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Programm

1.Tierversuche	in	Richtlinie	2010/63/EU

2.Ethik	innerhalb	geltenden	Rechts

---------------------------------------------------------------

3.	Prüfung	der	Verhältnismäßigkeit	(SNA)

4.	Prüfung	der	Erforderlichkeit	(3R)

5.	Prüfung	der	Zweckeignung

6.	Schlussfolgerungen	und	Zusammenfassung

Was	kann	und	soll	„Ethik“	in	der	Prüfung	
von	Tierversuchs-Anträgen	leisten?

Theorie
Ethik	und	Recht

Praxis



Die	verwendeten	Tiere	haben	einen	intrinsischen Wert und	ihre	Interessen
müssen	berücksichtig	werden.
Gleichzeitig	gilt	das	Prinzip	der	Forschungsfreiheit.

Forschungsfreiheit	vs Tierschutz	als	gesetzlich	geschützte	Güter

Deshalb	ist	eine	Rechtfertigung für	ihren	Gebrauch	in	der	Forschung	

notwendig

Tierversuche	sind	genehmigungspflichtig

Genehmigungsverfahren



Artikel 38	(2)	Richtlinie 2010/63/EU:	Projektbeurteilung

b)	eine	Bewertung	des	Projekts	im	Hinblick	auf	die	Erfüllung	
der	Anforderungan Replacement,	Reduction und	Refinement;	
c)	eine	Bewertung und	Zuordnung der	Einstufung	des	
Schweregrads der	Verfahren;

a)	„eine	Beurteilung	der	Projektziele,	des	erwarteten	wissen-
schaftlichen	Nutzens	oder	des	pad̈agogischen	Werts;

Prüfung	der	instrumentellen	
Unerlässlichkeit

b-c:	Prüfung der	instrumentellen Unerlässlichkeit (u.a.	3R)

Zweckeignung

Erforderlichkeit



Artikel 38	(2)	Richtlinie 2010/63/EU:	Projekt Evaluierung

d)	[...]	eine	Schaden-Nutzen-Analyse	des	Projektes,	in	deren	Rahmen	
bewertet	wird,	ob	die	Schäden für	die	Tiere	in	Form	von	Leiden,	
Schmerzen	und	Ängsten	unter	Berücksichtigung	ethischer	Erwägungen	
durch	das	erwartete	Ergebnis	gerechtfertigt	sind	und	letztlich	Menschen,	
Tieren	oder	der	Umwelt	zugutekommen	können“

Prüfung	der	finalen	Unerlässlichkeit

Schaden-Nutzen-Analyse

Verhältnismässigkeit



3	Bedingungen für ethisch vertretbare Tierversuchsforschung:

Nur	wenn	Tiere	nicht	unnötig	Leiden	kann	TV	ethisch	
vertretbar	sein	(„Animal Welfare“,	3R)

Nur	wenn	Wissenschaft	valide	Daten	liefert	kann	TV	ethisch	
vertretbar	sein	(„Good scientific practice“)

Prüfung	der	Unerlässlichkeit

Zweckeignung

Erforderlichkeit

Nur	wenn	der	Nutzen	das	Leid	und	den	Schmerz	der	Tiere	
überwiegt	kann	der	TV	ethisch	gerechtfertigt	sein

Verhältnis-
mässigkeit



Der	Begriff	„ethische	Erwägungen“ ist	nicht	definiert	in	der	Richtlinie

„[...]	eine	Schaden-Nutzen-Analyse	des	Projektes,	in	deren	Rahmen	bewertet	
wird,	ob	die	Schäden für	die	Tiere	in	Form	von	Leiden,	Schmerzen	und	
Ängsten	unter	Berücksichtigung	ethischer	Erwägungen	durch	das	erwartete	
Ergebnis	gerechtfertigt	sind	und	letztlich	Menschen,	Tieren	oder	der	Umwelt	
zugutekommen	können“

Prüfung	der	„Verhältnismässigkeit“

§ Verantwortung	zur	Prüfung/Genehmigung	liegt	bei	zuständigen	
Behörden,	welche	oft	durch	Ethik-Kommissionen	beraten	werden



Ethik	innerhalb	geltenden	Rechts
Was	könnte	mit	ethischen	Erwägungen	gemeint	sein?

Begründung des	moralischen Status	von	Tieren

§ Tiere haben einen intrinsischen Wert/moralischen Status
§ Wir müssen Tiere um	ihrer selbst willen achten

(8) Neben Wirbeltieren, zu denen Rundmäuler gehören, soll
ten auch Kopffüßer in den Geltungsbereich dieser Richt
linie aufgenommen werden, da es wissenschaftliche Be
lege dafür gibt, dass sie Schmerzen, Leiden und Ängste 
empfinden sowie dauerhafte Schäden erleiden können. 

(9) Die Richtlinie sollte auch die Föten von Säugetieren ein
schließen, da es wissenschaftliche Belege dafür gibt, dass 
diese im letzten Drittel des Zeitraums ihrer Entwicklung 
einem erhöhten Risiko ausgesetzt sind, Schmerzen, Lei
den und Ängste zu empfinden, die sich auch nachteilig 
auf ihre weitere Entwicklung auswirken können. Es gibt 
überdies wissenschaftliche Belege dafür, dass Verfahren, 
die an Embryonen und Föten in einem früheren Entwick
lungsstadium durchgeführt werden, ebenfalls zu Schmer
zen, Leiden, Ängsten oder dauerhaften Schäden führen 
könnten, sofern die Embryonen und Föten über das erste 
oder zweite Drittel ihrer Entwicklung hinaus weiterleben 
dürfen. 

(10) Obwohl es erstrebenswert ist, den Einsatz lebender Tiere 
in Verfahren möglichst durch andere Methoden zu erset
zen, bei denen keine lebenden Tiere verwendet werden, 
ist der Einsatz lebender Tiere weiterhin notwendig, um 
die Gesundheit von Mensch und Tier sowie die Umwelt 
zu schützen. Diese Richtlinie stellt jedoch einen wichti
gen Schritt zur Erreichung des letztendlichen Ziels dar, 
Verfahren mit lebenden Tieren für wissenschaftliche Zwe
cke und Bildungszwecke vollständig zu ersetzen, sobald 
dies wissenschaftlich möglich ist. Zu diesem Zweck zielt 
diese Richtlinie darauf ab, die Weiterentwicklung alterna
tiver Ansätze zu erleichtern und zu fördern. Diese Richt
linie zielt auch darauf ab, für Tiere, die in Verfahren 
weiterhin verwendet werden müssen, ein möglichst hohes 
Schutzniveau zu gewährleisten. Diese Richtlinie sollte im 
Lichte der Fortschritte in der Wissenschaft und beim Tier
schutz regelmäßig überprüft werden. 

(11) Die Pflege und Verwendung lebender Tiere für wissen
schaftliche Zwecke wird von den international anerkann
ten Prinzipien der Vermeidung, Verminderung und Ver
besserung bestimmt. Damit gewährleistet ist, dass die Art 
und Weise, wie die Tiere innerhalb der Union gezüchtet, 
gepflegt und in den Verfahren verwendet werden, den 
anderen außerhalb der Union anwendbaren internationa
len und nationalen Standards entspricht, sollten die Prin
zipien der Vermeidung, Verminderung und Verbesserung 
bei der Durchführung dieser Richtlinie systematisch be
rücksichtigt werden. Bei der Auswahl der Methoden soll
ten die Prinzipien der Vermeidung, Verminderung und 
Verbesserung mit Hilfe einer strengen Hierarchie der An
forderung, alternative Methoden zu verwenden, umge
setzt werden. Sofern keine alternative Methode durch 
Unionsrecht anerkannt ist, könnte die Anzahl der Ver
suchstiere verringert werden, indem auf andere Methoden 
ausgewichen wird und Versuchsstrategien wie In-vitro- 
und andere Methoden eingeführt werden, die den Einsatz 
von Tieren vermindern und verbessern würden. 

(12) Tiere haben einen intrinsischen Wert, der respektiert wer
den muss. Auch bestehen seitens der Öffentlichkeit ethi
sche Bedenken hinsichtlich der Verwendung von Tieren 

in Verfahren. Aus diesem Grund sollten Tiere stets als 
fühlende Wesen behandelt werden, und ihre Verwendung 
in Verfahren sollte auf Bereiche beschränkt werden, die 
letztendlich einen Nutzen für die Gesundheit von Mensch 
und Tier oder für die Umwelt nach sich ziehen können. 
Der Einsatz von Tieren zu wissenschaftlichen Zwecken 
oder zu Bildungszwecken sollte deshalb nur dann erwo
gen werden, wenn es keine tierversuchsfreie Alternative 
gibt. Der Einsatz von Tieren in wissenschaftlichen Ver
fahren in anderen Bereichen, die in den Zuständigkeits
bereich der Union fallen, sollte untersagt werden. 

(13) Die Auswahl der Methoden und der zu verwendenden 
Arten hat direkte Auswirkungen auf die Anzahl der Ver
suchstiere und ihr Wohlergehen. Daher sollte gewährleis
tet werden, dass die Methode ausgewählt wird, die vo
raussichtlich die zufrieden stellendsten Ergebnisse liefert 
und am wenigsten Schmerzen, Leiden oder Ängste ver
ursacht. Bei den so ausgewählten Methoden sollte die 
geringstmögliche Anzahl von Tieren verwendet werden, 
die zu zuverlässigen Ergebnissen führen würde, und es 
müssen die Arten ausgewählt werden, die die geringste 
Fähigkeit zum Empfinden von Schmerzen, Leiden oder 
Ängsten haben oder die geringsten dauerhaften Schäden 
erleiden und bei denen die beste Möglichkeit der Über
tragbarkeit der Ergebnisse auf die Zielarten besteht. 

(14) Die ausgewählten Methoden sollten wegen des in dem 
Zeitraum vor dem Tod gefühlten schweren Leidens den 
Tod als Endpunkt eines Versuchs möglichst vermeiden. 
Wenn möglich, sollte der Tod durch möglichst schmerz
lose Endpunkte ersetzt werden, die klinische Anzeichen 
verwenden, mit denen der bevorstehende Tod erkannt 
werden kann, um es dadurch zu ermöglichen, das Tier 
zu töten, ohne dass es weiter leiden muss. 

(15) Die Anwendung unangemessener Tötungsmethoden 
kann für ein Tier erhebliche Schmerzen, Ängste und Lei
den verursachen. Der Grad der Sachkunde der Person, die 
diesen Vorgang ausführt, ist ebenso bedeutend. Tiere soll
ten deshalb nur von einer sachkundigen Person und un
ter Verwendung einer Methode getötet werden, die für 
die jeweilige Tierart angemessen ist. 

(16) Es muss gewährleistet werden, dass der Einsatz von Tie
ren in Verfahren keine Bedrohung für die Artenvielfalt 
darstellt. Daher sollte die Verwendung gefährdeter Arten 
auf ein absolutes Mindestmaß begrenzt werden. 

