schweregrad wird
nicht erhéht, wenn sich das Tier zwischen den wiederholten Manipulationen weitgehend erholen
kann. Wiederholte Blutentnahmen, welche bei bestimmten Modellen notwendig sind, wurden
bei der Einteilung in Kapitel C bertcksichtigt.



Allgemeine Beschreibung der Schweregrade

Belastungen von Tieren durch Eingriffe oder Massnahmen im Rahmen von Tierversuchen (Art. 136
Abs. 2 TSchV, Art. 24 TVV) und genetisch bedingte Belastungen (Art. 136 Abs. 2 TSchV, Art. 25 TVV)
werden in die folgenden Schweregradkategorien eingeteilt:

3

Belastung durch versuchsbedingte Eingriffe oder Massnahmen

Schweregrad 0

Schweregrad 1

Schweregrad 2

Schweregrad 3

keine Belastung: Eingriffe und Handlungen an Tieren zu Versuchszwecken,
die den Tieren keine Schmerzen, Leiden oder Schaden zufligen, sie nicht in
Angst versetzen und ihr Allgemeinbefinden nicht beeintrachtigen

leichte Belastung: Eingriffe und Handlungen an Tieren zu Versuchszwecken,
die kurzfristige leichte Schmerzen oder Schaden oder eine leichte
Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens bewirken

mittlere Belastung: Eingriffe und Handlungen an Tieren zu
Versuchszwecken, die kurzfristige mittelgradige oder mittel- bis langfristige
leichte Schmerzen, Leiden oder Schaden, eine kurzfristige mittelgradige
Angst oder eine kurz- bis mittelfristige schwere Beeintrachtigung des
Allgemeinbefindens bewirken

schwere Belastung: Eingriffe und Handlungen an Tieren zu
Versuchszwecken, die mittel- bis langfristige mittelgradige Schmerzen oder
schwere Schmerzen, langfristiges mittelgradiges bis schweres Leiden,
mittel- bis langfristige mittelgradige Schaden oder schwere Schaden,
langfristige schwere Angst oder eine schwere Beeintrachtigung des
Allgemeinbefindens bewirken

Belastung durch genetisch bedingte Veranderungen

Schweregrad 0

Schweregrad 1

Schweregrad 2

Schweregrad 3

keine Belastung: genetische Veranderungen, die den Tieren keine
Schmerzen, Leiden oder Schaden zufuigen, sie nicht in Angst versetzen und
ihr Allgemeinbefinden nicht beeintrachtigen

leichte Belastung: genetische Veranderungen, die leichte Schmerzen oder
Schaden oder eine leichte Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens
bewirken

mittlere Belastung: genetische Veranderungen, die mittelgradige
Schmerzen, Leiden oder Schaden, eine Angst oder eine Beeintrachtigung
des Allgemeinbefindens bewirken

schwere Belastung: genetische Veranderungen, die schwere Schmerzen,
langfristige Leiden, schwere Schaden, schwere Angst oder eine schwere
Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens bewirken

Zuordnungskriterien

Bei der Zuordnung zu der Kategorie des Schweregrades sind jede Intervention oder Manipulation des
Tieres im Rahmen eines Verfahrens sowie die genetische Belastung des Tieres zu bertcksichtigen.
Jeder Tierversuch ist auf Einzelfallbasis zu prufen.

Zu den mit dem Verfahren zusammenhangenden Faktoren gehéren:

Art der Manipulation und Handhabung

Art des Schmerzes, des Leidens, der Angste oder des (dauerhaften) Schadens, die durch das
Verfahren sowie dessen Intensitat, Dauer und Haufigkeit und die Anwendung mehrerer Techniken
verursacht wird

kumulatives Leiden wahrend eines Verfahrens


https://www.admin.ch/opc/de/classified-compilation/20082892/index.html#a24
https://www.admin.ch/opc/de/classified-compilation/20082892/index.html#a25

Verhinderung natlrlichen Verhaltens, einschliellich Einschrankungen bei Unterbringung, Haltung
und Pflegestandards

Tierart und Genotyp, genetisch bedingte Belastung
Entwicklungsgrad, Alter und Geschlecht des Tieres

Methoden zur Verringerung oder Beseitigung von Schmerz, Leiden und Angst, einschlieBlich der
Verbesserung von Unterbringung, der Haltung, der Pflegebedingungen und der Angewdhnung

maoglichst Endpunkte ohne Schmerzen, Leiden oder anderweitige Belastungen



C Modelle nach Fachgebiet und Schweregrad

1 Haltung und Futterung

1.1 Haltung und Fiitterung - Schweregrad 0

Haltung

Futterung

Entzug

Minimalanforderungen gemass Tierschutzgesetzgebung erfiillt

Beispiele

Wahlversuche mit verschiedener Einstreu (fir Haltungsverbesserungen)

Halten von Ratten gemass Tierschutzgesetzgebung fiir ethologische Beobachtungen
Physiologische Diat ohne Unterschreiten der Minimalanforderungen der

Tierschutzgesetzgebung oder Gewichtsverlust bis max. 5% vom Ausgangsgewicht
innerhalb von 2 Wochen bei adulten Tieren.

Beispiele

Palatabilitatsversuche von ausgewahlten physiologischen Diaten oder Getranken mit
freiem Zugang zu Wasser

Unterschiedliche Futterzusammensetzung zum Prifen der Gewichtsentwicklung bei
Mastschweinen

Futterentzug z.B. Uiber Nacht mit anschliessender Mdglichkeit zur Kompensation oder
Euthanasie

Beispiel

adulte Mause und Ratten max. 15 Std.

1.2 Haltung und Futterung - Schweregrad 1

Haltung

Futterung

Minimalanforderungen der Tierschutzgesetzgebung geringflgig unterschritten, keine
weiteren Abweichungen von den Minimalanforderungen.

Beispiele
Einzelhaltung ohne sensorische Deprivation max. 7 Tage

Mause und Ratten in Gruppen in Stoffwechselkafigen (z.B. Gitterboden oder
Unterschreitung der Mindestflache) mit Rlickzugsmdglichkeit und
Beschaftigungsmoglichkeit max. 7 Tage

Hunde in Hangegurt bis zu 4 Std.

Halten von Hunden in Gruppen ohne Auslauf max. 2 Wochen

Unphysiologische Diat ohne manifeste klinische Symptome oder Futterentzug fur
Gewichtsverlust

Beispiele

Hochfett-Diat bei Mausen wahrend max. 8 Wochen



Entzug

Futterentzug bei adulten Tieren, der innerhalb von 2 Wochen zu einem
Gewichtsverlust von max. 10% des Ausgangsgewichts fuhrt

Futterentzug mit anschliessender Méglichkeit zur Kompensation oder Euthanasie
Beispiele

adulte Mause und Ratten max. 24 Std.

adulte Fleischfresser max. 24 Std.

adulte Kaninchen max. 12 Std.

Raufutter bei adulten Wiederkduern max. 24 Std.

Wasserentzug bei Trockenfitterung mit anschliessendem freiem Zugang zu Wasser
oder Kompensationsméglichkeit mit Nassfutter bei adulten Tieren

Beispiele
adulte Mause und Ratten max. 15 Std.
adulte Fleischfresser und Nutztiere max. 15 Std.

adulte Kaninchen max. 6 Std.

1.3 Haltung und Fiitterung - Schweregrad 2

Haltung

Futterung

Entzug

Minimalanforderungen der Tierschutzgesetzgebung werden deutlich unterschritten,
oder Minimalanforderungen Uber lange Zeit leicht unterschritten

Beispiele
Isolationshaltung mit sensorischer Deprivation max. 7 Tage

Mause und Ratten in Gruppen in Stoffwechselkafigen mit Rickzugsméglichkeit und
Beschéaftigungsmaoglichkeit max. 14 Tage

Haltung von Schweinen ohne Beschaftigung max. 2 Wochen

Unphysiologische Diat mit manifesten klinischen Symptomen oder Gewichtsverlust bis
max. 15% vom Ausgangsgewicht innerhalb von 2 Wochen bei adulten Tieren
Beispiele

Arteriosklerose ohne spontane Todesfalle

Diabetes und Adipositas, die zu klinisch relevanten Einschrankungen von
Organen/Organsystemen oder des naturlichen Verhaltens fiihren

Lange dauernder Futterentzug mit anschliessender Mdglichkeit zur Kompensation
oder Euthanasie

Beispiele

Adulte M&use und Ratten max. 48 Std.

adulte Katzen max. 24 Std.



adulte Hunde max. 48 Std.
adulte Schweine max. 36 Std.
Raufutter adulte Wiederkauer max. 48 Std.

Lange dauernder Wasserentzug bei Trockenfiitterung mit anschliessendem freiem
Zugang zu Wasser oder Kompensationsmoglichkeit bei adulten Tieren

Beispiele
Adulte Ratten und Mause max. 18 Std.

Adulte Ratten und Mause max. 12 - 23 Std., wenn die Zeitspanne des Wasserentzugs
graduell limitiert ist

Adulte Kaninchen max. 12 Std.

Adulte Fleischfresser und Nutztiere max. 18 Std.

1.4 Haltung und Fiitterung - Schweregrad 3

Haltung -
Futterung Diaten, die zu einem schweren klinischen Bild fiihren
Beispiele
Arteriosklerose mit spontanen Todesfallen
Diabetes und Adipositas mit spontanen Todesfallen
Entzug Lange dauernder Futter- oder Wasserentzug

Beispiele
Futterentzug bei adulten Ratten >48 Std.

Wasserentzug bei allen adulten Ratten und Mausen bis 23 Std.



2 Experimentelle Reproduktion

21 Experimentelle Reproduktion - Schweregrad 0

Zucht und
Herstellung

Keimzellen

Versuchsbedingte Kennzeichnung und Genotypisierung mit nicht invasiven Methoden
Beispiele

Kennzeichnung mit Farbe

- Genotypisierung mittels Haarprobe

Entnehmen von Keimzellen oder Embryonen zu Versuchszwecken von toten
Muttertieren, auch wenn diese zur Superovulation hormonal vorbehandelt wurden

Verwendung von Eiern von Fischen und Lurchen, wenn die sich entwickelnden Larven
vor dem Schllpftermin getotet werden

Beispiele

- Gewinnen der Eizellen von Mausen
- Entnehmen von Embryonen bei Ratten

2.2 Experimentelle Reproduktion - Schweregrad 1

Zucht und
Herstellung

Keimzellen

Versuchsbedingte Kennzeichnung mit invasiven Methoden und Gewebeentnahme
unter Narkose zur Genotypisierung adulter Tiere

Beispiele

Tatowierung
Ohrlochung

Mikrochips bei Nagetieren und Kaninchen, Versuchsbedingte Schwanzspitzenbiopsie
bis 0.5 cm

Zehenspitzen-Amputation bis zum Alter von 3 Wochen
Verwenden von Embryonen, Feten oder Larven zu Versuchszwecken, wenn sie den

Geburts- resp. Schltpftermin oder die Metamorphose iberleben und nur leichte
Beeintrachtigungen der Tiere zu erwarten sind.