(17) In Anbetracht des derzeitigen wissenschaftlichen Kennt
nisstandes ist die Verwendung nichtmenschlicher Prima
ten in wissenschaftlichen Verfahren in der biomedizi
nischen Forschung weiterhin notwendig. Aufgrund ihrer 
genetischen Nähe zum Menschen und ihrer hoch ent
wickelten sozialen Fähigkeiten bringt die Verwendung 
nichtmenschlicher Primaten in wissenschaftlichen Verfah
ren spezifische ethische und praktische Probleme im Hin
blick darauf mit sich, wie ihre verhaltensmäßigen und 
sozialen Bedürfnisse sowie ihre Anforderungen an ihre 
Umwelt in einer Laborumgebung erfüllt werden können.
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Begründen von	Ansprüchen

§ Wenn	Tiere	moralischen	Status	haben,	so	müssen	ihre	Anliegen	
Berücksichtigung finden.

§ Aber	wie	wird	man	dem	moralischen	Status	von	Tieren	gerecht?

Ethik	innerhalb	geltenden	Rechts
Was	könnte	mit	ethischen	Erwägungen	gemeint	sein?

Um diese Frage zu beantworten, müssen wir verstehen in was 
für einem normativen Rahmen wir uns bewegen?



Ethik	im	Kontext	geltenden	Rechts

§ Legalitätsprinzip sieht	vor,	dass	Behörden nur	auf	der	Grundlage	
und	im	Rahmen	geltenden	Rechts	entscheiden	dürfen

§ “ethische	Erwägungen” müssen	im	Kontext	des	
Tierversuchsrechts	interpretiert	werden

§

§

§

§

Verständnis	der	Ethik

§ nicht über	das	Recht	hinausgehend
§ Schaden-Nutzenanalyse	muss	im	rechtlich	vorge-

gebenen	Rahmen	durchgeführt	werden

Ethik	innerhalb	geltenden	Rechts
Was	könnte	mit	ethischen	Erwägungen	gemeint	sein?



Ethik	innerhalb	rechtlicher	Grenzen!

§

§

§
§

Es	geht	in	diesem	Kontext	NICHT um...
§ethische	Theorien,	wie	Tierrechtstheorie,	
Präferenzutilitarismus,	moralischer	Individualismus...
§Ethik	als	Kritik	rechtlicher	Grenzen
§Ethik,	als	öffentliche	Meinung
(außer	es	ist	rechtlich	verbrieft)

...all	das	verbietet	das	Legalitätsprinzip.

Ethik	innerhalb	geltenden	Rechts
Was	könnte	mit	ethischen	Erwägungen	gemeint	sein?



Begründen von	Ansprüchen

§ Wenn	Tiere	moralischen	Status	haben,	so	müssen	ihre	Anliegen	
Berücksichtigung finden.

§ Aber	wie	wird	man	dem	moralischen	Status	von	Tieren	gerecht?

Ethik	innerhalb	geltenden	Rechts
Was	könnte	mit	ethischen	Erwägungen	gemeint	sein?

Der	normative	Rahmen der	Richtlinie:

§ Konsequentialistisch
• Ob	eine Handlung moralisch korrekt ist hängt von	den	Konsequenzen einer
Handlung ab

• Es ist die	Handlung zu bevorzugen,	die	den	meisten Nutzen für die	grösstmögliche
Zahl Individuen bedingt

§ Pathozentrisch
• Negative,	subjektive Erfahrungen
• Tiere vor Schaden und	Leid schützen



Ethik	innerhalb	geltenden	Rechts
Was	könnte	mit	ethischen	Erwägungen	gemeint	sein?

Ethische	Erwägungen	und	Beurteilung	innerhalb	eines	
pathozentrischen und	konsequentialistischen normativen	Rahmens

§ Behörden und	Mitglieder von	Ethik-kommissionen sind an	diesen
normativen Rahmen gebunden



Gedankenexperiment:

§Angenommen,	wir	wären	in	der	Lage,	Ratten/Mäuse	genetisch	so	zu	verändern,	
dass	sie	kein	(oder	ein	stark	reduziertes)	Schmerzempfinden	hätten?

Praktische Konsequenzen:	
”genetic	disenhancement of	rodents”



Richtlinie 2010/63/EU

§Belastungen	in	Form	von	Schmerzen	und	Leiden	wären	verringert	(3R)
§In	einer	SNA	müsste	weniger	Schmerz	und	Leiden	durch	Nutzen	aufgewogen	
werden.

Praktische Konsequenzen:	
”genetic	disenhancement of	rodents”

Pima	Facie	scheint es gute Gründe zu geben,	warum das	innerhalb
des	normativen Rahmens der	Richtlinie erlaubt wäre



Was	bedeutet das	für Einwände basierend auf:

§“Natürlichkeit”
§Religion,	Glauben
§Deontologische	Einwände,	e.g.	Tiere	dürfen	nicht	als	Mittel	für	unsere	Zwecke	
gebraucht	werden
§Würde	des	Tieres

Sind	diese Einwände relevant	innerhalb der	
Projektbeurteilung?

Praktische Konsequenzen:	
”genetic	disenhancement of	rodents”



Schweizer Tierschutzgesetz:

Artikel	3:	Würde:	

Eigenwert	des	Tieres,	der	im	Umgang	mit	ihm	geachtet	werden	muss.	Die	Würde	
des	Tieres	wird	missachtet,	wenn	eine	Belastung	des	Tieres	nicht	durch	
überwiegende	Interessen	gerechtfertigt	werden	kann.	Eine	Belastung	liegt	vor,	
wenn	dem	Tier	insbesondere	Schmerzen,	Leiden	oder	Schäden	zugefügt	werden,	
es	in	Angst	versetzt	oder	erniedrigt	wird,	wenn	tief	greifend	in	sein	
Erscheinungsbild oder	seine	Fähigkeiten eingegriffen	oder	es	übermässig
instrumentalisiert wird;

Praktische Konsequenzen:	
”genetic	disenhancement of	rodents”



Richtlinie:

Fokus	auf	negative	subjektive	Erfahrungen	(Schmerz	und	Leid)

Praktische Konsequenzen:	
”genetic	disenhancement of	rodents”

Schweizer Tierschutzgesetz

Negative,	subjektive	Erfahrungen	(Schmerz	und	Leid)	auch	zentral

ABER:	darüber	hinaus,	werden	auch	„objektive“	Arten	von	Belastungen	
berücksichtigt,	i.e.	Würde	des	Tieres	(Erniedrigung,	Eingriff	in	Erscheinungsbild	
und	Fähigkeiten	und	übermäßige	Instrumentalisierung)



ABER

§ Entscheidungen basieren oft	auf	“Intuition	und	persönliche
Meinung”	

§ 25%	der	Befragten waren der	Meinung,	dass die	Ausbildung in	
Ethik ungenügend ist und	die	Evaluierungskriterien nur
ungenügend klar sind

Behörden und	Ethik-Kommissionen sind sich
dieser Einschränkung nicht immer bewusst

§

§

§

§

Kolar	et	al.	2007

§ Behörden und	Mitglieder von	Ethik-kommissionen sind an	den	
normativen Rahmen des	geltenden Gesetzes gebunden

Ethik	innerhalb	geltenden	Rechts
Was	könnte	mit	ethischen	Erwägungen	gemeint	sein?



Was	kann	und	soll	die	Behörde/Ethik-
Kommission	in	einer	Güterabwägung	leisten?
Conclusio	1

Ethik innerhalb der	Richtlinie 2010/63/EU	

§ “Ethische Abwägungen”	müssen innerhalb geltenden Rechts geschehen
§ Die	Richtlinie basiert auf	pathozentrischer und	konsequentialistischer

Moraltheorie
§ Prüfung und	Genehmigung muss	innerhalb dieses	normativen Rahmens

geschehen



Ethik innerhalb der	Richtlinie 2010/63/EU	

§ “Ethische Abwägungen”	müssen innerhalb geltenden Rechts geschehen
§ Die	Richtlinie basiert auf	pathozentrischer und	konsequentialistischer

Moraltheorie
§ Prüfung und	Genehmigung muss	innerhalb dieses	normativen Rahmens

geschehen
§ Kommissionsmitglieder sind sich dieser gesetzlichen Limitierung aber

nicht immer bewusst
§ Projektbeurteilung nicht “der	Ort”	für Grundsatzkritik an	Tierversuchen

§ Eine institutseigene Ethik-Kommission hat	aber natürlich einen ganz
anderen Spielraum!

Was	kann	und	soll	die	Behörde/Ethik-
Kommission	in	einer	Güterabwägung	leisten?
Conclusio	1



Programm

1.Tierversuche	in	Richtlinie	2010/63/EU

2.Ethik	innerhalb	geltenden	Rechts

---------------------------------------------------------------

3.	Prüfung	der	Erforderlichkeit

4.	Prüfung	der	Zweckeignung

5.	Prüfung	der	Verhältnismässigkeit

6.	Schlussfolgerungen	und	Zusammenfassung

Theorie
Ethik	und	Recht

Praxis

Was	kann	und	soll	die	Behörde/Ethik-
Kommission	in	einer	Güterabwägung	leisten?



Artikel 38	(2)	Richtlinie 2010/63/EU:	Projektbeurteilung

b)	eine	Bewertung	des	Projekts	im	Hinblick	auf	die	Erfüllung	
der	Anforderung	der	Vermeidung,	Verminderung und	
Verbesserung;	
c)	eine	Bewertung und	Zuordnung der	Einstufung	des	
Schweregrads der	Verfahren;

a)	„eine	Beurteilung	der	Projektziele,	des	erwarteten	wissen-
schaftlichen	Nutzens	oder	des	pad̈agogischen	Werts;

Prüfung	der	Unerlässlichkeit

Zweckeignung

Erforderlichkeit

d)	[...]	eine	Schaden-Nutzen-Analyse	des	Projektes,	in	deren	
Rahmen	bewertet	wird,	ob	die	Schäden für	die	Tiere	in	Form	
von	Leiden,	Schmerzen	und	Ängsten	unter	Berücksichtigung	
ethischer	Erwägungen	durch	das	erwartete	Ergebnis	
gerechtfertigt	sind	und	letztlich	Menschen,	Tieren	oder	der	
Umwelt	zugutekommen	können“

Verhältnis-
mässigkeit



• 3R	Prinzip:	Vermeidung	von	unnötigem	Leiden
• Die	Bewertung	und	Einstufung	des	Versuchs	in	Schweregrade

Prüfung	der	instrumentellen	
Unerlässlichkeit
Evaluierung	der	Erforderlichkeit

Artikel 38	(2)	Richtlinie 2010/63/EU:	Projekt Evaluierung

b)	eine	Bewertung	des	Projekts	im	Hinblick	auf	die	Erfüllung	der	
Anforderung	an	Replacement,	Reduction und	Refinement;	
c)	eine	Bewertung	und	Zuordnung	der	Einstufung des	Schweregrads der	
Verfahren;

Schaden

Die	“Schadenseite”	der	SNA:



Prüfung	der	instrumentellen	
Unerlässlichkeit
Evaluierung	der	Erforderlichkeit

Für die Zwecke der endgültigen Klassifizierung des Verfahrens sind jedoch auch die folgenden zusätzlichen Faktoren, die 
auf Einzelfallbasis bewertet werden, zu berücksichtigen: 

— Tierart und Genotyp, 

— Entwicklungsgrad, Alter und Geschlecht des Tieres, 

— Erfahrung des Tieres im Hinblick auf das Verfahren, 

— tatsächlicher Schweregrad der vorherigen Verfahren, sofern das Tier nochmals verwendet werden soll, 

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

— möglichst schmerzlose Endpunkte. 

Abschnitt III: 

Beispiele für verschiedene Arten von Verfahren, die auf der Grundlage von mit der Art des Verfahrens zusammenhän
genden Faktoren den einzelnen Kategorien der Schweregrade zugeordnet werden. 

1. Gering 

a) Durchführung einer Narkose mit Ausnahme von Narkosen zum alleinigen Zweck der Tötung; 

b) Pharmakokinetische Studie, bei der eine einzige Dosis verabreicht wird und eine begrenzte Anzahl von Blut
abnahmen durchgeführt wird (insgesamt < 10 % des Kreislaufvolumens), wenn nicht zu erwarten ist, dass die 
Substanz nachweisbare nachteilige Auswirkungen zeigt; 

c) Nichtinvasive bildgebende Verfahren bei Tieren (z. B. MRI) mit entsprechender Sedierung oder Narkose; 

d) Oberflächliche Verfahren z. B. Ohr- und Schwanzbiopsien, nichtoperative subkutane Implantation von Minipum
pen und Transpondern; 

e) Anwendung externer Telemetriegeräte, die die Tiere nur geringfügig beeinträchtigen oder normale Tätigkeiten und 
normales Verhalten nur leicht einschränken; 

f) Verabreichung von Substanzen auf subkutanem, intramuskulärem, intraperitonealem Weg, mit Magensonde oder 
intravenös in oberflächliche Blutgefäße, wobei die Substanz nur geringe Wirkung auf das Tier zeigt und das 
Volumen auf die Art und Größe des Tieres abgestimmt ist; 

g) Induktion von Tumoren oder spontanen Tumoren, die keine nachweisbaren klinischen Auswirkungen haben (z. B. 
kleine subkutane nichtinvasive Knötchen); 

h) Züchtung von genetisch veränderten Tieren, bei denen ein Phänotyp mit nur geringen Auswirkungen zu erwarten 
ist; 

i) Fütterung mit modifizierter Nahrung, die nicht den gesamten Nährstoffbedarf des Tieres deckt und von der zu 
erwarten ist, dass sie geringe klinische Abnormalitäten während des Zeitrahmens der Studie verursacht; 

j) kurzfristiges (< 24 h) Einsperren in Stoffwechselkäfige; 

k) Studien, bei denen das Tier kurzfristig von seinen Sozialpartnern getrennt wird, kurzfristige Haltung von erwach
senen Ratten oder Mäusen sozial lebender Stämme in Einzelkäfigen;
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Prüfung	der	instrumentellen	
Unerlässlichkeit
Evaluierung	der	Erforderlichkeit

l) Modelle, bei denen Tiere schädlichen Reizen ausgesetzt werden, die kurz zu geringem Schmerz, Leiden oder 
Ängsten führen und die die Tiere erfolgreich vermeiden können. 

m) Eine Kombination oder Häufung der folgenden Beispiele kann die Klassifizierung „gering“ bedeuten: 

i) Bewertung der Körperzusammensetzung durch nichtinvasive Maßnahmen und unter minimaler Einschrän
kung; 

ii) Überwachungs-EKG mit nichtinvasiven Methoden, die bei daran gewöhnten Tieren zu minimaler oder über
haupt keiner Beeinträchtigung führt; 

iii) Anwendung externer Telemetriegeräte, die sozial angepasste Tiere nicht beeinträchtigen und normale Tätig
keiten und normales Verhalten nicht einschränken dürften; 

iv) Züchtung genetisch veränderter Tiere, bei denen kein klinisch nachweisbarer nachteiliger Phänotyp zu erwar
ten ist; 

v) Zugabe von Inertmarkern in die Nahrung, um deren Weg durch den Verdauungstrakt zu verfolgen; 

vi) Nahrungsentzug für höchstens 24 h bei erwachsenen Ratten; 

vii) Offener Feldversuch (Open Field Test) 

2. Mittel 

a) Häufige Verabreichung von Testsubstanzen, die mäßige klinische Wirkung zeigen sowie Blutabnahmen (> 10 % 
des zirkulierenden Blutvolumens) bei einem Tier bei vollem Bewusstsein innerhalb weniger Tage ohne Volumen
ersatz; 

b) Studien zur Ermittlung des Dosisbereichs mit akuter Wirkung, Tests auf chronische Toxizität/Karzinogenität mit 
nichtletalen Endpunkten; 

c) chirurgische Eingriffe unter Vollnarkose mit angemessenen Schmerzmitteln, die mit postoperativen Schmerzen, 
Leiden oder Beeinträchtigung des Allgemeinzustands einhergehen. Beispiele dafür sind: Thorakotomie, Kranioto
mie, Laparotomie, Orchidektomie, Lymphadenektomie, Thyroidektomie, orthopädische Chirurgie mit effektiver 
Stabilisierung und Wundversorgung, Organtransplantation mit wirksamer Behandlung der Abstoßung, chirurgi
sche Implantation von Kathetern oder biomedizinischen Geräten (z. B. Telemetriesendern, Minipumpen usw.); 

d) Modelle zur Induktion von Tumoren oder spontanen Tumoren, bei denen zu erwarten ist, dass sie mittelstarke 
Schmerzen oder mittelschwere Ängste verursachen oder zu einer mittelschweren Beeinträchtigung des normalen 
Verhaltens führen; 

e) Bestrahlung oder Chemotherapie mit einer subletalen Dosis oder mit einer sonst tödlichen Dosis, jedoch mit 
Wiederherstellung des Immunsystems. Es ist zu erwarten, dass die nachteiligen Auswirkungen gering oder mittel
schwer sind und kurzfristig auftreten (< 5 Tage); 

f) Züchtung von genetisch veränderten Tieren, bei denen zu erwarten ist, dass sie nur zu einem Phänotyp mit 
mittelschweren Auswirkungen führen; 

g) Schaffung von genetisch veränderten Tieren durch chirurgische Verfahren; 

h) Verwendung von Stoffwechselkäfigen mit mäßiger Einschränkung der Bewegungsfreiheit über einen längeren 
Zeitraum (bis zu fünf Tagen); 

i) Studien mit modifizierter Nahrung, die nicht den gesamten Nährstoffbedarf des Tieres deckt und mittelschwere 
klinische Abnormalitäten während des Zeitrahmens der Studie verursachen dürfte; 

j) Nahrungsentzug für 48 h bei erwachsenen Ratten; 

k) Hervorrufen von Flucht- und Ausweichreaktionen, wenn das Tier nicht flüchten oder dem Reiz ausweichen kann, 
und bei denen zu erwarten ist, dass sie zu mittelschweren Ängsten führen.
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Prüfung	der	instrumentellen	
Unerlässlichkeit
Evaluierung	der	Erforderlichkeit

3. Schwer 

a) Toxizitätstests, bei denen der Tod der Endpunkt ist oder Todesfälle zu erwarten sind und schwerwiegende 
pathophysiologische Zustände herbeigeführt werden. Beispielsweise Versuche zur Bestimmung der akuten Toxi
zität einer einzigen Dosis (siehe Versuchsleitlinien der OECD); 

b) Testen von Geräten, deren Versagen starke Schmerzen, schwere Ängste oder den Tod des Tieres verursachen kann 
(z. B. Herzunterstützungsgeräte); 

c) Wirksamkeitstests von Impfstoffen, die durch eine dauerhafte Beeinträchtigung des Zustands des Tieres und 
fortschreitende zum Tode führende Krankheit mit lang andauernden mittelstarken Schmerzen, mittelschweren 
Ängsten oder Leiden gekennzeichnet sind; 

d) Bestrahlung oder Chemotherapie mit tödlicher Dosis ohne Wiederherstellung des Immunsystems oder Wieder
herstellung mit Erzeugung einer Graft-versus-Host-Reaktion; 

e) Modelle mit Induktion von Tumoren oder spontanen Tumoren, bei denen zu erwarten ist, dass sie eine fort
schreitende tödliche Krankheit mit lang andauerndem mittelstarkem Schmerz, mittelschweren Ängsten oder Leiden 
verursachen. Beispielsweise Kachexie verursachende Tumore, invasive Knochentumore, metastasierende Tumore 
und Tumore, die bis zur Geschwürbildung belassen werden; 

f) Chirurgische und andere Eingriffe bei Tieren unter Vollnarkose, bei denen zu erwarten ist, das sie zu starken oder 
dauerhaften mittelstarken postoperativen Schmerzen, schweren oder dauerhaften mittelschweren postoperativen 
Leiden oder Ängsten oder zu schwerer und dauerhafter Beeinträchtigung des Allgemeinzustands der Tiere führen, 
Herbeiführung instabiler Frakturen, Thorakotomie ohne entsprechende Schmerzmittel oder Trauma zur Herbei
führung multiplen Organversagens; 

g) Organtransplantation, bei der zu erwarten ist, dass die Abstoßung voraussichtlich zu schweren Ängsten oder 
Beeinträchtigung des Allgemeinzustands der Tiere führt (z. B. Xenotransplantation); 

h) Züchtung von Tieren mit genetischen Störungen, bei denen zu erwarten ist, dass sie zu schwerer und dauerhafter 
Beeinträchtigung des Allgemeinzustands führen, z. B. Huntington-Krankheit, Muskeldystrophie, Modelle für chro
nische wiederkehrende Nervenentzündung; 

i) Verwendung von Stoffwechselkäfigen mit schwerer Einschränkung der Bewegungsfreiheit über einen längeren 
Zeitraum; 

j) Elektroschocks, denen das Tier nicht entgehen kann (z. B. um erlernte Hilflosigkeit herbeizuführen); 

k) Vollständige Isolierung von geselligen Arten, z. B. Hunde und nichtmenschliche Primaten, über längere Zeiträume; 

l) Immobilisierungsstress zur Herbeiführung von Magengeschwüren oder Herzversagen bei Ratten; 

m) Versuche, bei denen Schwimmen oder körperliche Anstrengung erzwungen werden, mit Erschöpfung als End
punkt.
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Evaluierung	der	Erforderlichkeit

“Schadenkonzept”	relativ gut	und	weit entwickelt:

• „Animal Welfare“	als	Leitmotiv	ethisch	vertretbarer	Forschung

• Einteilung	in	Schweregrade	mit	Hilfe	expliziter	Beispiele	und	Kriterien

• 3R	zentraler	Bestandteil	für	die	Evaluierung	der	Schaden-Seite	und	

effektiv	in	der	Vermeidung	von	unnötigem	Tierleid

Ein gut	operationalisierbares “Schadenkonzept”	

Schaden



Prüfung	der	instrumentellen	
Unerlässlichkeit
Evaluierung	der	Erforderlichkeit

• Reichweite	beschränkt	sich	primär	auf	die	Schaden-Seite	der	SNA
• 3R	und	„animal welfare“	ist	nur	eine	notwendige,	aber	keine	hinreichende	

Bedingung	für	ethisch	vertretbare	Forschung
• „Nutzen“	von	Forschung	zweiter	Bestandteil	ethisch	vertretbarer	

Forschung

Grenzen	der	3R:

Ähnliches	Konzept	fehlt	auf	der	Nutzenseite:

Schaden

Nutzen?