2.3 Experimentelle Reproduktion - Schweregrad 2

Zucht und
Herstellung

Versuchsbedingte Eingriffe zur Regulation der Fortpflanzung oder zur
Genotypisierung adulter Tiere

Beispiele

- Vasektomie
- Kastration
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Keimzellen Verwenden von Embryonen, Feten oder Larven zu Versuchszwecken, wenn sie den
Geburts- resp. Schllpftermin oder die Metamorphose (iberleben und hochstens
mittelgradige Beeintrachtigungen der Tiere zu erwarten sind

Entnehmen von Keimzellen oder von noch nicht geburtsreifen Entwicklungsstadien zu
Versuchszwecken von lebenden Elterntieren (alle Spezies inkl. Xenopus)

Beispiele

- Mit Onkogenen erzeugte Mausstamme, wenn die Abbruchkriterien entsprechend
gewahlt werden

- Chemische und Strahlen-induzierte Mutagenese fir das Erzeugen von Tierlinien mit
Defekten

2.4 Experimentelle Reproduktion - Schweregrad 3

Zucht und -
Herstellung

Keimzellen -

1"



3 Feten und friihgeborene Tiere

3.1 Feten und friihgeborene Tiere - Schweregrad 0

Probennahmen

Chirurgische
Eingriffe

Futterung

Reproduktions-
toxikologie

Euthanasie der Feten oder frihgeborenen Tiere im letzten Drittel der Trachtigkeit oder
Entwicklung firr die Entnahme von Kérperflissigkeiten, Gewebe, Organen oder
Korperteilen durch Methoden gemass Tierschutzgesetz (auch Reptilien und Vogeln)

Wenn nach der Entnahme von Gewebe bei einem Fetus, dessen Mutter unter tiefer
Anéasthesie steht, die Euthanasie des Muttertieres innerhalb von 5 bis 10 Min. nach
Beginn der Anasthesie erfolgt, gilt dies als Euthanasie ohne Vorbehandlung

3.2 Feten und frithgeborene Tiere - Schweregrad 1

Probennahmen

Chirurgische
Eingriffe

Futterung

Reproduktions-
toxikologie

Entnahme von Flissigkeiten oder Gewebe mit einer leichten Beeintrachtigung der
Weiterentwicklung der Jungtiere

Beispiele

Venose Blutentnahme bei friihgeborenem Kalb

Beschrankung der Nahrungs-/Energiezufuhr zur Untersuchung entwicklungsbedingter
Einflusse auf adulte Erkrankungen mit leichten Beeintrachtigungen des Fetus oder
Frihgeborenen

3.3 Feten und friihgeborene Tiere - Schweregrad 2

Probennahmen

Entnahme von Flussigkeiten oder Gewebe mit mittelgradiger Beeintrachtigung der
Weiterentwicklung der Jungtiere

Beispiele

Blutentnahme bei frihgeborenen kleinen Labornagern oder Kaninchen mit
Gewebebeschadigung und —verlust

Schwanzspitzenamputation fur die Blutentnahme bei kleinen Labornagern

12



Chirurgische

Intrauterine operative Eingriffe beim Fetus

Eingriffe
Beispiel
Intrauteriner Einsatz von Instrumenten (EKG-, EEG-Aufnahmen) bei einem
Wiederkauerfetus im Uterus

Futterung Beschrankung der Nahrungs-/Energiezufuhr zur Untersuchung entwicklungsbedingter
Einflisse auf adulte Erkrankungen mit mittelgradigen Beeintrachtigungen des Fetus
oder Friihgeborenen

Reproduktions-  Prufung von Substanzen auf teratologische Wirkung mit mittleren Schadensfolgen

toxikologie

Beispiele

Substanzen die zu Missbildungen mit einer mittleren Belastung aber nicht zum Tod
fihren

3.4 Feten und frithgeborene Tiere - Schweregrad 3

Probennahmen  Entnahme von Flussigkeiten oder Gewebe mit schwerer Beeintrachtigung der
Weiterentwicklung der Tiere oder Tod/Abort.

Chirurgie -

Futterung Beschrankung der Nahrungs-/Energiezufuhr zur Untersuchung entwicklungsbedingter
Einflisse auf adulte Erkrankungen mit schweren Beeintrachtigungen des Fetus oder
Frihgeborenen

Reproduktions-  Prifung von Substanzen auf teratologische Wirkung mit schweren Schadensfolgen

toxikologie
Beispiele
Abort

schwere Missbildungen mit und ohne Todesfolge

13




4 Genetisch belastete Mutanten

4.1 Genetisch belastete Mutanten - Schweregrad 0

Zucht und
Herstellung

Tiermodell im
Versuch

Genetisch veranderte Linie (spontane Mutation oder gentechnisch erzeugt) gebraucht
fur Tierversuche ohne beeintrachtigten Phanotyp

sowie

Gentechnisch veranderte Linien, deren Wohlergehen mit hoher Wahrscheinlichkeit
nicht durch die gentechnische Veranderung beeintrachtigt wird, sondern durch den
Tierversuch

Beispiele
Reporter-Linien wie EGFP-exprimierende Linien
Konditionale und nicht-induzierte induzierbare gentechnisch veranderte Linien

Mutanten (spontane Mutation oder gentechnisch erzeugt) ohne klinisch manifeste
Krankheiten, Stérungen oder Anomalien.

4.2 Genetisch belastete Mutanten - Schweregrad 1

Zucht und
Herstellung

Tiermodell im
Versuch

Genetisch veranderte Linien (spontane Mutation oder gentechnisch erzeugt) mit leicht
beeintrachtigtem Phanotyp

Beispiele

Taubheit

Blindheit

Zahn-Anomalien, welche die Futteraufnahme nicht beeintrachtigen
Isoliert auftretende Gang-Abnormitaten

Leichte Koordinationsstérungen

Immundefiziente Tiere in SPF-Haltung

Mutanten (spontane Mutation oder gentechnisch erzeugt) mit leichtgradigen, klinisch
manifesten Krankheiten, Stérungen oder Anomalien

Beispiele

Immundefiziente Mause in SPF-Haltung

Obese Maus ohne Diabetes mellitus

Hypertonie-Ratte

14



4.3 Genetisch belastete Mutanten - Schweregrad 2

Zucht und Genetisch veranderte Linien (spontane Mutation oder gentechnisch erzeugt) mit
Herstellung mittelgradig beeintrachtigtem Phanotyp

Beispiele

Alzheimer

Parkinson
Tiermodell im Mutanten (spontane Mutation oder gentechnisch erzeugt) mit klinisch manifesten
Versuch Krankheiten und/oder Stérungen, die mit entsprechenden Therapiemassnahmen

kompensiert werden

Beispiele

Obese Maus mit Diabetes mellitus
Muskelschwund

Spontaner Diabetes mellitus

4.4 Genetisch belastete Mutanten - Schweregrad 3

Zucht und Genetisch veranderte Linien (spontane Mutation oder gentechnisch erzeugt) mit
Herstellung schwer beeintrachtigtem Phanotyp
Beispiele

Mammakarzinom

Colitis

Osteoporose
Nierenerkrankungen
Arteriosklerose

Alterung

Arthritis

Skelettanomalien

Motorische Einschrankungen
Acetylcholinesterase
Amyotrophe Lateralsklerose
Experimentelle allergische Enzephalomyelitis

Chorea Huntington
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Tiermodell im
Versuch

Mutanten (spontane Mutation oder gentechnisch erzeugt) mit schwerwiegenden
klinisch manifesten Krankheiten oder Stérungen ohne belastungsreduzierende
Therapie

Beispiele

Autoimmun bedingte Arthritis

Knockout-Tiere mit schweren Ausfallerscheinungen
Harlekinmaus mit Herz-, Kreislaufstérungen
Amyotrophe Lateralsklerose

Frontotemporal-Lappen-Degeneration
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5 Probennahmen und Applikationen

5.1 Probennahmen und Applikationen - Schweregrad 0

Probennahmen

Applikationen

Entnehmen von Blut, Speichel oder Urin (nicht-invasiv) ohne Sedation und in
Abstanden und Haufigkeiten oder Volumina, welche die Tiere nicht belasten (keine
langeren Haltungseinschrankungen, keine weiteren Eingriffe oder vorgangige
Applikation von Priifsubstanzen)

Entnahme von Koérperflissigkeiten, Gewebe, Organen oder Kérperteilen unter tiefer
Allgemeinanasthesie mit direkt anschliessender Euthanasie an Tieren ohne vorgangige
Intervention

Beispiele

Zweimalige Blutentnahme an der Ohrvene beim Kaninchen, im Abstand von 14 Tagen,
je3mL

Einmalige nicht-invasive Probennahme mit Tupfer aus Kérperéffnungen

Einmalige Injektion kleiner Volumina s.c. und i.v. (tierartspezifisch), auch wiederholte
Injektion in grossen zeitlichen Abstadnden (mindestens 24 h)

5.2 Probennahmen und Applikationen - Schweregrad 1

Probennahmen

Applikationen

Lege artis Entnahme von Blut, Gewebe, Faeces oder Urin mit oder ohne Sedation in
Abstanden und Haufigkeiten, die eine leichte kurzzeitige Belastung der Tiere
verursachen mit nicht-toxischen Dosen von Testsubstanzen, leicht verlangerte
reduzierte Haltungsbedingungen

Beispiele

Mehrere Blutentnahmen aus der Schwanzvene, der Vena saphena oder sublinguale
bei der Maus und der Ratte innerhalb von 24 Std.

Hautbiopsien

Perfusion bei kleinen Nagern unter terminaler chirurgischer Anasthesie
Injektionen i.v. oder i.p. am sedierten Tier mittels Katheter oder Sonden und in den
Koérper eingefiihrte Substanzen wie Klistiere

Implantate und permanente Zugange, die mit einem minimal invasiven
(oberflachlichen) Eingriff erstellt und genutzt werden kdnnen

Beispiele

Wiederholte Injektion kleiner Volumina (tierartspezifisch) i.v. oder s.c

Einsetzen von Kanlilen in periphere Blutgefasse

Subkutane Injektion von Tumorgewebe

Einmalige subkutane Implantation von osmotischen Minipumpen und Transpondern

Subkutan geflihrte Venenkatheter
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5.3 Probennahmen und Applikationen - Schweregrad 2

Probennahmen

Applikationen

Blutentnahmen in Volumen, Intervallen und Haufigkeiten, die eine mittelgradige
kurzzeitige Belastung der Tiere verursacht; perkutane Urinentnahme, Entnahme von
Gewebeproben (Zellen oder Flissigkeit), Peritoneal-Lavage von unbehandelten Tieren
unter Allgemeinanasthesie. Entnahme von Korperflissigkeiten (in relativ grossen
Mengen, relativ grosser Zahl oder in relativ kurzen Abstédnden) nach Verabreichung
von pharmakologisch aktiven Substanzen (keine toxischen Dosen, keine anderen
Interventionen, keine langeren Zwangsmassnahmen)

Beispiele

Wiederholte tagliche Blutentnahme aus der Schwanzvene der Ratte Uber funf Tage,
um den Verlauf von Hormonspiegeln zu bestimmen

In kurzen Zeitabstéanden (mehrmals innerhalb 24 h) wiederholte Injektionen

Implantate und permanente Zugange, die mit einem tiefen chirurgischen Eingriff erstellt
werden missen oder die ein Tier langfristig leicht belasten

Beispiele

chronische i.v.-Katheter, duodenale Infusionskanile, Leber-Portalvenen-Katheter,
Magensonde oder chronische intragastrische Infusionskantile

Intraperitoneale oder intravendse osmotische Minipumpen
Gavage

Telemetriesender

implantierte i.v.-Katheter mit Pumpen in einem Jacket bei Hunden

Implantation von Kathetern in Hirnventrikel oder von Elektroden in das Hirn, wenn sich
die Tiere frei bewegen kdnnen

Anbringen von Implantaten an den intakten lokomotorischen Apparat, die keine
Bewegungseinschrankungen verursachen

5.4 Probennahmen und Applikationen - Schweregrad 3

Probennahmen

Applikationen

Implantate und permanente Zugange, die mit einem tiefen chirurgischen Eingriff erstellt
werden missen und die ein Tier langfristig stark belasten

Beispiele

Anbringen von Implantaten an den Bewegungsapparat oder anderweitig grosse
Implantate, die zur Bewegungseinschrankung filhren (z.B. Dorsal skinfold chamber)
bei Mausen

Implantieren von Kathetern in die A. abdominalis oder den Gallengang

Implantation eines arteriellen Bludruckkatheters in den Aortenbogen via linker A.
carotis oder in die abdominale Aorta via A. femoralis
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Implantation aus einer Kombination aus einem venésem und arteriellem Katheter
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6 Gnotobiologie

6.1  Gnotobiologie - Schweregrad 0

Immunologie
der
Kommensalen

Tiere im Versuch (ausser Meerschweinchen) unter gnotobiotischen Konditionen nach
Kolonisierung von keimfreien Tieren durch Vergesellschaftung mit Pathogen-freien
Tieren, die entweder monokolonisiert sind oder eine limitierte definierte
(gnotobiotische) Microbiota haben

6.2 Gnotobiologie - Schweregrad 1

Immunologie
der
Kommensalen

Kolonisation von keimfreien Tieren mit nicht-pathogenen Bakterien, welche im
keimfreien Tiere jedoch eine leichte temporare Pathologie auslésen kdénnen

Beispiele
Caecum-Vergrosserung ohne weitergehende Pathologien wie Zwerchfell-Hochstand