Richtlinie lässt ungeklärt was	genau Nutzen ist?

Artikel 38	(2)	Richtlinie 2010/63/EU:	Projektbeurteilung

a)	„eine	Beurteilung	der	Projektziele,	des	erwarteten	wissenschaftlichen	
Nutzens	oder	des	pädagogischen	Werts;

Prüfung	der	instrumentellen	
Unerlässlichkeit
Evaluierung	der	Eignung

d)	[...]	eine	Schaden-Nutzen-Analyse	des	Projektes,	in	deren	Rahmen	
bewertet	wird,	ob	die	Schäden für	die	Tiere	in	Form	von	Leiden,	
Schmerzen	und	Ängsten	unter	Berücksichtigung	ethischer	Erwägungen	
durch	das	erwartete	Ergebnis	gerechtfertigt	sind	und	letztlich	Menschen,	
Tieren	oder	der	Umwelt	zugutekommen	können“



Methoden für SNA:	e.g.	Bateson	Cube

P. Bateson. Ethics and behavioural biology. Advances in the Study of Behavior, 35 (2005), pp. 211–233
Bateson, P. When to experiment on animals. New Scientist 30–32 (1986).
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Das	positive	Ergebnis	der	SNA	trägt	als	Teil	der	Projektbeurteilung	zur	Rechtfertigung	eines	
Projektes	bei5.	Der	Kriterienkatalog	gibt	außer	 in	definierten	Ausnahmefällen	ein	klares	Er-
gebnis	und	damit	eine	Empfehlung	über	den	Ausgang	der	SNA	für	die	Behörde	vor.	Werden	
Kommissionen	 oder	 zumindest	 Sachverständige	 für	 die	 Unterstützung	 der	 Behördenent-
scheidung	herangezogen,	so	 ist	von	diesen	das	Ergebnis	der	SNA	des	Kriterienkataloges	zu	
berücksichtigen.	Im	Idealfall	gelangen	die	Kommissionsmitglieder	oder	Sachverständigen	zu	
einem	konsensuellen	Ergebnis	über	den	Ausgang	der	SNA.	Die	Begründung	des	Ergebnisses	
sollte	dabei	nachvollziehbar	formuliert	werden.	Sollte	ein	Konsens	nicht	erreichbar	sein,	so	
ist	über	die	Empfehlung	abzustimmen	und	das	Abstimmungsverhältnis,	die	Gründe	 für	die	
Zustimmungen,	Ablehnungen	und	Enthaltungen	zu	dokumentieren,	damit	die	Entscheidung	
transparent,	nachvollziehbar	und	kritisierbar	bleibt.		

	

III.iii.	Verfahren	der	SNA:	Funktionsweise	des	Kriterienkataloges	

Der	Kriterienkatalog	 IV	(Milestone	2)	führt	 in	einer	SNA	den	erwarteten	Nutzen,	die	Wahr-
scheinlichkeit	seiner	Erreichung	und	die	erwarteten	Schäden	zusammen.	Damit	folgt	er	einer	
Denkart,	die	sich	auch	im	Modell	des	„Modified	Bateson	Cube“	wiederfindet,	der	im	„Work-
ing	 document	 on	 Project	 Evaluation	 and	 Retrospective	 Assessment“	 verwendet	 wird.	 Der	
„Modified	Bateson	Cube“	ist	eine	dreidimensionale	Darstellung	des	Ergebnisses	der	SNA,	die	
sich	an	den	drei	Achsen	orientiert:	

a. Benefits	
b. Likelihood	of	benefit	
c. Harms	to	animals	
	

    
	

Modified	Baetson	Cube	(WD	2013,	40)	
	
	
Die	dreiteiligen	Achsen	 (low	bis	high)	 lassen	es	 jeweils	 zu,	mehrere	 relevante	Kriterien	 zu-
sammen	zu	führen,	sodass	einschlägige	Aspekte	in	den	einzelnen	Dimensionen	ausgedrückt	
werden.	Hierfür	wird	 jedoch	 im	Working	document	kein	Modus	zur	Zusammenführung	an-
gegeben.	 Der	 „Modified	 Bateson	 Cube“	 ist	 deshalb	 nur	 eine	 strukturelle	 Hilfestellung	 und	
kombiniert	 die	 Schaden-	 und	Nutzendimension	mit	 der	Wahrscheinlichkeit	 der	 Erreichung	
des	Nutzens	ohne	 transparentes	Verfahren.	Die	Verwendung	des	Kriterienkataloges	 (Mile-

																																																								
5	Vgl.	dazu	§	26	Abs.	7	TVG	2012,	wonach	„Genehmigungen	[...]	auf	Antrag	mittels	Bescheid	für	einen	Zeitraum	
von	höchstens	fünf	Jahren	zu	erteilen	[sind],	wenn	1.	eine	positive	Projektbeurteilung	vorliegt	und	2.	die	Anfor-
derungen	dieses	Bundesgesetzes	sowie	der	auf	Grund	dieses	Bundesgesetzes	geltenden	Verordnungen	erfüllt	
sind.“.	 Gem.	 §	 29	 Abs.	 2	 Z	 4	 	 TVG	 2012	 umfasst	 die	 Projektbeurteilung	 insbesondere	 die	 Schaden-Nutzen-
Analyse	des	Projektes.			
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stone	2)	behebt	dieses	Manko.	Der	Kriterienkatalog	macht	hier	Vorgaben,	wie	die	einzelnen	
Kriterien	zu	gewichten	sind	und	wie	der	Grad	der	Erfüllung	der	Kriterien	in	die	SNA	einflie-
ßen	soll.	Damit	folgt	der	Kriterienkatalog	prinzipiell	der	Idee,	die	auch	im	bereits	erwähnten	
Working	document	wie	folgt	formuliert	ist	(WD	2013,	27):	
	

	
	
Der	 Kriterienkatalog	 hat	 eine	 strukturell	 vergleichbare	 Formel,	wobei	 nicht	 eine	 bloße	Be-
deutung	der	Ziele	(„importance	of	objectives“),	sondern	das	„erwartete	Ergebnis“	(vgl.	§	29	
Abs.	 2	 Z	 4	 TVG	 2012)	 im	 Sinne	 des	 erwarteten	Nutzens	 im	 Vordergrund	 steht	 (vgl.	 Erwä-
gungsgrund	39	der	Richtlinie)6:	
	
III.iv.	Die	Formel	des	Kriterienkataloges	
	

(Nutzen	+	Nutzbarmachung)	x	Nutzenfaktor		
[Belastung	(Anzahl	der	Tiere	x	Tierzahlfaktor	x	Faktor	für	den	je-

weiligen	Belastungsgrad)]	+	Punkt	für	den	Tod	
	
	

Erläuterung	der	Formel:	

Der	Gesamtnutzen	ist	maximal	(9	Punkte),	wenn		

! ein	sehr	großer	Nutzen	erwartet	wird	(max.	8	Punkte)	
! die	Nutzbarmachung	der	Ergebnisse	absehbar	ist	(max.	1	Punkt)	und	
! die	Wahrscheinlichkeit,	dass	das	Projektziel	und	damit	der	erwartete	Nutzen	erreicht	

wird,	 groß	 ist	 (Erfolgsaussicht	 des	 Projektes,	 ausgedrückt	 durch	 den	 Nutzenfaktor:	
max.	1,0).	

Der	Nutzenfaktor	setzt	sich	zusammen	aus:	der	Wahrscheinlichkeit	der	Zielerreichung	(WZ),	
der	 Übertragbarkeit	 der	 Versuchsergebnisse	 auf	 die	 Zielspezies	 (ÜZ),	 des	 Versuchsdesigns	
(VD)	sowie	der	Verbreitung	des	Wissens	(VW).	

Je	kleiner	der	Nutzen	ist,	je	weniger	absehbar	die	Nutzbarmachung	der	Ergebnisse	ist	und	je	
unwahrscheinlicher	 es	 ist,	 dass	 das	 Projektziel	 erreicht	 wird,	 umso	 geringer	 fällt	 entspre-
chend	auch	der	Gesamtnutzen	aus.	Der	erwartete	Gesamtnutzen	muss	den	Gesamtschaden	
aufwiegen,	um	ein	positives	Ergebnis	der	SNA	zu	erhalten.7		

																																																								
6	Erwägungsgrund	 39	 der	 Richtlinie	 2010/63/EU:	 „[...]	 es	 [ist]	 sowohl	 aus	 moralischen	 als	 auch	 aus	 wissen-
schaftlichen	Gründen	 von	 großer	 Bedeutung,	 zu	 gewährleisten,	 dass	 jede	 Verwendung	 von	 Tieren	 sorgfältig	
hinsichtlich	 der	wissenschaftlichen	oder	 bildungsrelevanten	Gültigkeit,	 Zweckmäßigkeit	 und	Relevanz	des	 er-
warteten	 Ergebnisses	 dieser	 Verwendung	 bewertet	 wird.	 Die	 voraussichtliche	 Schädigung	 des	 Tieres	 sollte	
gegen	den	erwarteten	Nutzen	des	Projekts	abgewogen	werden.	[...]“	
7	Wie	bereits	weiter	oben	erwähnt	muss	 für	einen	positiven	Ausgang	der	SNA	aus	ethischen	Gründen	und	 in	
manchen	einschlägigen	 juristischen	Auslegungen	des	Rechtsrahmens	 (insbesondere	„Prinzip	des	überwiegen-
den	 Gegeninteresses“	 vgl.	 Hirt/Maisack/Moritz	 2007,	 296	 §	 7;	 vgl.	 dazu	 z.B.	 auch	 Maisack	 in	
Grimm/Alzmann/Marashi	 2015,	 25f.)	 der	 erwartete	 Nutzen	 den	 erwarteten	 Schaden	 überwiegen.	 Sollte	 der	
rechtliche	Rahmen	die	 Berücksichtigung	 dieser	 Position	 nicht	 stützen,	 so	muss	 die	 diesbezügliche	Auslegung	
der	Ergebnisse	der	SNA	aus	rechtlichen	Gründen	entsprechend	angepasst	werden.		
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Following discussion at the meeting, a revised “Cube” was developed (see Appendix II) 
using colours to indicate which applications would require most scrutiny with regard to a 
harm/benefit analysis. The colours reflect a relationship between the level of harms, degree of 
benefits and likelihood of success. Where the intersection of the variables is shaded green it is 
likely that a favourable harm-benefit analysis will result from the project evaluation. In 
contrast, it is likely that much more detailed considerations will be needed for the amber and 
red shaded cubes.  

The Bateson Cube concept fits with many of the frameworks/formulae developed to assist in 
the evaluation of research proposals. 

                        

                                    Importance of objectives   x   Probability of achievement 
Justification  =                 __________________________________________                 
                                                                

 Harms to animals  
 

A thorough understanding of these three areas is essential to enable an informed decision to 
be reached.  

In considering the harms, there is the expectation that the Three Rs have already been fully 
implemented, and the harms already minimised consistent with the scientific objectives. An 
informed judgement is required of the benefits and likelihood of success, giving due 
consideration to ethical and societal need. 
 
The evaluation process is multi-factorial and no simple numerical allocation formula can 
provide a simple yes/no-answer. Knowledge of the different published models of 
harm/benefit analysis is needed. These systems can be useful tools for discussion to ensure all 
issues are given structure and systematic consideration but these should not be used in 
isolation to replace intelligent interpretation of the information provided. 

A check list would be helpful to ensure all issues are addressed and could form a framework 
for gathering common data for evaluation. 
 
Subjectivity has to be recognised as an unavoidable component of the analysis – necessitating 
a balanced composition of competent assessors and a structured approach to the evaluation to 
ensure consistency in the analysis. 
 
An informed discussion among well-trained evaluators with all relevant expertise available is 
most likely to give robust, reliable and consistent outcomes.   
 
 

Prospektive Evaluierung von	Nutzen
Analyse	verschiedener ”Nutzenkonzeptionen”



Matrix	basierend auf	dem Bateson	cube

Bout, H. J., van Vlissingen, J. M. F. & Karssing, E. D. Evaluating the ethical acceptability of animal research. Lab Animal (2014).
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ethically onerous experiment. An advantage of norma-
tive models is that they objectify ethical judgments and 
render them suitable for comparison. But the biggest 
disadvantage of normative models is the suggestion that 
the process of ethical judgment is simply a technical 
matter in which committee members’ ethical intuitions 
or personal considerations carry little weight.

The European Commission’s Expert Working Group 
for Project Evaluation and Retrospective Assessment12 
suggests using a harm–benefit analysis model called the 
‘Bateson cube’7, which combines features of procedural 
and normative models by prescribing both procedural 
aspects and specific normative principles that should 
be balanced. Bateson suggests balancing three different 
aspects in harm–benefit analyses: the benefits of the 
proposed research, the harm to the animals and the 
likelihood of achieving the benefit. The ideal research 
study should have high value, be of high quality and 
cause minimal harm to the experimental animals13.

A MATRIX FOR HARM–BENEFIT ANALYSIS
We propose a matrix for harm–benefit analyses that is 
based on the Bateson cube but calls for greater preci-
sion in assessing the harm caused to the animals and 
the benefits presented by the research14. Our proposed 
matrix treats the likelihood of achieving the benefits 
not as part of the weighing process in the harm–benefit 
analysis but instead as a prerequisite: if the animal use 
proposal has insufficient likelihood of achieving the 
benefit, then the outcome of the ethical review must 
be negative, rendering a further harm–benefit analysis 
unnecessary. The Expert Working Group for Project 
Evaluation and Retrospective Assessment addresses this 
aspect in a somewhat technical manner by considering 
the appropriateness of the animal models, the quality of 
the arguments used by the applicant and the confidence 
in a culture of care at the establishment where the work 
will be conducted12.

Assessing harm
The expected harm to animals should be assessed in 
a meaningful way. Directive 2010/63/EU2 acknowl-
edges different levels of harm to animals involved in 
experiments: mild, moderate and severe, as well as 
‘non-recovery’. Much has been written about criteria 
for assessing mild, moderate or severe harm15, and the 
animal research community is close to reaching con-
sensus on many aspects of harm assessment.

Assessing benefit
The notion of ‘benefit’ is quite broad, and breaking it 
down into more specific categories is recommended 
in order to assess individual projects. Directive 
2010/63/EU describes seven purposes of research where 
the use of animals may be proposed: basic research; 
translational or applied research; testing of drugs, food 

and substances; protection of the environment; preser-
vation of species; forensic research; and the training of 
professional skills2. It may be useful to categorize these 
as scientific benefits (those associated with greater  
scientific insight) and societal benefits (those  
associated with the application of knowledge, such  
as medical advances, environmental protection, pres-
ervation of species, forensic research and training of 
professional skills), although in practice this distinction 
may not be so clear. Ethical review committees can then 
determine whether the potential scientific and soci-
etal benefits of a specific animal experiment are high,  
moderate or low. For example, to assess the poten-
tial societal benefit of a proposed study, committee  
members might discuss the possible benefit to human 
health. Does the study address a health problem  
that affects small or large numbers of patients? Does 
it concern a local or a global issue? Is it innovative,  
front-line science likely to be published in a prestigious 
journal? Will it have any immediate or future appli-
cation? Assessing potential benefit is a subjective and 
challenging task, and ethical committees frequently 
struggle with grading potential scientific and societal 
benefit as high, moderate or low. Thus, whereas we 
might be close to reaching consensus on the assessment 
of harm, the debate about the assessment of benefit has 
only just begun.

Balancing harm and benefit
After assessing the degree of harm and the potential 
scientific and societal benefits of the animal experi-
ment, the ethics committee balances these factors to 
determine whether the proposed research is acceptable. 
Not all scientific work is equally valuable, and hence the 
use of animals is not acceptable in every case. Instead, 
the degree of harm must be justified in relation to the 
proposed benefit.

Our matrix illustrates the balance between dif-
ferent levels of harm and different levels of benefit  
(Fig. 1). For basic research with great scientific benefit 

Harm

Benefit

Scientific Societal Mild Moderate Severe

Low
Low
Moderate
High

Moderate
Low
Moderate
High

High
Low
Moderate
High

FIGURE 1 | A harm–benefit analysis matrix, illustrating the 
balance between harm to the animals involved in a study and 
potential scientific and societal benefits of the study. Cases in 
which the degree of harm is justified by the potential scientific 
and societal benefits are shaded green, whereas cases in which 
the degree of harm is not justified by the potential scientific 
and societal benefits are shaded red.

Wer profitiert?	Wann wird nutzen realisiert?	Auf	welche Art/Wie werden
Menschen,	Tiere und	die	Umwelt	profitieren?	Warscheinlichkeit,	dass
sozialer Nutzen generiert wird?
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8-Stufen	Evaluierung von	Stafleu et	al.

Stafleu, F. R., Tramper, R., Vorstenbosch, J. & Joles, J. A. The ethical acceptability of animal experiments: 
a proposal for a system to support decision-making. Laboratory Animals (1999).
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Step one: formulation of the ultimate aim of the experiment

Step two: dermination of the weight of the human interest

KI
(0-5)

Score gains in economical interestScore gains in health interest

Item Possible score

Suffering?
Mortality?
Morbidity?

Score gains in knowledge interest

Item Possible score

Hypothesis?
Origi nality?
Problem worth solving?

Item

Effect industry?
Effect nallonal economy?
Effect human welfare?

Possible score

(0-5)

Step three: computation of the total interest score of the ultimate aim (IUA)

I HI 'UAI HI + I KI = I IUAI
(0-10) (0-10) (Q -10)

I~ + (c:=Jg or ~I x 2 :I IUAI
HI + I KI + I EI . = I IUAI

2 (0-10) 2 (0-10)

Step four: assessment of the relevance of the animal experiment

Replacement possible?

Methodological quality (generaQ?

Methodological quality (laboratory animal science)?

Necessity?

Probability?

Quality research group?

Yes: score 0 No: score 10

Score 7 - 10 score <7 = score 0

Score 7 - 10 score <7 = score 0

Score 5 - 10 score <5 = score 0

Score 0, 5 or 10

Score 1 - 10 score <5 = score 0

'----1
L._--,

C~
1.=1
[~~~

One or more ·0· leads to relevance 0 => experiment unacceptable

Total relevance

--+
CJ =1

60
RI

(0.65 -1)

Step five: calculation of the interest of the experiment for human beings (HI)

_~lu~AIx I~_~RI= HII
(0-10)

Step six: assessment and scoring of the harm to the interest of animals

I Numbers of animals involved

. <10 0
10-100 1
>100 2

o
1
2

Duration of discomfort

I Short and/or once
Medium and/or frequently

I Long lasting and/or very frequently

o
1
2
3
4

I

CAl:

Actual discomfort

No or positive
Slight
Medium

Severe

Very severe

Total discomfort

CAl + CD] + CNJ= CiJ
2 (0 - 61

Intrinsic value

(fixed score)

Psychological complexity
Non human primates
Cold blooded- .

Other vertebrates

2
-2
o
o

Step seven: computation of the harm score for animals (AI)

[:::I] + [TI + U = CAiJ
Step eight: Assessment of the ethical acceptability of the experiment

If Gil <! CAiJ Experiment acceptable

If Gil < CAiJ Experiment unacceptable

Fig 1 Overall picture of the system
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Prospektive Evaluierung von	Nutzen
Analyse	verschiedener ”Nutzenkonzeptionen”



§ Die	meisten	SNA	Methoden	bevorzugen	sozialen	Nutzen	gegenüber	
Erkenntnisgewinn

§ Erkenntnisgewinn	per	se	hat	nur	sekundären	Wert
§ Der	Wert	von	Erkenntnisgewinn ist bestimmt durch sein	Potential	zu

sozialem Nutzen zu werden.
§ Die	meisten	Methoden	beurteilen	auch	die	Wahrscheinlichkeit	der	

Erzielung	von	sozialem	Nutzen

Das	„Versprechen“	sozialen	Nutzen	zu	generieren	wiegt	mehr	–
ist	wichtiger	als	die	Generierung	von	Wissen	

Die	SNA	als “mission	impossible”
sozialer Nutzen vs.	epistemischer Nutzen



§ Beispiel:	“neues Krebsmedikament”:
§ Antrag->	Genehmigung->Experimente	->	Erkenntnisgewinn->	

klinische	Trials->	Zulassung->	Produktion->	Markteinführung->	Patient-
>	verbessere	Gesundheit	(=	sozialer	benefit)

§ Forschung liefert Erkenntnisgewinn,	niemals direkt sozialen Nutzen
§ Gilt	für	Grundlagenforschung,	aber	genauso	für	angewandte	Forschung.

Sozialer	Nutzen	als	direkte	Folge	von	Forschung?

Die	SNA	als “mission	impossible”
sozialer Nutzen vs.	epistemischer Nutzen



Studie von	Williams	et	al.	zeigt die	Schwierigkeit einer prospektiven
Abschätzung von	sozialem Nutzen von	Tierversuchen

§ Herstellung	und	Entwicklung	des	Krebsmedikaments	Ipilimumab baute	auf	
den	Ergebnissen	von	433 Publikationen über	einen	Zeitraum	von	46	Jahren	
auf.
§Herstellung	und	Entwicklung	eines	Medikaments	gegen	zystische	Fibrose
(Ivacaftor)	baute	auf	den	Ergebnissen	von	355	Publikationen über	einen	
Zeitraum	von	47	Jahren	auf.
§ Diese	Zählungen	inkludieren	nur	die	„Einflussreichsten“	Publikationen	
(kleinere	Beiträge	werden	hier	sogar	weggelassen)

Ipilimumab	and	Ivacaftor	

Williams, S.R.; Lotia, S.; Holloway, A.K.; Pico, A.R. From scientific discovery to cures: Bright stars within a galaxy. Cell 2015, 163, 21–23. 
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Für die	meisten dieser Studien wäre es wohl unmöglich gewesen einen
sozialen Nutzen prospektiv abzuschätzen.