Kolonisierung mittels Magensonde

6.3 Gnotobiologie - Schweregrad 2

Immunologie
der
Kommensalen

Infektion / Kolonisierung mit pathogenen Bakterien, Kolonisierung mit nicht-pathogenen
Bakterien, welche in keimfreien Tieren eine kurzfristige mittelgradige oder eine
langfristige leichte Pathologie auslésen kénnen

Beispiele
Infektion/Kolonisierung mit pathogenen oder opportunistischen pathogenen Bakterien

Caecumvergrésserung mit dadurch induzierten Pathologien wie weibliche Sterilitat
beim Meerschweinchen

6.4 Gnotobiologie - Schweregrad 3

Immunologie
der

Kommensalen

Infektion / Kolonisierung mit pathogenen Bakterien, Kolonisierung mit nicht-pathogenen
Bakterien, welche in keimfreien Tieren eine kurzfristige schwere oder eine langfristige
mittelgradige Pathologie auslésen kénnen
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7 Mikrobiologie und Parasitologie

7.1 Mikrobiologie und Parasitologie - Schweregrad 0

Infektionen

Blutversorgung
far Parasiten

Asymptomatische Infektion mit opportunistischen Mikroorganismen (keine
Kommensalen) oder Parasiten

Beispiele

Pseudomonas

7.2 Mikrobiologie und Parasitologie - Schweregrad 1

Infektionen

Blutversorgung
fur Parasiten

Infektionen ohne Symptome oder mit kurzfristigen schwachen klinischen Symptomen
Beispiele Bakterien

Induktion lokalisierter bakterieller Hautentziindungen durch verschiedene Organismen
Beispiele Viren

Subklinische Formen von Sendaivirus-Infektionen bei der Maus

Infektion mit Spumaviren oder mit dem felinen Immundefizienz-Virus

Beispiele Parasiten

Infektion von Karnivoren mit intestinalen Stadien von Cestoden

Leichte Infektionen mit Erregern von Parasitosen des Darmes (Giardia, Kokzidien,
Trichostrongyliden, Hakenwirmer)

Leichte Infektionen mit Erregern von Parasitosen des Gewebes und des Blutes
(Fasciola hepatica, Trichinella, Toxoplasma, Neospora, Plasmodium)

Leichte bis mittelgradige Infestationen mit Ektoparasiten ohne Wiederholung (u.a.
Zecken, Fl6he oder Fliegen bei Kaninchen oder Tauben)

Der Wirt leidet leicht und kurzfristig unter den Parasiten.

Beispiele

Exposition des narkotisierten Wirtes gegenliber Miicken

Kaninchenohr besiedelt mit 20 Zecken fir 2 Std.

7.3 Mikrobiologie und Parasitologie - Schweregrad 2

Infektionen

Infektionen, die kurzfristig mit mittelgradigen (ausgepragten) oder chronisch mit
leichtgradigen klinischen Symptomen einhergehen

Beispiele Bakterien
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Blutversorgung
far Parasiten

Induktion einer bakteriellen Vaginitis bei Maus oder Ratte

Implantation einer Gewebekammer, welche nachtraglich mit Bakterien vollstandig
besiedelt wird

Modelle mit induziertem Endotoxinschock bei Labornagern in Sedation, mit Euthanasie
noch wahrend der Sedation

Beispiele Viren

Nachweis der verzdgerten Uberempfindlichkeitsreaktion bei der Choriomeningitisvirus-
Infektion an der Fusspfotenschwellung

Produktion von Saatvirus fir das Herstellen von Zeckenencephalitis-Virusantigen
Beispiele Parasiten

Infektionen mit pathogenen Dosen von Lungenwirmern (z.B: Grosser Lungenwurm,
Dictyocaulus viviparus), Gewebeparasiten (z.B. Metazestoden von Eccinococcus) und
Blutprotozoen (z.B. Trypanosomatida (einschliesslich Trypanosoma brucei, Leishmania
und Trypanosoma cruzi), Babesien, Plasmodien)

Der Wirt wird entweder wiederholt mit demselben Parasiten infestiert, oder nur einmal,
aber mit mehreren verschiedenen Parasiten, was zu einer mittelgradigen Belastung
des Wirtes flihrt

Das Tier wird in einem abgegrenzten System gehalten, die Parasitenbelastung ist
gering

Beispiele

Wiederholte Infestation von Rindern mit der Hornfliege (eine Infestation pro Woche bis
Wirksamkeit abnimmt)

Produktion von Zecken auf Rindern

Exposition bis zu einer Std. eines nicht narkotisierten Wirtes ohne Ausweichmdglichkeit
und mit einer Parasitenanzahl von max.100 weiblichen Stechmticken

7.4 Mikrobiologie und Parasitologie - Schweregrad 3

Infektionen

Infektionen, die mit fortschreitenden oder chronischen schweren klinischen
Symptomen verbunden sind

Beispiele Bakterien

Modelle mit Infektionen zum Screening neuer Antibiotika

Modelle mit induziertem Endotoxinschock an wachen Tieren

Wirksamkeitsprifungen von Impfstoffen nach Ph. Eur. (u.a. Rotz der Equiden, Rotlauf)

Toxinnachweis in der Routinediagnostik und bei der Lebensmittelkontrolle (Clostridien,
Tetanus, Botulismus, Rauschbrand, Pararauschbrand)

Beispiele Viren

Intrazerebrale Infektion der Maus mit LCM-Virus (Choriomeningitis lymphocytaria)
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Wirksamkeitsprifungen von Impfstoffen (Schutzversuche) gemass Ph. Eur. (u.a.
Tollwut, Parvovirose, Staupe, Influenza, MKS)

Beispiele Parasiten

Infektionen mit hohen Dosen von Fasciola hepatica in Schafen, Lungenwirmern,
Gewebeparasiten (u.a. Metazestoden von Ecchinococcus), Blutprotozoen
(Trypanosomen, Plasmodien, Babesien) oder Ektoparasiten bei immungeschwachten
Tieren (u.a. Rdudemilben)

Blutversorgung Starke Infektion mit méglichen Wunden
fur Parasiten

Beispiele

Massive Belastung mit Parasiten

Darmparasiten in Schafen
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8 Immunologie

8.1 Immunologie - Schweregrad 0

Transplantation

Zur Schweregradeinteilung der Transplantation hinsichtlich des chirurgischen Eingriffes
siehe auch Kapitel 11 Chirurgie

Zellulare
Reaktionen

Autoimmun-
reaktionen

Asthma

Immunisierung

Immunitat

Entzindung

Arthritis

8.2 Immunologie - Schweregrad 1

Transplantation

Eingriffe, die kurzfristig leichte Schmerzen oder Schaden und leichtgradige lokale
Veranderungen bewirken, ohne Stdérungen der Kérperfunktionen und des
Allgemeinbefindens

Beispiele

Subkutane Transplantation von Organen ohne physiologische Funktion im
Empfangertier

Transplantation von Mauseherzen subkutan hinter das Ohr von Empfangermausen

Transfer von Immunzellen in ein Empféangertier ohne oder mit nur leichter temporarer
Pathologie

Donoren, die nach dem chirurgischen Eingriff in tiefer Narkose euthanasiert werden

Zellulare
Reaktionen

Versuche, die leichtgradige lokale Gewebereaktionen bewirken, ohne Stérungen der
Koérperfunktionen und des Allgemeinbefindens.

Beispiele
Lokale Graft-versus-Host Reaktion

Delayed Type Hypersensitivity (DTH, Jones Mote-Reaktion)
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Autoimmun-
reaktionen
Asthma Beispiele

Bronchoskopie, broncho-alveolare Lavage oder Lungenfunktionspriifung am
narkotisierten Tier

Erweiterte passive kutane Anaphylaxie

Induzieren einer Eosinophilie durch wiederholte intraperitoneale Gabe von Polymyxin B

Immunisierung Beispiele
Immunisieren subkutan mit Adjuvantien, die keine Granulome induzieren
Intradermale Immunisierung ohne Adjuvans

Immunitat Applizieren unschadlich gemachter Bakterien, Viren oder Parasiten (oder deren
Bestandteile) ohne anschliessende Exposition zur Prifung der Immunantwort, mit

ausschliesslich leichtgradiger kurzfristiger lokaler Entziindungsreaktion (keine
Pfoteninjektion)

Beispiele

Applizieren von Impfstoffen (u.a. Pferdeinfluenza, Parvovirose, Stutenabort) zum
anschliessenden Testen der Immunogenitat

Validierung eines viralen Impfstoffes im Feldversuch
Entzindung Versuche, die leichtgradige lokale Gewebereaktionen bewirken, ohne Stérungen der
Koérperfunktionen und des Allgemeinbefindens.
Beispiele
Arachidonsaure-Test am Mauseohr
Arthritis Kollagen-ll-induzierte Arthritis oder Adjuvans-Arthritis mit geringgradigen lokalen

Gewebeveranderungen ohne klinische Symptome wie Rétung oder Schwellung an
einer Zehe oder Pfote

8.3 Immunologie - Schweregrad 2

Transplantation  Transplantation von Organen ohne physiologische Funktion im Empféangertier
(ausgenommen subkutane Lokalisation)

Beispiele
Zweitherztransplantation in die Bauchhdhle
Transplantation von Inselzellen unter die Nierenkapsel

Modelle mit Hauttransplantation, ohne schwerwiegende Bewegungseinschrankung
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Immunitat

Zellulare
Reaktionen

Autoimmun-
reaktionen

Asthma

Immunisierung

Entzindung

Transfer von Immunzellen, welche im der Empfangertier eine transiente klinische
Erkrankung auslost

Applizieren unschadlich gemachter Bakterien, Viren oder Parasiten (oder deren
Bestandteile) ohne anschliessende Exposition zur Prifung der Immunantwort, mit
bedeutender Entziindungsreaktion

Versuche, die mittelgradige lokale Gewebereaktionen bewirken, mit voriibergehenden
Storungen der Korperfunktionen oder des Allgemeinbefindens

Beispiele
Modelle ohne Auftreten von Atemnot

Akkumulation von Leukozyten in der Lunge nach Inhalation von Allergenen und
Entziindungsmediatoren am sensibilisierten Tier

Akkumulation von Leukozyten im Peritoneum nach intraperitonealer Gabe von
Allergenen und Entziindungsmediatoren am sensibilisierten Tier

Ganzkérper-Plethysmographie

Beispiele

Immunisieren von Kaninchen, Mausen, Ratten oder Meerschweinchen subkutan mit
Verwenden von komplettem Freund’schem Adjuvans (oder Adjuvans mit vergleichbar
hohem Mineralblgehalt), keine Applikation in die Fusspfote

Intradermale Immunisierung mit oder ohne Adjuvans

Immunisieren mit kleinen Antigenmengen, direkt unter die Milzkapsel (Operation) oder
in einen Lymphknoten, unter Allgemeinanasthesie

Tuberkulin-Reaktion nach intrakutaner Injektion in eine Pfote

Entziindungen, die mittelgradige lokale Gewebereaktionen bewirken, mit
voribergehenden Stérungen der Korperfunktionen oder des Allgemeinbefindens
Beispiele

Induzierte Peritonealmakrophagen langer als 3 Tage (mit Applikation von
Schmerzmitteln wahrend der Versuchsdauer)

Air-Pouch-Modell an der Ratte

Screening von Entzindungshemmern an Mausestdmmen mit spontan auftretender
Autoimmunerkrankung (MRL Ipr/Ipr)

Alle Modelle mit akutem Pfotenddem, ausgenommen eine Anwendung von CFA, mit
Messkriterium Pfotenvolumen und mit Versuchsdauer <6 Std.