Die	prospektive Beurteilung von	sozialem Nutzen muss	
verschiedene Hürden meistern

Sozialer
Nutzen

Die	SNA	als “mission	impossible”
sozialer Nutzen vs.	epistemischer Nutzen



1.	“Logische Hürde”

§ Prospektive Beurteilung von	sozialem Nutzen hängt sehr stark	von	der	
Verifizierung der	Hypothese ab	

§ Es liegt aber in	der	Natur der	Sache,	dass dies	immer unklar ist
§ Nur falls	ich schon im voraus wissen würde,	was	rauskommt,	könnte man	

den	sozialen Nutzen abschätzen
§ Inhärente Unsicherheit von hypothesen-gestützter Forschung

Die	SNA	als “mission	impossible”
Die	Hürden prospektiver Beurteilung



2.	Methodologische Hürde:	Übertragbarkeit von	
Forschungsresultaten

§ Übertragbarkeit der	Ergebnisse von	Tier	auf	den	Menschen	ist eine
notwendige Bedingung für die	Realisierung von	sozialem Nutzen

§ Die	Übertragbarkeit ist eine Funktion der	Ähnlichkeit des	Tiermodels zum
Menschen.

§ Aber	Model	und	Zielgruppe sind nie 100%	identisch – daher wird es
immer Unsicherheit bezüglich der	Übertragbarkeit der	Resultate geben

Die	SNA	als “mission	impossible”
Die	Hürden prospektiver Beurteilung



Was	darf	und	soll	die	Behörde	bei	der	
Güterabwägung	leisten?
Conclusio	2	

§ “Nutzen”	nicht oder nur vage definiert in	der	Richtlinie
§ Prospektiv kann ”nur”	Erkenntnisgewinn abgeschätzt werden kann
§ Eine Evaluierung der	“Zweckeignung”	sollte sich daher darauf

konzetrieren,	sicherzustellen,	dass valide Daten produziert werden
§ Ethik im Behörenverfahren:

In	der	Verbesserung der	Prüfung der	Zweckeignung liegt das	grösste
Potential	die	ethische Vertretbarkeit von	TV	zu steigern

Was	kann prospektiv überhaupt beurteilt werden?



Die	Eignung abhängig von
• Aussagekraft	(d.h.	Reproduzierbarkeit	und	Generalisierbarkeit)
• Beantwortbarkeit	der	Fragestellung	

-Wahl	des	Tiermodells
-Operationalisierung	(d.h.	wie	wird	Fragestellung	messbar	gemacht)
-geeigneter	Versuchsplan
-Kriterien	der	guten	wissenschaftlichen	Praxis	u.a.	bezüglich	
-Randomisierung,	Stichprobenberechnung,	statistischer	Auswertung	

Prüfung	der	instrumentellen	
Unerlässlichkeit
Evaluierung	der	Eignung

Artikel 38	(2)	Richtlinie 2010/63/EU:	Projekt Evaluierung

a)	eine	Beurteilung	der	Projektziele,	des	erwarteten	wissenschaftlichen
Nutzens oder	des	pädagogischen	Werts;

SAMW Güterabwägung bei Tierversuchsanträgen, 2017



Prüfung	der	instrumentellen	
Unerlässlichkeit
Evaluierung	der	Eignung

Wieso brauchen wir ein Analog	zu den	3R	für Nutzenbeurteilung?

Reproducibility	crisis? Ist	Forschungsqualität	zum	Teil	
Mangelhaft?

Wenn	ja,	sollte	dies	nicht	schon	in	
der	Prüfung	der	Eignung	erkennbar	
sein?



Prüfung	der	instrumentellen	
Unerlässlichkeit
Evaluierung	der	Eignung

Wieso brauchen wir ein Analog	zu den	3R	für Nutzenbeurteilung?
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Authorization of Animal Experiments Is Based
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Abstract

Accumulating evidence indicates high risk of bias in preclinical animal research, questioning

the scientific validity and reproducibility of published research findings. Systematic reviews

found low rates of reporting of measures against risks of bias in the published literature

(e.g., randomization, blinding, sample size calculation) and a correlation between low

reporting rates and inflated treatment effects. That most animal research undergoes peer

review or ethical review would offer the possibility to detect risks of bias at an earlier stage,

before the research has been conducted. For example, in Switzerland, animal experiments

are licensed based on a detailed description of the study protocol and a harm–benefit analy-

sis. We therefore screened applications for animal experiments submitted to Swiss authori-

ties (n = 1,277) for the rates at which the use of seven basic measures against bias

(allocation concealment, blinding, randomization, sample size calculation, inclusion/exclu-

sion criteria, primary outcome variable, and statistical analysis plan) were described and

compared them with the reporting rates of the same measures in a representative sub-sam-

ple of publications (n = 50) resulting from studies described in these applications. Measures

against bias were described at very low rates, ranging on average from 2.4% for statistical

analysis plan to 19% for primary outcome variable in applications for animal experiments,

and from 0.0% for sample size calculation to 34% for statistical analysis plan in publications

from these experiments. Calculating an internal validity score (IVS) based on the proportion

of the seven measures against bias, we found a weak positive correlation between the IVS

of applications and that of publications (Spearman’s rho = 0.34, p = 0.014), indicating that

the rates of description of these measures in applications partly predict their rates of report-

ing in publications. These results indicate that the authorities licensing animal experiments

are lacking important information about experimental conduct that determines the scientific

validity of the findings, which may be critical for the weight attributed to the benefit of the

research in the harm–benefit analysis. Similar to manuscripts getting accepted for publica-

tion despite poor reporting of measures against bias, applications for animal experiments

may often be approved based on implicit confidence rather than explicit evidence of scien-

tific rigor. Our findings shed serious doubt on the current authorization procedure for animal
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Universitätsmedizin Berlin, Germany

Received: July 19, 2016

Accepted: November 3, 2016

Published: December 2, 2016

Copyright: © 2016 Vogt et al. This is an open
access article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License, which
permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original
author and source are credited.

Data Availability Statement: The file containing all
raw data from this study is available from the
figshare database (https://figshare.com/s/
bc48ed5dff9e6ebd2000) DOI: 10.6084/m9.
figshare.4110153.

Funding: Swiss Food Safety and Veterinary Office
(FSVO) https://www.blv.admin.ch/ (grant number
2.13.01). LV and TSR were fully funded through
this grant. The funder had no role in study design,
data collection and analysis, decision to publish, or
preparation of the manuscript.

RESEARCH ARTICLE

The Researchers’ View of Scientific Rigor—
Survey on the Conduct and Reporting of In
Vivo Research
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Abstract

Reproducibility in animal research is alarmingly low, and a lack of scientific rigor has been

proposed as a major cause. Systematic reviews found low reporting rates of measures

against risks of bias (e.g., randomization, blinding), and a correlation between low reporting

rates and overstated treatment effects. Reporting rates of measures against bias are thus

used as a proxy measure for scientific rigor, and reporting guidelines (e.g., ARRIVE) have

become a major weapon in the fight against risks of bias in animal research. Surprisingly,

animal scientists have never been asked about their use of measures against risks of bias

and how they report these in publications. Whether poor reporting reflects poor use of such

measures, and whether reporting guidelines may effectively reduce risks of bias has there-

fore remained elusive. To address these questions, we asked in vivo researchers about

their use and reporting of measures against risks of bias and examined how self-reports

relate to reporting rates obtained through systematic reviews. An online survey was sent out

to all registered in vivo researchers in Switzerland (N = 1891) and was complemented by

personal interviews with five representative in vivo researchers to facilitate interpretation of

the survey results. Return rate was 28% (N = 530), of which 302 participants (16%) returned

fully completed questionnaires that were used for further analysis. According to the

researchers’ self-report, they use measures against risks of bias to a much greater extent

than suggested by reporting rates obtained through systematic reviews. However, the

researchers’ self-reports are likely biased to some extent. Thus, although they claimed to be

reporting measures against risks of bias at much lower rates than they claimed to be using

these measures, the self-reported reporting rates were considerably higher than reporting

rates found by systematic reviews. Furthermore, participants performed rather poorly when

asked to choose effective over ineffective measures against six different biases. Our results

further indicate that knowledge of the ARRIVE guidelines had a positive effect on scientific

rigor. However, the ARRIVE guidelines were known by less than half of the participants

(43.7%); and among those whose latest paper was published in a journal that had endorsed

the ARRIVE guidelines, more than half (51%) had never heard of these guidelines. Our

results suggest that whereas reporting rates may underestimate the true use of measures

against risks of bias, self-reports may overestimate it. To a large extent, this discrepancy
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Kontrolle von	scientific	rigor?Analyse	von	1277	
Tierversuchanträgen in	der	Schweiz:

Aus	Gesuchen	nicht	erkennbar	ob	
Experimente	höchsten	
wissenschaftlichen	Standards	
genügen,	weil	zum	Teil	wichtige	
Informationen	fehlen,	z.B.	
Informationen	bez.	Good scientific
practice,	Massnahmen gegen	„bias“,	
z.b. randomization,	blinding,	sample	
size calculation etc.



Prüfung	der	instrumentellen	
Unerlässlichkeit
Evaluierung	der	Eignung

Projektanträge CH,DE,	A

Fokus liegt	auf	Überprüfung	der	3R.

Es	werden	nur	ungenügend Informationen abgefragt	zu:

•Scientific	rigor and risk of bias (blinding,	randomization,	
allocation,	etc.)
•Statistik?
•Validität	der	Hypothese	
•Methode	und	Model	zur	Beantwortung	der	
Forschungsfrage	
•Reproduzierbarkeit
•Generalisierbarkeit



Prüfung	der	instrumentellen	
Unerlässlichkeit
Evaluierung	der	Eignung

Beispiel Antragsformular Österreich:
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(8) Beantragte Dauer der Projektgenehmigung 

      
 
(9) Rückblickende Bewertung 
Falls eine rückblickende Bewertung (s. Formularpunkt 7) erforderlich ist, können die 
notwendigen Unterlagen, einschließlich der zu veröffentlichenden Aktualisierung der 
nichttechnischen Projektzusammenfassung, der Behörde nach Projektende vorgelegt werden bis 
spätestens:       
 
(10) Kriterienkatalog 
A) Wird das Projekt zur Einhaltung regulatorischer Anforderungen, d.h. zur Einhaltung 

eines nationalen Gesetzes, einer nationalen Verordnung oder eines unmittelbar 
anwendbaren Rechtsaktes der Europäischen Gemeinschaften oder Europäischen Union, wie 
etwa einer Verordnung, durchgeführt? 

� NEIN, zumindest ein Tierversuch des Projekts wird nicht zur Einhaltung regulatorischer 
Anforderungen durchgeführt (weiter zu Formularpunkt 10 B). 

� Ja (nur bei vereinfachten Verfahren), alle Tierversuche im Rahmen des Projekts sollen 
zur Einhaltung regulatorischer Anforderungen durchgeführt werden. 

 Benennung der anzuwendenden Prüfvorschrift(en) oder Verweis auf den Projektvorschlag 
(gegebenenfalls Gutachten) Seite       bzw. Punkt:       (weiter zu Formularpunkt 11). 

 
ANGABEN ZUM NUTZEN:  
B) Wie groß ist der erwartete wissenschaftliche Nutzen oder pädagogische Wert des 

Projekts? 
� gering 
� mittel 
� groß 
 
C) Wem können die Ergebnisse des Projekts letztlich zugutekommen? (Mehrfachauswahl 

möglich)? 
� Menschen 
� Tieren 
� Umwelt 
 Begründung der Angabe zu den Kriterien B) und C) durch Beschreibung der getätigten 

Angaben sowie den dahinterstehenden, ethischen Erwägungen oder durch Verweis auf 
den Projektvorschlag (gegebenenfalls Gutachten) Seite       bzw. Punkt:       
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Beispiel Antragsformular Österreich: 
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D) Wie groß ist der erwartete Nutzen aus dem Projekt für andere wissenschaftliche oder 
pädagogische Zwecke? 

� Kriterium nicht anwendbar 
� gering 
� mittel  
� groß 
 Begründung der Angabe zu Kriterium D) mit Bezug zu den jeweiligen Zwecken durch 

Beschreibung der getätigten Angabe oder durch Verweis auf den Projektvorschlag 
(gegebenenfalls Gutachten) Seite       bzw. Punkt:       

 
E) Wie hoch ist der Stellenwert des Projekts innerhalb der einschlägigen internationalen 

Forschungslandschaft? 
� Kriterium nicht anwendbar 
� gering 
� mittel 
� groß 
 Begründung der Angabe zu Kriterium E) durch Beschreibung der getätigten Angabe oder 

durch Verweis auf den Projektvorschlag (gegebenenfalls Gutachten) 
 Seite       bzw. Punkt:       
 
F) Wie sieht der Beitrag des Projekts zur Vermeidung („Replacement“) zukünftiger 

Tierversuche aus? 
� Kriterium nicht anwendbar 
� Ein solcher Beitrag ist gering 
� Ein solcher Beitrag ist mittel  
� Ein solcher Beitrag ist groß 
 Begründung der Angabe zu Kriterium F) durch Beschreibung der getätigten Angabe oder 

durch Verweis auf den Projektvorschlag (gegebenenfalls Gutachten)  
 Seite       bzw. Punkt:       
 
G) Wie sieht der Beitrag des Projekts zur Verminderung („Reduction“) der Tierzahl in 

zukünftigen Tierversuchen aus? 
� Kriterium nicht anwendbar 
� Ein solcher Beitrag ist gering 
� Ein solcher Beitrag ist mittel  
� Ein solcher Beitrag ist groß 
 Begründung der Angabe zu Kriterium G) durch Beschreibung der getätigten Angabe oder 

durch Verweis auf den Projektvorschlag (gegebenenfalls Gutachten)  
 Seite       bzw. Punkt:       
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G) Wie sieht der Beitrag des Projekts zur Verminderung („Reduction“) der Tierzahl in 
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 Seite       bzw. Punkt:       
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Prüfung	der	instrumentellen	
Unerlässlichkeit
Evaluierung	der	Eignung

Wie kann Nutzenbeurteilung verbessert werden?

Analog	zu	den	3R,	die	3V	in	die	Projekt-Evaluierung	integrieren:
• Interne	Validität	(iV)
• Konstrukt	validität (cV)
• Externe	Validität	(eV) Hanno Würbel, DFG Handreichung

Ähnliche Konzepte:

• Arrive:	Animal Research:	Reporting	of In	Vivo	Experiments

• Prepare:	Planning Research	and Experimental Procedures

on Animals: Recommendations for Excellence

• 6R	(Robustness,	Reporting,	Registration)



Prüfung	der	instrumentellen	
Unerlässlichkeit
Evaluierung	der	Eignung

• Bezeichnet	die	Qualität	der	postulierten	Ursache-

Wirkungs-Beziehung

• “Scientific	rigor“,	Blinding,	Randomisierung,	Allocation,	

Wahl	der	Kontrolgruppen,	etc.

• Statistik,	Wahl	der	Stichprobengrösse

• Standardisierte	Versuchsbedingungen	(Inzuchtlinien,	

Käfig,	Futter,	etc.)

Interne	Validität (iV)



Prüfung	der	instrumentellen	
Unerlässlichkeit
Evaluierung	der	Eignung

• Bezeichnet	die	Qualität,	mit	der	ein	Test	misst,	was	er	messen	soll	(e.g.	

forced swim test,	tail suspension test als	Tests	für	Depression?)

• Bezieht	sich	auf	die	Qualität	eines	Modells	oder	einer	Methode	eine	

spezifische	Fragestellung	zu	untersuchen

• Ist	entscheidend	für	die	Generalisierbarkeit	von	Ergebnissen

Construct	Validity	(cV)

• Tiermodel-Mensch	Unterschiede,	Behandlungszeitpunkte,	
Krankheitsbild,	akut	vs chronisch?



Prüfung	der	instrumentellen	
Unerlässlichkeit
Evaluierung	der	Eignung

Externe Validität (eV)

• Bezieht	sich	darauf,	wie	genetische	und	umweltbedingte	

Standardisierung	die	Generalisierbarkeit	und	Reproduzierbarkeit	von	

Ergebnissen	einschränken	können,	

• Heterogenisierung relevanter	Variablen	

• Multi-lab	studies?

• „Standardization fallacy“

• Replikation	in	verschiedenen	Arten/Stämmen,	Haltungsbedingungen,	

Tests,	Alter,	Behandlungszeitpunkten	und	Schwere	der	Krankheit	etc.



Prüfung	der	instrumentellen	
Unerlässlichkeit
Evaluierung	der	Eignung

Stärke des	3V	Prinzips

Die	Eignung	abhängig	von
• Aussagekraft	(d.h.	Reproduzierbarkeit	und	Generalisierbarkeit	(iV,	cV,	eV))
• Beantwortbarkeit	der	Fragestellung	

-Wahl	des	Tiermodells	(cV)
-Operationalisierung	(d.h.	wie	wird	Fragestellung	messbar	gemacht	(iV,	cV,	eV)
-geeigneter	Versuchsplan
-Kriterien	der	guten	wissenschaftlichen	Praxis	u.a.	bezüglich	
-Randomisierung,	Stichprobenberechnung,	statistischer	Auswertung	(iV)	

Die	3V	zur Evaluierung der	Eignung

a)	eine	Beurteilung	der	Projektziele,	des	erwarteten	wissenschaftlichen
Nutzens oder	des	pädagogischen	Werts;

SAMW Güterabwägung bei Tierversuchsanträgen, 2017



Bedeutung	der	3V	für	die	Anwendung	
der	3R

“Konflikte”	zwischen 3R	und	3V

• Relative	replacement vs cV und	eV

• Standardisierung	und	Reduction vs eV

• Wiederholungsversuche,	Replizierbarkeit	(eV)	vs Reduction

• Explorations- und	Pilotstudien	vs Stichprobenberechnung	

DFG 2019



Prüfung	der	instrumentellen	
Unerlässlichkeit
Evaluierung	der	Eignung

Vorteile des	3V	Prinzips:

• 3R nur	eine	notwendige,	keine	hinreichende Bedingung	für	ethisch	
vertretbare	Forschung

• Validität der	Daten	ist	eine	zweite	notwendige Bedingung	für	einen	
ethisch gerechtfertigten Tierversuch

• Bessere,	aussagekräftigere,	reproduzierbarere	und	generalisierbare	
Forschung	->	Maximierung	von	epistemischem	Nutzen	

• 3V	eine	notwendige	Vorbedingung,	für	eine	sinnvolle	Anwendung	des	
3R	Prinzip	(„Gefahr“	der	3R	für	Validität)

• Die	3V	entscheidend	für	Nutzenseite	der	SNA	
• 3R	und	3V	gemeinsam	notwendig	für	eine	sinnvolle	SNA



COMMENTARY Focus on Reproducibility
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animals are carefully scrutinized by ethical review committees, the 
scientific validity and reproducibility of study outcomes are generally 
taken for granted4. Such confidence may not be warranted as high-
lighted by the ongoing “reproducibility crisis” in biomedical research.

Over the past decade, evidence has accumulated indicating 
that scientific validity and reproducibility are alarmingly poor 
throughout biomedical research1,5. Based on systematic reviews 
and  simulations, Ioannidis concluded that “for most study designs 
and settings, it is more likely for a research claim to be false than 
true”6. This is supported by evidence for risks of bias throughout 
in vivo research4,7,8, spectacular cases of irreproducibility9,10, and 
translational failure on a large scale11,12.

Systematic error (bias), poor reproducibility, and translational 
failure can be caused by flaws at all levels of research, including 

Every year, 50–100 million vertebrates are used in experimental 
procedures worldwide. The use of animals for research is legally 
regulated on the explicit understanding that such use will provide 
significant new knowledge facilitating relevant benefits, and no 
unnecessary harm will be imposed on the animals1. Harm-benefit 
analysis (HBA) is the common tool for making ultimate decisions 
on whether study protocols meet these expectations. Therefore, 
HBA is a crucial part of project evaluation and explicitly required 
by the EU Directive 2010/63; it is also implied in the US Guide for 
the Care and Use of Laboratory Animals and emphasized in the 
Terrestrial Animal Health Code by the World Organization for 
Animal Health (OIE)2.

HBA follows the legal principle of proportionality and involves 
three main questions, namely (1) whether the study is suitable 
for achieving a legitimate aim, (2) whether it is necessary, and (3) 
whether it is adequate. Question (3) refers to the actual HBA, which 
evaluates whether the expected benefits of a study outweigh the 
harms imposed on the animals. Questions (1) and (2) are instru-
mental prerequisites for the actual HBA; they are concerned with 
the scientific rationale underpinning the expected outcome of the 
study (suitability) and potential alternatives to the likely harms 
imposed on the animals (necessity).

Evaluation of potential alternatives essentially examines wheth-
er the 3Rs principle3 has been exploited to minimize the harms 
imposed on the animals. Thus, for a study protocol to proceed to 
the final HBA, it must argue convincingly that the expected out-
come cannot be achieved by using no or non-sentient animals 
(replace), by using fewer animals (reduce), or by using less harm-
ful procedures (refine). In particular, refinements such as enriched 
housing, habituation to procedures, non-invasive techniques, and 
anesthetics and analgesics can shift weights in HBA of animal 
experiments by minimizing the harms imposed on the animals.