Psoriasismodell: Oxazolon-induzierte DTH (Delayed Type Hypersensitivity) an den
Ohren von Mausen (Rétung, Odem, Entziindung)
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Arthritis

Versuche, die mittelgradige lokale Gewebereaktionen bewirken, mit voriibergehenden
Stérungen der Kdrperfunktionen oder des Allgemeinbefindens

Beispiele
Randall-Selitto-Test

Adjuvans-Arthritis mit Euthanasie der Tiere bei eingeschrankter Belastbarkeit einer
Pfote

Kollagen Il induzierte Arthritis mit Symptomen an mehr als einem Zeh einer Pfote

Toten des Tieres spatestens 14 Tage nach Setzen der Arthritis

8.4 Immunologie - Schweregrad 3

Transplantation

Zellulare
Reaktionen

Autoimmun-
reaktionen

Immunitat

Asthma

Transplantation von Organen mit physiologischer Funktion im Empfangertier, deren
Ausfall zu schwerer Belastung fuhrt

Beispiele
Abstossung der Gliedmasse nach Allotransplantation
Nierentransplantation

Pankreastransplantation

Versuche, die generalisierte Gewebeabstossungsreaktionen bewirken
Beispiele

Generalisierte Graft-versus-Host Reaktionen

Versuche, die generalisierte Entzindungsreaktionen im Kérper bewirken
Beispiele

Akute und rezidivierende experimentelle allergische Enzephalomyelitis
Quecksilberinduzierte Glomerulonephritis

Experimentelle Uveoretinitis

Ubertragene rheumatoide Arthritis

Applizieren unschadlich gemachter Bakterien, Viren oder Parasiten (oder deren

Bestandteile) mit anschliessender Exposition (Immunogenitatstest) zur Prifung der
Immunantwort

Beispiele

Influenza, die zu hochgradigen klinischen Symptomen fiihrt wie Kérpertemperaturabfall
auf bis und unter 32 Grad bei der Maus

LCMV i.c. ( Lymphocytic choriomeningitis virus)

Beispiele

27



Ausldsen einer Anaphylaxie
Acute Respiratory Distress Syndrome (Auslésen eines Endotoxin-Schocks am wachen
Tier)

Immunisierung Jede Immunisierung von Tieren mit kdrpereigenem Gewebe, die zu einer
Autoimmunerkrankung flihrt, wenn der Versuch nicht vorzeitig abgebrochen wird, EAE
Model mit MOG Peptidimmunisierung

Entziindung Entziindungen, die mittel-bis langfristige mittelgradige oder schwere Schmerzen und
Leiden sowie Schaden verursachen
Beispiele
Pertussis-Pleuritis bei Ratten und Mausen

Rezidivierendes Encephalomyelitis-Modell, ohne Toéten der Tiere wahrend des ersten
Schubs

Modelle des akuten Hinterpfotenddems, einschliesslich CFA-Injektion <7 Tage
DSS- und TNBS-induzierte Colitis
T-Zellen-Transfer zur Colitis-Induktion

Arthritis Arthritiden mit schweren klinischen Symptomen und/oder langzeitige Einschrankung
nach der Arthritis-Induktion
Beispiele

Adjuvans-Arthritis mit Entziindung und/ oder Schwellung an einer ganzen Pfote oder
einer Ankylose

Kollagen-lI-induzierte Arthritis mit klinischen Symptomen
Carragheen-Arthritis-Modell

Arthritis-Induktion in Inzucht-Mausstammen mit Borrelia-Spirochaten;
Autoimmunbedingte Arthritis

Mit xenogenem oder autologem Kollagen Il induzierte Arthritis mit Symptomen wie
Entziindung und/oder Schwellung einer ganzen Pfote
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9 Pharmakologie und Toxikologie

9.1 Pharmakologie und Toxikologie - Schweregrad 0

Pharmakokinetik

Toxikologie

Chargenprifung

9.2 Pharmakologie und Toxikologie - Schweregrad 1

Pharmakokinetik

Toxikologie

Chargenprufung

Beispiele

Applizieren von Substanzen und Blutentnahmen an frei beweglichen Ratten und
Mausen in Abstanden von einigen Min. bis Std. mittels Venenkatheter, mit Ersatz der
entnommenen Blutvolumina durch Plasmaexpander oder Spenderblut, mit oder ohne
Aufenthalt im Metabolismuskafig <7 Tage

Messen des "Steady State" mittels Infusion an der frei beweglichen Ratte, mit
Gefasskatheter, ohne Aufenthalt im Metabolismuskéafig

Messen des "Steady State" mittels Infusion am Hund, in der Hangegurte <4 Std., mit
oder ohne Blasenkatheter

Applizieren von Prifsubstanz in nicht toxischen Dosen und Euthanasie der Tiere

(Wirkstoff-Rezeptor-Bindung ex vivo, Gewebespiegel durch Autoradiographie)

Vertraglichkeitsstudien, die kurzfristige leichtgradige lokale oder systemische
Reaktionen erwarten lassen und die die Tiere infolge der Verabreichungsart oder der
Probennahme nicht erheblich belasten

Beispiele
Genetische Toxizitatstests
Studien, die kurzfristige leichtgradige lokale oder systemische Reaktionen erwarten

lassen und die die Tiere infolge der Applikationsart oder der Probennahme nur leicht
belasten

Beispiele

Applizieren von Impfstoff-Chargen zum anschliessenden Testen der Immunitat gemass
Ph. Eur.

9.3 Pharmakologie und Toxikologie - Schweregrad 2

Pharmakokinetik ~ Studien, die kurzfristige mittelgradige oder langfristige leichte lokale oder systemische

Reaktionen erwarten lassen und die die Tiere infolge der Applikationsart oder der
Probennahme nicht schwer belasten
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Toxikologie

Chargenprifung

Beispiele

Applizieren von Prifsubstanz und Blutentnahmen an der frei beweglichen Ratte in
Abstanden von einigen Min. resp. Std. mittels Venenkatheter, ohne Ersatz der
entnommenen Blutvolumina durch Plasmaexpander oder Spenderblut, mit oder ohne
Aufenthalt im Metabolismuskafig bis max. 14 Tage

Messen der Substanzkonzentration im Gehirn oder in der Cisterna magna bei der
Ratte, mittels der Mikrodialysemethode oder chronisch implantierter Kanile in der
Cisterna magna

Frei bewegliche Ratte mit Gallenfistel <4 Tage
Hautresorption am Minischwein (<30 Tage Metabolismuskafig, Dauerkatheter)
Vertraglichkeitsstudien, die kurzfristige mittelgradige oder langfristige leichte lokale

oder systemische Reaktionen erwarten lassen und die die Tiere infolge der
Applikationsart oder der Probennahme nicht schwer belasten (keine Letalitat erwartet)

Beispiele

Akute Toxizitatstests und akute Vertraglichkeitspriifungen an Hunden
Subakute und subchronische Toxizitatstests

Range finding-Studien mit Nagetieren, Kaninchen und Hunden
Bioakkumulationstests an Fischen

Chronische Toxizitatstests/Kanzerogenitatstests mit oraler Applikation der
Prufsubstanzen

Reproduktionstoxikologische Tests
Toxikokinetik- mit oraler Applikation der Prifsubstanz und Entnahmen von

Korperflissigkeiten

Studien, die kurzfristige mittelgradige oder langfristige leichte lokale oder systemische
Reaktionen erwarten lassen und die die Tiere infolge der Applikationsart oder der
Probennahme nicht schwer belasten

9.4 Pharmakologie und Toxikologie - Schweregrad 3

Pharmakokinetik ~ Studien, die langfristige mittelgradige bis schwere Schmerzen und Schaden bewirken

Toxikologie

Beispiele

Ratten mit Gallenfisteln oder Lymphfisteln mit erheblich eingeschrankter
Bewegungsfreiheit

Vertraglichkeitsstudien, die langfristige mittelgradige bis schwere Schmerzen und
Schaden bewirken oder die Todesfalle erwarten lassen

Beispiele

gleiche Testmodelle wie unter SG2 mit erwarteten schweren Auswirkungen
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Chargenprifung Chargenprifungen, die langfristige mittelgradige bis schwere Schmerzen und Schaden
bewirken oder die Todesfalle erwarten lassen

Beispiel

- Anomale Toxizitat

- Wirksamkeitspriifungen von Impfstoffchargen (Schutzversuche)

- Priifen der biologischen Aktivitdt von Wachstumshormon an hypophysektomierten
Ratten
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10 Schmerz

10.1 Schmerz - Schweregrad 0

Schmerz ---

10.2 Schmerz - Schweregrad 1

Schmerz Versuche, die leichte, kurzzeitige Schmerzen an der Schmerzschwelle verursachen mit
leichter Gewebeschwellung

Beispiele

Plantar-Test, Von-Frey-Filamente-Test oder Randall-Selitto-Test ohne Entziindung
oder Neuropathie (Hargreaves-Methode)

Hot-Plate-Test oder Cold-Plate-Test
Tail-Flick-Test

Tail-Immersion-Test

10.3 Schmerz - Schweregrad 2

Schmerz Versuche, die kurzfristige mittelgradige Schmerzen oder mittel- bis langfristige leichte
Schmerzen verursachen

Beispiele

Formaldehydtest, der nozifensive Reaktionen auslést, die hochstens 60 Min. dauern
lokale subkutane Capsaicin-Injektion

Paclitaxel und toxininduzierte Neuropathie

Writhing-Test mit <0.2 mL 2%iger Essigsaure oder 0.4 mL 1%-iger wassriger
Essigsaure

Alle Modelle mit akutem Pfotenédem (z.B. Zymosan A subkutan) mit Riickzug als
Messkriterium

Modell mit chemisch induzierten subakuten Schmerzen

Writhing-Test mit 0,25 mL wassriger Lésung von Phenyl-p-Benzochinon 0.02%

10.4 Schmerz - Schweregrad 3

Schmerz Versuche, die hochgradige Schmerzen mit schwerer Beeintrachtigung der Mobilitat, mit
Dehydration und Gewichtsverlust oder Automutilation sowie Autotomieverhalten
verursachen

Beispiele

Knochentumorschmerzen
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Chronic Constriction Injury (CCl) des Ischiasnervs, Spinalnerv-Ligatur und Spared
Nerve Injury (SNI) ohne Autotomie
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11  Chirurgie

11.1 Chirurgie - Schweregrad 0

Chirurgie

Zur Schweregradeinteilung der immunologischen Aspekte der Transplantation siehe
auch Kapitel 8 Immunologie

11.2 Chirurgie — Schweregrad 1

Chirurgie

Kleinere chirurgische und andere Eingriffe (geringe Gewebetraumen) unter Allgemein-
oder Lokalanasthesie mit geringfligigen postoperativen Schmerzen, Leiden und
Beeintrachtigungen des Allgemeinbefindens

Beispiele

Hautbiopsien

Einsetzen von Kanlilen in periphere Blutgefasse Subkutan gefiihrte Venenkatheter
Chirurgie unter Allgemeinanasthesie ohne Recovery

Vasektomie Maus und Ratte

11.3 Chirurgie - Schweregrad 2

Chirurgie

Chirurgische und andere Eingriffe an Tieren unter Allgemeinanasthesie mit
mittelgradigen postoperativen Schmerzen, Leiden oder Stérungen des
Allgemeinbefindens

Beispiele

Laparotomie, Laparoskopie wie z.B. Ovariektomie, Hysterektomie, einseitige
Nephrektomie, Splenektomie, Erzeugen einer Magenfistel bei Ratte und Hund

Xenopus-Oocyten-Gewinnung max. 2x, 2. Entnahme terminal
Kraniotomie

Orchidektomie und Ovariektomie beim weiblichen Tier
Lymphadenektomie

Thyroidektomie, Hypophysektomie mit Hormonsubstitution

Anbringen von Implantaten am intakten Bewegungsapparat
Orthopadische Chirurgie mit effektiver Stabilisierung und Wundversorgung
Eingipsen von Gliedmassen zum Studium der Muskelatrophie

Organtransplantation mit wirksamer Behandlung der Abstossung
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11.4 Chirurgie - Schweregrad 3

Chirurgie

Chirurgische und andere Eingriffe unter Allgemeinanasthesie mit starken oder
langdauernden postoperativen Schmerzen, Leiden oder Stérungen des
Allgemeinbefindens

Beispiele

Herbeifiihren instabiler Frakturen

Rucken-, Becken- und Bandscheiben-Operationen

Gelenktransplantationen

Setzen von Infektionen in Knochen- und Gelenkstrukturen)

Transplantation eines funktionellen inneren Organs

Darmresektion

Hepatektomie 86%

One kidney, two clips

Eréffnen des Brustraums, Thorakotomie, Interkostaler Thorax-Zugang, Thorakoskopie

Laparotomie (beim Muttertier) mit in utero-Elektroporation im letzten Trachtigkeitsdrittel
mit anschliessendem Austragen und Gebaren des Wurfs

Anbringen von Implantaten am Bewegungsapparat, wenn dies zu einer
Bewegungseinschrankung Einschrankung der Funktion fuhrt
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12 Herz und Kreislauf

12.1 Herz und Kreislauf - Schweregrad 0

Herz

Kreislauf

Beispiele

Uberwachungs-EKG mit nichtinvasiven Methoden, die bei daran gewdhnten Tieren zu
keiner bzw. minimaler Beeintrachtigung fuhrt

Beispiele

Sauerstoff-Messung mit Pulsoxymeter

12.2 Herz und Kreislauf — Schweregrad 1

Herz

Kreislauf

Beispiele

Modelle mit Erfassen des EKG am wachen Hund nach Applizieren der Prifsubstanz in
nicht toxischen Dosen

Praterminale Infarktmodelle am narkotisierten Tier und Euthanasie des immer noch
narkotisierten Tieres

Reperfusionsmodelle am narkotisierten Tier und Euthanasie des immer noch
narkotisierten Tieres
Beispiele

Modelle mit invasiven arteriellen Blutdruckmessungen mittels vorher unter Anasthesie
eingeflihrten Katheter am weitgehend frei beweglichen Tier mit Ausnahme von
abdominalen arteriellen Kathetern

Modelle mit nicht-invasiven Blutdruckmessungen an wachen Mausen, Ratten oder
mittels Druckmanschette

12.3 Herz und Kreislauf - Schweregrad 2

Herz

Kreislauf

Beispiele

Modelle mit telemetrischer Herzfrequenzmessung am wachen Tier mittels in die
Bauchhoéhle implantierten Kathetern/Sendern ohne klinische Insuffizienz

12.4 Herz und Kreislauf - Schweregrad 3

Herz

Modelle, die klinische Insuffizienz zur Folge haben oder Eingriffe, die starke
Schmerzen, grosse Angste oder den Tod des Tieres verursachen kénnen

Beispiele

Testen von Herzunterstitzungsgeraten
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Erzeugen einer klinisch manifesten Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt oder Endokarditis

Modelle mit telemetrischer Blutdruckmessung am wachen Tier mittels in die
Bauchhéhle implantierten Kathetern/Sendern

Modelle mit experimentell erzeugtem Bluthochdruck beim Tier

Kreislauf

Beispiele

Goldblattratten mit Organversagen
DOCA-Ratten

Blutdruckmessungen in Lungengefassen

MCAO (Middle cerebral artery occlusion)
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13 Endokrinologie

13.1 Endokrinologie - Schweregrad 0

Endokrinologie

Knochen-
stoffwechsel

Glukose-
stoffwechsel

Bewegung

Beispiele

Verabreichen von Vitalfarbstoffen mit bekanntermassen unschéadlichen Eigenschaften
Uber das Trinkwasser oder Futter zum Studium der Zahn- oder Knochenentwicklung ex
vivo

Futterentzug (Wasser ad libitum) von adulten Tieren mit mindestens Normalgewicht
Uber max. 3 Std. mit einmaliger Entnahme von wenig Blut
Beispiele

FPG-Test (Fasting Plasma Glucose)

Testen des Koordinationsvermdgens von Tieren
Beispiele
Greiftest

Freiwillige Laufrad-Benutzung z.B. mit festgelegtem variierbarem Widerstand und/oder
variierbarem Abstand der Stabchen mit oder ohne positive Verstarkung

13.2 Endokrinologie - Schweregrad 1

Endokrinologie

Knochen-
stoffwechsel

Glukose-
stoffwechsel

Verabreichen der Prifsubstanz mit anschliessender Blutentnahme (einmalig oder in
Intervallen und mit einer Haufigkeit, die nur leichte kurzzeitige Beeintrachtigungen
verursachen, oder Euthanasie zur Bestimmung der Hormonkonzentrationen im Blut

Beispiele

Bestimmen der Knochenbildung resp. des Knochenabbaus ex vivo an der Ratte, nach
wiederholter Substanzgabe p.o.

Bestimmen der Knochenbildung an der Maus durch Markierung der Matrixsynthese,

nach wiederholter Substanzgabe p.o.

Testverfahren mit Applikationen und Blutentnahmen, in Abstadnden und Haufigkeiten,
die eine leichte kurzzeitige Belastung der Tiere verursachen, unter leicht verlangerte
reduzierte Haltungsbedingungen

Beispiele

Messung eines Stoffwechselsubstrats oder Hormons mit Injektion oder Schlundsonde,
mit anschliessender sukzessiver Blutentnahmen wahrend einiger Std.

Oraler oder intraperitonealer Glucosetoleranztest (OGTT, IGTT)

Intraperitonealer Insulinsensitivitatstest (IPIST)
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Bewegung

Kurzzeitige erzwungene Bewegung mit leichter Belastung ohne Uberbeanspruchung
ohne elektrische Stimulation

Beispiele
Laufenlassen von Tieren auf dem Laufband mittels Airpuffs

Laufrad mit kalorimetrischer Messung, nach geeigneter Anpassung an die
experimentelle Situation

Laufrad-Ubung mit mittlerer Belastung, z.B. mit festgelegtem variierbarem Widerstand
und/oder variierbarem Abstand der Stébchen und mit negativer Verstarkung

13.3 Endokrinologie - Schweregrad 2

Endokrinologie

Knochen-
stoffwechsel

Glukose-
stoffwechsel

Bewegung

Modelle, die klinisch manifeste endokrine Stérungen beim Tier bewirken, mit
angemessener Behandlung

Beispiele

Hypophysektomie

Adrenalektomie

Thyreoidektomie

Parathyreoidektomie

Spontaner Diabetes mellitus mit klinischen Befunden
Obese Maus mit Diabetes mellitus

Lasionen des Nervus vagus

Streptozocin

Beispiele
Ovariektomierte Ratte zur Induktion von Knochenmatrixverlust
Testverfahren mit Applikationen und Blutentnahmen, in Abstadnden und Haufigkeiten,

die eine mittelgradige kurzzeitige Belastung der Tiere verursachen, unter leicht
verlangerte reduzierte Haltungsbedingungen

Beispiele
Euglykdmische Clamps

Hypoglykéamische Clamps, mit anschliessender Euthanasie

Erzwungene Bewegung mit mittlerer Belastung ohne Uberbeanspruchung
Beispiele

Laufenlassen von Tieren auf dem Laufband mit elektrischer Stimulation bis max.
1mA/Sek. ohne Erschépfung

39



13.4 Endokrinologie - Schweregrad 3

Endokrinologie

Modelle, die schwere klinisch manifeste endokrine Stérungen beim Tier bewirken
(Dekompensation), ohne angemessene Behandlung (Hormonsubstitution)

Beispiele
Hypophysektomie
Adrenalektomie
Thyreoidektomie
Parathyreoidektomie
Alloxan-Diabetes
Hyperthyreose

Hypercortisolismus

Knochen- Langzeitmodelle, die beim Tier zu schweren Skelettdeformationen oder Briichen
stoffwechsel fuhren

Glukose-

stoffwechsel

Bewegung Beispiele

Laufenlassen von Tieren auf dem Laufband bis zur Erschépfung mittels
Elektrostimulation

VO2 max. oder Ausdauertest auf Laufband
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14 Tumore

14.1 Tumore - Schweregrad 0

Tumore

14.2 Tumore - Schweregrad 1

Tumore

Modelle mit subkutan lokalisiert bleibenden Tumoren, wenn der Versuch abgebrochen
wird, bevor der Tumor (infolge seiner Grosse und Lokalisation) zu einer
Beeintrachtigung des Allgemeinzustands fuihrt und keine Zytostatika verabreicht
werden

Beispiele
Passagieren von primaren Tumoren und Tumorzelllinien

Zichtung und Aufrechterhaltung von transgenen oder von Knockout-Tumormodellen

14.3 Tumore - Schweregrad 2

Tumore

Modelle mit Induktion oder Transplantation von Tumoren oder mit spontaner
Tumorentstehung, die mit experimentellen Therapien behandelt werden. Die Versuche
werden abgebrochen, bevor beim Tier eine Tumorkachexie oder andere progredient
zum Tode fuhrenden Erkrankungen oder klinisch manifeste funktionelle (einschliesslich
endokrine) Stérungen oder Verhaltensstérungen (infolge von Grosse, Lokalisation oder
anderen Eigenschaften des Tumors oder von Metastasierungen) auftreten,
Gewichtsverlust max. 15%

Beispiele

Prifen experimenteller Therapien an Tumortransplantationsmodellen und an
transgenen und Knockout-Tumormodellen

14.4 Tumore - Schweregrad 3

Tumore

Modelle mit Induktion oder Transplantation von Tumoren oder mit spontaner
Tumorentstehung, die Tumorkachexie oder andere progredient zum Tode filhrenden
Erkrankungen verursachen oder die nicht abgebrochen werden, bevor klinisch
manifeste funktionelle (einschliesslich endokrine) Stérungen (infolge von Grosse,
Lokalisation oder anderen Eigenschaften des Tumors oder von Metastasierungen)
beim Tier auftreten, Gewichtsverlust max. 20%

Beispiele
Experimente mit Dosiseskalation

Tumorbehandlungsmodelle mit Endpunkt Uberleben
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15 Neurologie und Verhaltensbiologie

15.1 Neurologie und Verhaltensbiologie - Schweregrad 0

Verhaltens- Ausschliessliches Beobachten der Tiere oder Datenerhebung durch andere nicht-
beobachtungen invasive Methoden (keine langerdauernden Zwangsmassnahmen, keine
eingeschrankte Haltung, keine Eingriffe oder Anwendung von Prifsubstanzen)

Beispiele

Orientierungsversuch beim Hamster

Optomotorischer Reflex/Virtual Cliff/Tests zur visuellen Diskriminierung
SHIRPA: Primary Screen

Hell-Dunkel-Box mit uneingeschrankter Wahimaoglichkeit

Aufnahme von Ultraschallrufen

Test zum Graben und Vergraben

Konditioniertes -
Vermeide-

verhalten und
Konflikt-Tests

Entzug von ---
Sozialpartnern

Reizflut -

Pharmako- -
logisch

Induziertes

Verhalten

Konvulsionen -

ZNS-Lasionen ---

Ischamien

Ableitungen

15.2 Neurologie und Verhaltensbiologie - Schweregrad 1

Verhaltens- Beobachten der Tiere oder Datenerhebung durch andere nicht-invasive Methoden
beobachtungen  nach Anwendung von pharmakologisch wirksamen Prifsubstanzen (in nicht-toxischen
Dosen, keine anderen Eingriffe, keine langer andauernden Zwangsmassnahmen)

Beispiele
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Konditioniertes
Vermeide-
verhalten und
Konflikt-Tests

Entzug von
Sozialpartnern

Reizflut

Pharmako-
logisch
Induziertes
Verhalten

Konvulsionen

ZNS-Lasionen

Prifen der Wirkung von Substanzen im Open field-Test, in Labyrinth-Tests
einschliesslich Morris-Wasserlabyrinth, oder im Staircase-Test

Modelle mit Stimuli/Noxen, die nicht mit Angsten verbunden sind und denen das Tier
erfolgreich ausweichen kann

Beispiele

Passive Avoidance Test

Active Avoidance Test mit Stimulistarken <0.5 mA/Sek.

Gfeller-Seifert Conflict Test und Vogel Water Lick Test mit Stimulistarken <0.5 mA/Sek
Startle Response

Entzug von Sozialpartnern ohne Separation von Eltern und Jungtieren mit
olfaktorischem, visuellem und akustischem Kontakt zu Artgenossen

Beispiele

Einzelhaltung von adulten Ratten oder adulten weiblichen Mausen wahrend max. 7
Tagen

Chronisch milder Stress

Beispiele

Modelle mit haufigem Wechsel der Umweltbedingungen bei Ratte oder Maus
Wiederholtes Halten von Labornagetieren in einer kleinen Box fur eine Std.

Modelle zum circadianen Rhythmus

Konvulsionsversuche, die zu sofortigem Bewusstseinsverlust fiihren (vollstandige
Konvulsion), wenn die Tiere das Bewusstsein nicht wiedererlangen oder vorher getotet
werden

Beispiele
Maximaler Elektroschock
Ausschalten von definierten Nuclei oder Bahnen in Anasthesie, ohne Beeintrachtigung

des Allgemeinzustands (einschliesslich Nahrungsaufnahme/Schlaf/soziale
Interaktionen/Angst)

Beispiele

Gentechnisch veranderte Tiermodelle von ZNS-Erkrankungen
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Ischamien Erzeugen von Mikroinfarkten nach erprobten Methoden, wenn sie ausschliesslich zu
kurzfristigen funktionellen Stérungen flhren

Beispiele
Injektion von radiomarkierten Mikrospharen (Mikroembolie- resp. Multiinfarktmodell)

Bengal-Rose-Modell mit Aktivierung durch Bestrahlen

Implantierte Praterminale Implantierung von Sonden unter Anasthesie
Sonden

Visuelles Beispiele

System

Elektroretinographie (ERG) mit Verwendung einer zirkuldren oder fadenférmigen
Elektrode, die auf die Hornhaut des anasthesierten Tiers gesetzt wird

Messung der Pupillenlichtreflexe am anasthesierten Tier

Imaging (nicht invasive Darstellung des Fundus mit Hilfe von Scanning-Laser-
Ophthalmoskopie (SLO), Netzhautkamera oder optische Koharenztomographie am
anasthesierten Tier

Intraokulare Injektion (subretinal oder intravitreal) am narkotisierten Tier

Modell fiir laser-induzierte Neovaskularisation

15.3 Neurologie und Verhaltensbiologie - Schweregrad 2

Verhaltens-
beobachtungen

Konditioniertes Modelle mit Stimuli/Noxen, die kurz mit mittelgradigen Schmerzen, Leiden oder

Vermeide- Angsten verbunden sind und denen das Tier erfolgreich ausweichen kann oder die mit
verhalten und leichtgradigen Schmerzen, Leiden oder Angsten verbunden sind, denen das Tier nicht
Konflikt-Tests ausweichen kann

Beispiele

Passive Avoidance Test
Active Avoidance Test mit Stimulistarken >0.5 mA wahrend 1 Sek.

Gfeller-Seifert Conflict-Test und Vogel Water Lick-Test mit Stimulistarken >0.5 mA
wahrend 1 Sek.

Shuttle-Box

fear conditioning
Entzug von Beispiele
Sozialpartnern

Kontaktruf beim Kiiken

Separation von Hamstern mit Paarbindung
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Reizflut -—-

Pharmako- Modelle mit Auslésen von komplexen Modifikationen im Verhalten oder der Physiologie
logisch o

Induziertes Beispiele

Verhalten

Ausldsen eines Fluchtreflexes

Oxotremorin-Test (Tremor und Speichelfluss)

Reserpin-Katalepsie

Kokain

Amphetaminhyperaktivitat

5-HTP-Stereotypien

Apomorphin-Climbing

Apomorphin-Hypothermie

Reserpin-Hypothermie

Konvulsionen Konvulsionsversuche, die nicht zu sofortigem Bewusstseinsverlust fiihren, wenn die
Tiere das Bewusstsein nicht wiedererlangen oder vorher getotet werden
Beispiele
Petit-Mal-Modell

ZNS-Lasionen Ausschalten von definierten Nuclei oder Bahnen unter Andsthesie, mit mittelgradiger

Beeintrachtigung des Allgemeinzustands (einschliesslich
Nahrungsaufnahme/Schlaf/soziale Interaktionen/Angst)

Beispiele

Modell fur Parkinson-Krankheit mit unilateraler Applikation von 6-OHDA (Ungerstedt-
Modell)

Reversibles Ausschalten von Hirnregionen durch Kalteeinwirkung
Virale Modelle von Erbkrankheiten
Lasion des Lobus corticofrontalis
Ausschalten einer efferenten motorischen Bahn
Virale Modelle von Erbkrankheiten
Gentechnisch veranderte Tiermodelle von ZNS-Erkrankungen
Elektrisch oder chemisch induzierte ZNS-L&sionen
Ischamien Erzeugen von Ischdmien in Narkose nach erprobten Methoden, wenn die Tiere nach
dem Erwachen keine erheblichen funktionellen Stérungen haben

Beispiele
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Implantierte
Sonden

Levin-Modell der Ratte

Beidseitige Carotisligatur an der Ratte wahrend 30 Min.

Pusinelli-Modell wahrend <20 Min.

Normobare Hypoxie Uber kurze Zeit an Mausen

Beidseitige Carotisligatur beim Gerbil wahrend 5 bis 30 Min. (je nach Stamm)
Modelle mit chronisch implantierten Kathetern/Elektroden im Schadel (einschliesslich
Wireless-Technologie)

Beispiele

Wiederholte EEG-Messung an der wachen Ratte oder Maus

Hirnventrikelkanillen an der Ratte fir die direkte, wiederholte Priifsubstanzapplikation
ins Gehirn

Sammeln von Hirnflissigkeit Uber eine Kanule bei der Ratte

15.4 Neurologie und Verhaltensbiologie - Schweregrad 3

Verhaltens-
beobachtungen

Konditioniertes
Vermeide-
verhalten und
Konflikt-Tests

Entzug von
Sozialpartnern

Reizflut

Pharmako-
logisch

Hochgradig belastende Verhaltensversuche

Beispiele

Forced swim test (Porsolt-Test) bei kleinen Nagern

Audiometrie an der wachen Maus

Chronic Social Instability

Chronic social defeat

Vollumfangliche, permanente soziale Isolation (auch olfaktorisch, optisch, akustisch)
von Individuen von sozial lebenden Wirbeltierarten. Einzelhaltung von Jungtieren bis
zum normalen Entwéhnungsalter

Stressmodelle ohne Gewdhnung (Anpassung) des Tieres an den Stressor
Beispiele

Modelle mit haufigem Wechsel des sozialen Umfeldes bei Ratte oder Maus

Versuchsanordnungen, bei denen die Labornager Larm, Fussschock, kaltem Wasser
und Immobilisation Uber 3 Wochen ausgesetzt sind, ohne fir das Tier erkennbaren
Rhythmus

Depressionsmodelle

Beispiele
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Induziertes Valproinsaure-Autismus-Modell
Verhalten

Konvulsionen Konvulsionsversuche, die nicht zu vollstindigem Bewusstseinsverlust fiihren
(unvollstandige Konvulsion) oder wenn die Tiere das Bewusstsein am Ende der
Konvulsion wiedererlangen

Beispiele
Applikation krampfausldésender Dosen von PTZ, NMDA, Picrotoxin, Yohimbin,

Strychnin oder Kainat

ZNS-Lasionen Ausschalten von definierten Nuclei oder Bahnen in Narkose, mit Beeintrachtigung des
Allgemeinzustands (einschliesslich Nahrungsaufnahme/Schlaf/soziale
Interaktionen/Angst)

Beispiele
Modelle mit Ablation grosserer Hirnrindengebiete
Ischamien Erzeugen von Ischamien in Narkose, wenn die Tiere nach dem Erwachen erhebliche
funktionelle Stérungen haben
Beispiele
Verschluss der A. cerebri media bei der Ratte und Maus (MCAQ)
Permanente einseitige Carotisligatur beim Gerbil

Samtliche Hirn-Ischdmiemodelle mit Ischdmiezeiten >15 Min. (ausser vorgangig
speziell genannte)

Implantierte Modelle mit chronisch implantierten Kathetern/Elektroden im Schadel (einschliesslich
Sonden Wireless-Technologie) mit zusatzlichen Belastungen
Beispiele

Kopfhalterfixierung mit Wasserdeprivation

47



16 Physikalische Einflisse

16.1 Physikalische Einflisse - Schweregrad 0

Ganzkorper-
bestrahlung

UV-Bestrahlung

Ultraschall

Elektro-
magnetische
Strahlen

Warme-
einwirkungen

Kalte-
einwirkungen

Chronische
Hypoxie

16.2 Physikalische

Einfliisse - Schweregrad 1

Ganzkorper-
bestrahlung

Bestrahlung oder Chemotherapie, welche eine zeitlich beschrankte
Immuninkompetenz mit selbstandig eintretender Rekonstitution zur Folge hat

Bestrahlungsenergie 400 - 450 rad, je nach Stamm

UV-Bestrahlung

UVA- und UVB-Bestrahlung von Mausen

Bestrahlungsenergie: UVA: 50-100 J/cm2, UVB: 50-500 mJ/cm2, Bestrahlungszeit 2-
15 min

Ultraschall Messung am sedierten Tier mit Injektionen von Substanzen i.v. oder i.p.
Beispiele
Prufung von Kontrastmitteln mittels Probeechographie
Elektro- NMR-Messungen (Kernspinresonanz) am anasthesierten Tier
magnetische
Strahlen
Warme- -

einwirkungen
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Kalte-
einwirkungen

Chronische
Hypoxie

16.3 Physikalische

Einfliisse - Schweregrad 2

Ganzkorper-
bestrahlung

Bestrahlung oder Chemotherapie mit einer letalen Dosis mit erfolgreicher
Rekonstitution des Immunsystems sowie totale lymphoide Zerstérung

Beispiele
Teilbestrahlung mit Ruhigstellen des Tieres mittels Fixationseinrichtung

Ganzkdrperbestrahlung mit erfolgreicher Rekonstitution des Immunsystems, wenn
das Tier in IVC-Kafigen gehalten und antibiotisch abgedeckt wird
(Bestrahlungsenergie 450-900 rad, je nach Stamm)

UV-Bestrahlung

Ultraschall -

Elektro- NMR-Messungen (Kernspinresonanz) unter Sedation
magnetische

Strahlen

Warme- Beispiele

einwirkungen

Setzen von kleinen, lokal begrenzten Verbrennungen 1. oder 2. Grades in Anasthesie
mit anschliessender Schmerzbehandlung fur die topische Behandlung mit
Prifsubstanzen, max. 10% Koérperoberflache

Kalte-
einwirkungen

Mause und andere kleine Nager bei +4°C zur Reduktion der Kdrperkerntemperatur
bis hdchstens 31°C fur Metabolismusstudien, max. 4 Std. einmalig, freier Zugang zu
Wasser. Wiedererwarmung auf einem Heizkissen.

Chronische
Hypoxie

Beispiel

Mause im Sauerstoffzelt (100% O2) mit schrittweiser Senkung der O2-Konzentration
innerhalb von 6 Std. auf die O2-Endkonzentration von max 8%

16.4 Physikalische

Einfliisse - Schweregrad 3

Ganzkérper-
bestrahlung

Bestrahlung oder Chemotherapie mit einer letalen Dosis ohne Rekonstitution des
Immunsystems

UV-Bestrahlung
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Ultraschall

Elektro- NMR-Messungen (Kernspinresonanz) am wachen, fixierten Tier

magnetische

Strahlen

Warme- Setzen von kleinen, lokal begrenzten Verbrennungen 1. oder 2. Grades in Anasthesie

einwirkungen

mit anschliessender Schmerzbehandlung fiir die topische Behandlung mit
Prifsubstanzen, max. 20% Korperoberflache

Kalte-
einwirkungen

Mause und andere kleine Nager bei +4°C zur Reduktion der Kdrperkerntemperatur
auf héchstens 31°C flr Metabolismusstudien, langer als 4 Std. einmalig, freier
Zugang zu Wasser. Wiedererwarmung auf einem Heizkissen

Chronische
Hypoxie

Mause im Sauerstoffzelt (100% O2) mit schrittweiser Senkung der O2-Konzentration
innerhalb von 2 Std. auf die O2-Endkonzentration von max. 8%
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D Modelle nach spezifischen Tierartengruppen
17 Fische in Zuchtanlagen und Versuchstierhaltungen

17.1 Fische in Zuchtanlagen und Versuchstierhaltungen - Schweregrad 0

Physikalische Manipulation von Temperatur, Beleuchtungszeit, Wasserchemie oder Besatzdichte
Einflisse und usw., an die sich die Fische ohne Beeintrachtigung anpassen kénnen
Haltung

Beispiele

Zugabe inerter Marker zum Wasser
Graduelle Veranderung chemischer und physikalischer Wasserparameter
Fatterung Modifizierte Diaten, an die sich die Fische ohne deutliche physiologische

Beeintrachtigungen anpassen sowie Futterentzug iber einen kurzen Zeitraum ohne
Gewichtsverlust

Voraussetzung: Die Versorgung mit den erforderlichen Nahrstoffen ist sichergestellit.
Beispiele
Zugabe inerter Marker zum Futter

Futterentzug bei adulten Salmoniden bis zu 24 Std.

Fang und -

Handling

Markierung -

Probenahmen Entnahme von Organen und Gewebe nach Euthanasie, einschliesslich Blutentnahme
Beispiele
Entnahme von Gewebeproben fir Hormon- oder Genexpressionsanalysen
Untersuchungen von Funktionen an frisch isolierten Organen oder Zellen

Toxikologie Anwendung pharmakologisch nicht aktiver Substanzen oder von Wirkstoffen mit
bekanntermassen unschadlicher Wirkung Giber das Wasser, wenn die Tiere durch die
Verabreichungsweise (Menge und die Haufigkeit) keinem Stress ausgesetzt sind
Beispiele
Vehikel-Kontrollgruppen und Referenzgruppen, denen keine Substanzen verabreicht
werden

Genetisch Erhaltungs- und Aufzucht von Morphanten, Mutanten oder gentechnisch veranderten

veranderte (transgenen) Tieren, die keine klinisch nachweisbaren belasteten Phanotypen

Organismen aufweisen

Beispiele
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Verhaltensbiologie

Infektiologie und
Immunologie

Phéanotypen mit abweichender Pigmentierung oder Streifenmuster, die keine
Auswirkungen auf die soziale Interaktion mit Artgenossen haben

Nicht-invasive Beobachtungen, die das Tier nicht stéren, ohne vorherige Behandlung
Beispiele

Freisetzungsversuche in Gewasser mit physiologischen Wasserqualitat

Orientierung im T-Labyrinth mit Belohnung der korrekten Wahl durch Nahrung

Asymptomatische Infektionen mit opportunistischen Mikroorganismen oder Parasiten

17.2 Fische in Zuchtanlagen und Versuchstierhaltungen - Schweregrad 1

Physikalische
Einflisse und
Haltung

Futterung

Fang und
Handling

Manipulation von Temperatur, Beleuchtungszeit, Wasserchemie oder Besatzdichte
usw. in einer Weise, die eine leichte physiologische Stérung des Fisches wahrend
der Anpassungszeit erwarten Iasst und nur leichte Beeintrachtigung des
Allgemeinbefindens bewirken

Beispiele

Veranderungen der empfohlenen Besatzdichte flir begrenzte Zeitdauer
Modifizierte Diaten mit einseitiger Zusammensetzung oder fehlenden essentiellen
Nahrstoffen, die vom Normalwertebereich abweichende Veranderungen des

Metabolismus mit leichten klinisch feststellbaren Beeintrachtigungen des
Allgemeinzustandes erwarten lassen

Beispiele
langfristige Verabreichung von fettreichen und proteinarmen Diaten
Einschrankung des Bewegungsraumes bis max. 24 Std., Manipulationen, die

kurzfristig leichte Schmerzen oder Beeintrachtigungen des Allgemeinzustandes
verursachen

Beispiele

Fangen mit einem Netz, Reusen oder Netzsack

Sehr kurze Manipulation ausserhalb des Wassers

Transfer zwischen Behaltern mit nur sehr kurzer Luftexposition
Enge Fixierung bis zu 1 Std.

Mehrfaches bis haufiges Wagen und Messen

Fangen mittels Andsthesie; Immobilisierung

Ei-Entnahme mittels Streifen bei anasthesierten weiblichen Fischen, ohne
Luftexposition

Nicht-invasive bildgebendes Verfahren mit geeigneter Sedierung oder Anasthesie
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Markierung

Probenahmen

Chirurgie

Intramuskulare oder intraperitoneale Verabreichung von Substanzen, wobei die
Volumina der Grosse und Art des Tieres angemessen sind

Luftexposition wacher Fische langer «als von einem Wassergefass ins andere

hebeny»

Markierungen mit wenig bis keinen belastenden Folgen oder Markierungen, die
kurzfristig leichte Schmerzen oder Beeintrachtigungen des Allgemeinzustandes
verursachen

Beispiele
Markierung mithilfe nicht-toxischer und nicht-aversiver Farbstoffe auf im Wasser

Tagging des anasthesierten Fisches mit einem Faden im distalen Teil der
Schwanzflosse

Anbringen externer telemetrischer Gerate, die nur eine geringfligige Beeintrachtigung
des normalen Verhaltens verursachen

Einsetzen eines telemetrischen Gerats in den Magen durch eine Schlundsonde unter
Allgemeinanasthesie, wobei das Gerat keinen deutlichen Einfluss auf die
physiologischen Funktionen hat

Farbmakierung hinter dem Auge unter Anasthesie

Flossenschnitt zur Markierung/DNA Probe

Beispiele
Wiederholte Blutentnahmen (insgesamt <10% des zirkulierenden Bluts)

Blutentnahme unter Anasthesie. Volumen und Techniken sind auf Alter, Grosse und
Art abzustimmen

Anasthesie und Manipulation mit Luftexposition

Entfernung einer geringen Zahl von Schuppen beim anasthesierten Fisch fir eine
Genotypisierung oder fur die Altersbestimmung

Ei-Entnahme mittels Streifen bei anasthesierten weiblichen Fischen, ohne

Luftexposition

Eingriffe am Tier unter Allgemeinanasthesie mit vernachlassigbaren oder
kurzzeitigen leichten postoperativen Schmerzen, Leiden oder Beeintrachtigung des
Allgemeinzustandes.

Beispiele

Tétung des noch immer anasthesierten Tieres am Ende des Eingriffs (praterminaler
Versuch)

Subkutane Transplantationen von Organen ohne physiologische Funktion im
Empfangertier

Zufugen kleiner Verletzungen, die leichte voriibergehende Beeintrachtigungen
verursachen, z.B. kleinen Schleimhautabrasionen oder Hautlasionen

Magenspulung unter Anasthesie

53



Genetisch
veranderte
Organismen

Verhaltensbiologie

Toxikologie

Erhaltungs- und Aufzucht von Morphanten, Mutanten oder gentechnisch veranderten
(transgenen) Tieren, die leicht belastete Phanotypen hervorrufen.

Beispiele
Mutationen, die leichte Stérungen des normalen Verhaltens hervorrufen.

Genkonstrukte, welche unter Kontrolle von Promotoren eine GFP-Expression zur
Folge haben und Auswirkungen auf die soziale Interaktion mit Artgenossen haben

Gentechnisch veranderte Tiere mit Veranderungen der Blutfette

Mutationen, welche das Sehen beeintrachtigen

Verhaltensstudien mit Reizen, die mit leichten Schmerzen, Leiden oder Angsten
verbunden sind und denen das Tier nicht sofort ausweichen kann.

Beispiele

Setzen von Reizen, die kurz mit vernachlassigbaren Schmerzen oder Leiden
verbunden sind, denen das Tier sofort erfolgreich ausweichen kann (z.B. kinstlicher
Pradator mit Fluchtmdglichkeit)

Optokinetik-Test

Verhaltensuntersuchungen mit positiver Verstarkung
Passive Avoidance Test

Konditionierung mit bitter schmeckendem Futter

Kurzzeitige Aussetzung an einen kunstlichen Pradator, wobei eine unverzigliche
Flucht in ein Versteck nicht mdglich ist

Entzug von Sozialpartnern oder kurzzeitige Einzelhaltung sozial lebender Arten
Prufen der Wirkung von Substanzen im Open field-Test

Modelle mit haufigem Wechsel der Umweltbedingungen, wie Modelle zur circadianen
Rhythmik

Applizieren von Testsubstanzen in nicht-letalen Dosierungen mit nachfolgendem
Toten der Tiere oder Abbruch des Versuchs bei leichten klinischen Symptomen.
Beispiele

Bestimmung der Wirkstoff-Rezeptor-Bindung ex vivo

Bestimmung der Konzentrationen im Gewebe durch Radiographie

Applizieren von Substanzen, die voribergehende leichte lokale oder systemische
Reaktionen verursachen, ohne zusatzliche Belastung durch die Verabreichungsart
oder das Probennahmeverfahren

Durchfiihrung von pELS-Tests in der frilhen (praembryonalen) Lebensphase, die
leichte Schadigungen in spateren Phasen verursachen
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Krankheitsmodelle Modelle, die klinisch manifeste kurzzeitige leichte Beeintrachtigungen beim Tier

Infektiologie und
Immunologie

Tumore

bewirken und Modelle, wobei die Tiere beim Einsetzen klinisch erkennbarer
Veranderungen getotet werden.

Infektionen oder Immunantworten, bei denen héchstens kurzzeitige, leichte klinische
Symptome oder Beeintrachtigungen des Allgemeinzustandes zu erwarten sind.
Beispiele

Ekto- oder Endoparasiten auf Wirtsfischen, die geringfiigige oder voriibergehende
Irritationen erzeugen

Applizieren unschadlich gemachter Parasiten, Bakterien oder Viren (oder deren
Bestandteile), wobei hdchstens leichtgradige lokale Entziindungsreaktionen zu
erwarten sind; keine wiederholte Exposition oder Behandlung

Lokale Graft-versus-Host-Reaktionen
Bestrahlung oder Chemotherapie mit zeitlich begrenzter Ausschaltung des

Immunsystems und anschliessender spontaner Rekonstitution

Tumormodelle, die keine oder kurzzeitige leichte Beeintrachtigungen des
Allgemeinzustandes verursachen, wobei die Abbruchkriterien starke oder
langandauernde Belastungen ausschliessen; keine gleichzeitige Verabreichung von
Zytostatika oder anderer pharmakologischer Wirkstoffe.

Beispiele

Transplantation von Tumorzellen in den Fisch zum Zweck des Passagierens von
Tumoren

17.3 Fische in Zuchtanlagen und Versuchstierhaltungen - Schweregrad 2

Physikalische
Einflisse und
Haltung

Futterung

Fang und
Handling

Manipulation von Temperatur, Beleuchtungszeit, Wasserchemie oder Besatzdichte
usw., in einer Weise, die eine mittelgradige physiologische Stérung des Fisches
wahrend der Anpassungszeit oder lang anhaltende leichte Stdrungen mit geringer
Wahrscheinlichkeit fur eine Normalisierung erwarten 1asst

Modifizierte Diaten mit einseitiger Zusammensetzung oder fehlenden essentiellen
Nahrstoffen, die vom Normalwertebereich abweichende Veranderungen des
Metabolismus mit mittelgradigen klinisch feststellbaren Beeintrachtigungen des
Allgemeinzustandes erwarten lassen, die nach dem Versuchszeitraum andauern.

Manipulationen, die voriibergehende mittelgradige oder chronische leichte
Schmerzen, Leiden oder Angste oder Beeintrachtigungen des Allgemeinzustandes
verursachen, ohne bedeutende Einschrankung des Bewegungsraumes

Einschrankung des Bewegungsraumes bis max. 1 Woche
Beispiele

Herausnehmen des Fisches aus dem Wasser bis max 1 Min.
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Markierung

Probenahmen

Chirurgie

Genetisch
veranderte
Organismen

Verhaltensbiologie

Nicht-invasive bildgebende Verfahren verbunden mit wiederholter Sedation oder
Anasthesie und Entfernung aus dem Wasser

Markierungen, die voriibergehende mittelgradige oder chronische leichte Schmerzen,
Leiden oder Angste oder Beeintrachtigungen des Allgemeinzustandes verursachen
Beispiele

Anbringung externer telemetrischer Gerate, die die normale Aktivitadt oder das
normale Verhalten stéren

Intramuskulare oder intraperitoneale Implantation telemetrischer Gerate durch

chirurgische Verfahren unter Anasthesie

Entnahme von Korperfliissigkeiten in - grossen Mengen, oft oder in kurzen
Abstanden, oder wenn die Probennahme mit einer langeren Anwendung stérender
Massnahmen verbunden ist, mit oder ohne vorhergehende Verabreichung
pharmakologischer Wirkstoffe (keine toxischen Dosen, keine weiteren schweren
Eingriffe, keine zuvor angewendeten langeren Haltungseinschrankungen)

Beispiele

Haufige Blutentnahme oder in Mengen, die grosser sind als die physiologisch
vertraglichen Volumina (>10% des Kdrpervolumens)

Urinentnahme durch Einsetzen eines Katheters in die Blase und Befestigung mit

Nahtmaterial im Bereich der Kloake unter Anasthesie

Eingriffe am Tier unter Allgemeinandsthesie mit kurzzeitigen mittelgradigen oder
langer dauernden leichten postoperativen Schmerzen, Leiden oder Angsten
verursachen, kurz- bis mittelfristige schwere Beeintrachtigung der Fortbewegung/
Schwimmen /Verhalten, oder der Nahrungsaufnahme

Beispiele

Setzen kleiner Wunden oder Hautlasionen

Entfernen von mehreren Schuppen

Flossenteile amputieren

subkutane Transplantation innerer Organe ohne physiologische Funktion beim

Empfangertier

Erhaltungs- und Aufzucht von Morphanten, Mutanten oder gentechnisch veranderten
(transgenen) Tieren, die mittelgradig belastete Phanotypen hervorrufen

Verhaltensstudien mit Reizen, die mit mittelgradigen Schmerzen, Leiden oder
Angsten verbunden sind und denen das Tier erfolgreich ausweichen kann; oder mit
entsprechend leichtgradigen Belastungen, denen das Tier nicht ausweichen kann

Beispiele

Stressmodelle, bei denen eine Gewdhnung (Anpassung) des Tieres an den Reiz
auftritt; chronischer Stress durch Reizflut
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Toxikologie

Krankheitsmodelle

Infektiologie und
Immunologie

Permanente Beleuchtung Uber einen langeren Zeitraum - bis zwei Wochen)

Entzug von Sozialpartnern oder Einzelhaltung sozial lebender Arten Uber einen
langeren Zeitraum

Beobachtung des Verhaltens unter dem Einfluss pharmakologischer Wirkstoffe, von
denen erwartet wird, dass sie eine komplexe Veranderung des Verhaltens und eine
leichte Veranderung der Physiologie hervorrufen

Beobachtung des Verhaltens unter dem Einfluss von Drogen wie Ethanol oder

Serotonin-Wiederaufnahmehemmern

Applizieren von Testsubstanzen in nicht-letalen Dosierungen mit klinischen
Auswirkungen und nachfolgendem Toéten der Tiere oder Abbruch des Versuchs bei
mittelgradigen klinischen Symptomen

Beispiele

Applizieren von Substanzen oder Dosierungen, bei denen starke Reaktionen zu
erwarten sind, die Tiere aber beim Einsetzen klinisch erkennbarer Veranderungen
getotet werden

Tests zur Bioakkumulation in Fischen
Dosisfindungsstudien

Tests zur chronischen Toxizitat/Karzinogenitat mit Verabreichung der Testsubstanz
Uber das Futter oder das Wasser

Reproduktionstoxizitat
Intraperitoneale Injektion von Substanzen, die Peritonitis verursachen kdnnen

Durchflhrung von pELS-Tests, wenn die wahrend der friGhen (préembryonalen)
Lebensphase angewendeten Konzentrationen mittelgradige Schadigungen in
spateren Phasen verursachen

Modelle, die klinisch manifeste kurzzeitige mittelgradige oder langere leichte
Beeintrachtigungen beim Tier bewirken

Beispiele

Endokrine Modelle wie Hypophysektomie mit Hormonersatz-Behandlung
Alloxan-induzierter Diabetes mit Insulin-Behandlung

Alterungsmodelle mit anhaltender leichter oder kurzfristiger mittelgradiger

Beeintrachtigung des Allgemeinzustands

Infektionen oder Immunantworten, wobei kurzzeitige mittelgradige oder langere
leichte klinische Symptome oder Beeintrachtigungen des Allgemeinzustandes zu
erwarten sind

Beispiele

Applizieren von Impfstoffen fir Vertraglichkeitsstudien, wobei die Abbruchkriterien
starke oder langandauernde Belastungen ausschliessen

systemische Infektionen adulter Fische
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Tumore

Modelle mit induziertem Endotoxin-Schock unter Anasthesie, mit unmittelbar
anschliessender Euthanasie

Modelle, die eine Entziindungsreaktion hervorrufen

Versuche, die lokale Gewebereaktionen mit voriibergehenden Stérungen der
Kdrperfunktionen oder des Allgemeinzustands verursachen

Bestrahlung oder Chemotherapie in subletaler Dosis oder in letaler Dosis mit

Rekonstitution des Immunsystems

Tumormodelle, die kurzzeitige mittelgradige oder langzeitige leichte
Beeintrachtigungen des Allgemeinzustandes verursachen; mdgliche gleichzeitige
Verabreichung von Zytostatika oder anderer pharmakologischer Wirkstoffe

Beispiele
Tumorwachstumsmodelle

Transplantation von Tumorzellen in Fische, um die Entwicklung der
Metastasenbildung zu beobachten

Testen von Substanzen mit zytostatischen Eigenschaften

17.4 Fische in Zuchtanlagen und Versuchstierhaltungen - Schweregrad 3

Physikalische
Einfliisse und
Haltung

Futterung

Fang und
Handling

Markierung

Manipulation von Temperatur, Beleuchtungszeit, Wasserchemie oder Besatzdichte
usw. in einer Weise, die schwere physiologische Stérungen wahrend der
Anpassungszeit oder anhaltende mittelgradige Stérungen mit geringer
Wahrscheinlichkeit einer Normalisierung erwarten lasst

Beispiele
Salzwasser-Susswasser-Wechsel ausserhalb des flr die betreffende Art normalen

Bereichs

Modifizierte Diaten mit einseitiger Zusammensetzung oder fehlenden essentiellen
Nahrstoffen, die vom Normalwertbereich abweichende Veranderungen des
Metabolismus mit schweren klinisch feststellbaren Beeintrachtigungen des
Allgemeinzustandes erwarten lassen, die nach dem Versuchszeitraum andauern.

Manipulationen, die voriibergehende schwere oder chronische mittelgradige
Schmerzen oder Beeintrachtigungen des Allgemeinzustandes verursachen, mit oder
ohne bedeutende Einschrankung des Bewegungsraumes

Einschrankung des Bewegungsraumes Uber einen langeren Zeitraum (mehr als 1
Woche)

Beispiele

Herausnehmen des Fisches aus dem Wasser max 2 Min

Methoden zur Markierung der Fische, die mit einer Mortalitédt oder bedeutenden
Beeintrachtigungen des normalen Verhaltens verbunden sind

Beispiele
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Probennahmen

Chirurgie

Genetisch
veranderte
Organismen

Verhaltensbiologie

Toxikologie

Bestimmte Arten von Kiefermarken

intraabdominale Implantation von aktiven Transpondern

Entnahme von Koérperflissigkeiten in relativ grossen Mengen, oft oder in kurzen
Abstanden, oder wenn die Probennahme mit einer langeren Anwendung stérender
Massnahmen verbunden ist, mit oder ohne vorhergehende Verabreichung

pharmakologischer Wirkstoffe, wobei zuvor toxische Dosen, weitere schwere
Eingriffe, oder langere Haltungseinschrankungen angewendet wurden

Eingriffe am Tier unter Allgemeinanasthesie mit kurzzeitigen schweren oder
chronischen mittelgradigen postoperativen Schmerzen, Leiden, Angsten oder
Beeintrachtigungen des Allgemeinzustands

Beispiele

Darmresektion

Herzresektion

Transplantation von Organen mit physiologischer Funktion im Empfangertier

Erhaltungs- und Aufzucht von Morphanten, Mutanten oder gentechnisch veranderten
(transgenen) Tieren, die schwer beeintrachtigte Phanotypen hervorrufen

Verhaltensstudien mit Reizen, die mit schweren Schmerzen, Leiden oder Angsten
verbunden sind, denen das Tier erfolgreich ausweichen kann; oder mit entsprechend
mittelgradigen Belastungen, wobei die Reize wiederholt eingesetzt werden und das
Tier diesen nicht ausweichen kann

Beispiele
Schmerzstudien am adulten Fisch

Modelle mit chronischen, haufig wechselnden moderaten Stressoren, ohne
Anpassung

Experimentelle Stressmodelle, wobei den Stress erzeugenden Ereignisse Uber einen
ldngeren Zeitraum von mehreren Wochen ohne fir das Tier erkennbaren Rhythmus
verteilt sind

Beobachtung des Verhaltens unter dem Einfluss pharmakologischer Wirkstoffe, von
denen erwartet wird, dass sie eine komplexe Veranderung des Verhaltens und eine
mittelgradige bis schwere Veranderung des Allgemeinzustands hervorrufen

Erzwungenes Schwimmen mit Erschépfung als Endpunkt

Applizieren von Testsubstanzen in letalen oder subletalen Dosierungen

Beispiele

Toxikologische Studien, die schwere Reaktionen und eine Mortalitat erwarten lassen
Tod als Endpunkt

Studien zur akuten Toxizitat
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Krankheitsmodelle

Infektiologie und
Immunologie

Durchflihrung von pELS-Tests, wenn zu erwarten ist, dass die wahrend der friihen
Lebensphase in vitro angewendeten Konzentrationen schwere Schadigungen in
spateren Phasen verursachen

Modelle, die klinisch manifeste kurzeitige schwere oder langere mittelgradige
Beeintrachtigungen beim Tier bewirken, ohne angemessene Behandlung
Beispiele

Modelle, die langzeitige mittelgradige endokrine Stérungen beim Tier bewirken
(Dekompensation), ohne angemessene Hormonsubstitution

Alterungsmodelle mit einer langzeitigen mittelgradigen oder kurzfristigen starken
Beeintrachtigung des Allgemeinzustands

Studien zu Krankheiten, die bekanntermassen tédlich sind und deren todlicher
Verlauf nicht - vermieden werden kann

Modelle mit Induzieren einer klinisch manifesten schweren Herzinsuffizienz
Infektionen oder Immunantworten, wobei kurzzeitige schwere oder langere

mittelgradige klinische Symptome oder Beeintrachtigungen des Allgemeinzustandes
zu erwarten sind

Beispiele

Chronische Infektionen von adulten Fischen mit Chlamydien oder Tuberkulose,
wobei die Abbruchkriterien starke oder langandauernde Belastungen ausschliessen

Applizieren von Impfstoffen fur Vertraglichkeitsstudien, wobei die Abbruchkriterien
starke oder langandauernde Belastungen ausschliessen

Infektionen, die durch einen progressiven Krankheitsverlauf mit letalem Ausgang
gekennzeichnet sind

Modelle bakterieller Infektionen fiir das Screening nach neuen Antibiotika

Modelle mit induziertem Endotoxin-Schock, wobei das Tier nach der Anéasthesie
erwachen kann; oder am wachen Tier

Applizieren unschadlich gemachter Parasiten, Bakterien oder Viren (oder deren
Bestandteile), wobei wesentliche Entziindungsreaktionen zu erwarten sind, mit
wiederholter anschliessender Exposition zur Priifung der Immunantwort
(Immunogenitatstest) oder mit anschliessender Behandlung mit anderen Substanzen

Wirksamkeitstests von Impfstoffen
Generalisierte Graft-versus-Host-Reaktionen

Versuche, die lokale Gewebereaktionen mit Stérungen der Kérperfunktionen oder
des Allgemeinzustands verursachen

Versuche, bei denen generalisierte Entziindungsreaktionen wie
Autoimmunreaktionen ausgeldst werden

Quecksilberinduzierte Glomerulonephritis
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Tumore

Jede Immunisierung von Tieren durch endogenes Gewebe, wobei eine
Autoimmunerkrankung ausgelost wird, falls der Versuch nicht vorzeitig abgebrochen
wird

Bestrahlung oder Chemotherapie in letaler Dosis ohne Rekonstitution oder mit einer
Rekonstitution, welche die Entstehung einer Graft-versus-Host-Erkrankung zur Folge
hat

Tumormodelle, die eine fortschreitende letale Erkrankung verursachen, die mit
langzeitigen mittelgradigen Schmerzen, Leiden oder Beeintrachtigungen des
Allgemeinzustandes verbunden ist; mdgliche gleichzeitige Verabreichung von
Zytostatika oder anderer pharmakologischer Wirkstoffe

Beispiele

Langsam fortschreitender Tumor ohne vorzeitige Beendigung
Modelle zur therapeutischen Dosis

Modelle zur Tumortherapie

Tumore, die eine Kachexie verursachen

Invasive Knochentumore

Modelle mit ulzerierenden und nekrotisierenden Tumore
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E Gesetzgebung

Tierschutzgesetz vom 16. Dezember 2005 (TSchG, SR 455) Stand am 1. Mai 2017

Tierschutzverordnung vom 23. April 2008 (TSchV, SR 455.1) Stand am 20. Marz 2018

Verordnung des BLYV iiber die Haltung von Versuchstieren und die Erzeugung
gentechnisch veranderter Tiere sowie iiber die Verfahren bei Tierversuchen
(Tierversuchsverordnung) vom 1. Mai 2010 (TVV, SR 455.163) Stand am 1. Mai 2010

BUNDESAMT FUR LEBENSMITTELSICHERHEIT UND VETERINARWESEN
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