Bumping up the benefits
But what about the benefit side of the equation? Unless a study pro-
duces results that are scientifically valid and reproducible, the animals 
may be wasted for inconclusive research, no matter how little harm 
is inflicted on them1. Whereas 3R efforts to minimize harms to the 

More than 3Rs: the importance of scientific validity 
for harm-benefit analysis of animal research
Hanno Würbel

The reproducibility crisis in biomedical research presents a new challenge for conducting harm-benefit 
analysis: how do we improve the validity of studies to maximize the likelihood of benefit?

FIGURE 1 | Refined procedure for harm-benefit-analysis (HBA) in animal 
research. Whereas 3Rs methods minimize the weight of harms to the animals 
on the HBA balance, methods to improve the scientific validity of the 
research (3Vs) maximize the value of study outcomes, thereby facilitating 
the expected benefits.
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Prüfung	der	finalen	Unerlässlichkeit
Evaluierung	der	Verhältnismässigkeit

3R,	3V	und	SNA

Trias	für	Projektbeurteilung
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Chancen	einer	institutseigenen	Ethik-
Kommission

Zusammenfassung:

• Nur	bedingt	durch	den	normativen	Rahmen	des	geltenden	Gesetzes	
eingeschränkt

• Implementierung	eigener	Werte	in	die	Praxis,	i.e.	„Ethisch	
vertretbare	Forschung“

• Verbesserung	des	Prüfungsverfahrens	(e.g.	3V)



Vielen Dank	für ihre Aufmerksamkeit



1.	“Logische Hürde”

§ Prospektive Beurteilung von	sozialem Nutzen hängt sehr stark	von	der	
Verifizierung der	Hypothese ab	

§ Es liegt aber in	der	Natur der	Sache,	dass dies	immer unklar ist
§ Nur falls	ich schon im voraus wissen würde,	was	rauskommt,	könnte man	

den	sozialen Nutzen abschätzen
§ Inhärente Unsicherheit von hypothesen-gestützter Forschung

Die	SNA	als “mission	impossible”
Die	drei Hürden prospektiver Beurteilung



2.	Methodologische Hürde:	Übertragbarkeit von	
Forschungsresultaten

§ Übertragbarkeit der	Ergebnisse von	Tier	auf	den	Menschen	ist eine
notwendige Bedingung für die	Realisierung von	sozialem Nutzen

§ Ein gutes Konstrukt/Model	liefert valide Daten für ”target	species”	
§ Die	Übertragbarkeit ist eine Funktion der	Ähnlichkeit des	Tiermodels zum

Menschen.
§ Aber	Model	und	Zielgruppe sind nie 100%	identisch – daher wird es

immer Unsicherheit bezüglich der	Übertragbarkeit der	Resultate geben

Die	SNA	als “mission	impossible”
Die	drei Hürden prospektiver Beurteilung



3R	missing
scientific value

2 Strech D, Dirnagl U. BMJ Open Science 2019;3:e000035. doi:10.1136/bmjos-2018-000048

Open access 

principle ‘scientific value’. Furthermore, each of the 
additional 3R principles (robustness, registration and 
reporting) is important in itself and not replaceable by 
the other two. Animal studies, for example, can be robust 
but reported in a biased or otherwise inappropriate way. 
Alternatively, they can be appropriately reported but not 
robust. Both scenarios compromise the value of the study. 
In times where approximately 50% of animal studies are 
not reported,13 only the preregistration of animal study 
protocols allows the identification of biased, delayed or 
unreported results. Finally, ethics frameworks for human 
research already address all three value principles for 
the same moral reasons. The Declaration of Helsinki, for 
example, includes registration (article 35) and reporting 
(article 36) as obligatory principles.14 The widely acknowl-
edged framework for clinical research ‘What makes 
clinical research ethical’ from Emanuel et al highlights 
robustness (scientific validity) as one of the basic ethical 
principles.15

HOW DO WE IMPLEMENT THE NEW 3RS IN CURRENT 
PRACTICES?
The reporting principle is relatively easy to implement. 
Beside standard peer-review journals, new publication 
formats allow accessible reporting of all types of research 
results, including null and negative results, such as 
preprint servers (eg, bioRxiv), Open Access journals (eg, 
BMJ Open Science, PLoS One), journals with postpub-
lication review (eg, f1000research) or data repositories 
(eg, Open Science Framework, Dryad, figshare). Adher-
ence to reporting guidelines, such as ARRIVE,7 further 
aims to improve the evaluation and utilisation of study 
results. Several leading research funders such as the Well-
come Trust, the Horizon 2020 programme or the Bill and 
Melinda Gates Foundation just recently signed the WHO 
Joint Statement and thus indicated to make reporting 
requirements a part of funding decisions for clinical 
trials.16 Similarly, ethics review and funding of individual 
animal studies could implement a requirement for timely 
and non-selective results reporting and evaluate compli-
ance.

Dedicated tools for implementing the registration 
principle in animal research equivalent to registries for 
human studies (such as  ClinicalTrials. gov) have already 
been launched by academic initiatives (eg, www. preclin-
icaltrials. eu) or just recently by a governmental organi-
sation ( www. animalstudyregistry. org). These platforms 

allow swift protocol registration with an embargoing 
option for several years. The registration principle will 
increase the value of research but how will it affect the 
efficiency of animal research? In a recent study, experts 
from all relevant stakeholder groups in animal research 
expressed their attitudes on potential strengths and weak-
nesses of animal study registries.17 Some highlighted their 
concerns that animal study registration might aggravate 
administrative burdens and the theft of ideas. Others 
emphasised the opposite viewpoint that improved trans-
parency via such registries might ultimately make animal 
research more efficient.

The robustness principle is more difficult to imple-
ment: How can we gauge robustness of individual animal 
studies? More specifically: When is sample size calculation 
or blinded outcome assessment necessary? How can the 
external and construct validity of individual studies be 
improved? Recent expert proposals to better distinguish 
between exploratory and confirmatory study designs in 
animal research have provided preliminary answers.18 19 
Initial guidance on how to implement a more systematic 
assessment of animal study robustness in standard review 
procedures was recently published by Würbel.20 Würbel 
distinguishes three dimensions of validity (internal, 
external and construct validity) and recommends 
assessing each dimension within the harm–benefit anal-
ysis for individual animal studies. With this proposal, he is 
in line with recent guidance from Kimmelman on how to 
assess the validity of animal studies within approval proce-
dures for phase I/II clinical trials.21 Assessing robustness 
of individual studies requires complex judgements. Ethics 
review boards for animal studies, however, already require 
complex judgements regarding the welfare principles, 
and in many jurisdictions, already consider a study’s 
robustness. Even Russel and Burch already included a 
section on ‘The Design and Analysis of Experiments’ in 
the chapter explaining the Reduction principle.1 They 
emphasise the importance of statistics to determine the 
minimum number of animals needed for an experiment 
and they mention sequential analysis and randomisation 
as further means to reduce uncontrolled variance. They 
do not emphasise, however, robustness or scientific value 
as a principle in itself and they do not mention further 
measures to improve robustness such as blinding of 
outcome assessment.

In line with our recommendation to add guiding 
principles for scientific value to the ethical framework 
for animal research are recent activities from national 
centres for the 3Rs such as the UK National Centre for 
the Replacement Refinement & Reduction of Animals 
in Research (NC3Rs) or the German Centre for the 
Protection of Animals in Research (Bf3R). Both already 
promote the new 3R principles for scientific value in 
several ways. The revised NC3Rs guidelines for primate 
research, for example, explicitly require robustness and 
reporting.22 The new NC3Rs Experimental Design Assis-
tant (EDA) not only supports the development of robust 
study protocols but also allows to timestamp the resulting 

Figure 1 Two basic principles for animal research ethics 
translate into six practice-guiding principles (6R).
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Ziffer 51.2: Begründung für die Wahl der Methode unter Darstellung der 
Besonderheiten/Vorteile 

Zweck der Angabe: Beurteilung des Gesuchs bezüglich der Eignung der Methode (vgl. Art. 137 Abs. 
3 TSchV). 

Inhalt: Warum wurde diese bestimmte Methode bzw. dieses Modell gewählt?  
Im Vergleich zu anderen möglichen Methoden sind die Besonderheiten und/oder 
Vorteile bezüglich des Versuchsziels und der den Tieren entstehenden 
Belastungen darzustellen. Es sind Angaben zu machen über die Relevanz des 
Tiermodells und die Wiederholbarkeit der Messungen. Es ist aufzuzeigen, 
inwieweit eine Verallgemeinerung resp. Extrapolation auf andere Tierarten / den 
Menschen möglich ist. 
Für Versuche, welche im Rahmen von Gesamtabklärungen durchgeführt 
werden (z.B. Stoffprüfung: Testbatterie mit In-vitro- und In-vivo-Methoden), sind 
Hinweise auf die Verwendung der anderen Methoden zu geben (z.B. 
vorgeschaltetes Screening in vitro).  

 Es ist darauf hinzuweisen, wenn ein Versuch von Behörden vorgeschrieben wird. 

Ziffer 51.3: Begründung für die Wahl der Tierart und falls zutreffend für das Verwenden 
von Tieren, die nicht zu Versuchszwecken gezüchtet wurden 

Zweck der Angabe: Beurteilung des Gesuchs nach Art. 20 Abs. 2 TSchG und 118 TSchV. 

Inhalt: Warum werden nicht Wirbellose oder in der Entwicklung tiefer stehende 
Wirbeltiere eingesetzt?  

Warum werden Tiere eingesetzt, die nicht zu Versuchszwecken gezüchtet 
wurden? 

Begründung, falls nur gleichgeschlechtliche Tiere eingesetzt werden 

Ziffer 52: Vorbereitung der Tiere auf den Versuch 

Zweck der Angabe: Beurteilung der Vorbereitung der Tiere im Rahmen des Versuchs (Art. 119 
TSchV). 

Inhalt: Eingangsuntersuchung (Art. 135 Abs. 3 TSchV), Angewöhnung an die 
Bedingungen des Versuchs oder Konditionierung (Art. 119 Abs. 1 TSchV); Art 
und Methode der Markierung oder Identifikation (Art. 120 TSchV, Art. 5 TVV) 
sowie der Kombination mit der Methode der Genotypisierung (Art. 10 TVV); 
Markierungsart und Überprüfung der Herkunftsbestimmungen bei Affen, Katzen 
und Hunden; Vorbehandlung, Futter- oder Wasserentzug, etc. 

 Ein Versuch beginnt mit der Übernahme der Tiere (aus einem Zucht- oder 
Lieferbetrieb, einer Vorratshaltung oder Quarantänestation) und ihrer 
Vorbereitung auf Eingriffe oder Behandlungen. 

Beispiele: Tägliches Handling während 3 Wochen; Training der Tiere auf dem Laufband 
während ca. 18 Tagen; Markierung mittels Mikrochips; proteinreiche Diät 
während 5 Tagen; Futterentzug (Trinkwasser zur freien Verfügung) während 24 
Stunden vor dem Eingriff 

• Wahl	Tiermodel
• Reproduzierbarkeit
• Generalisierbarkeit
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Tagen postoperativ; Versuchsdauer für alle Tiere ist 3 Monate mit 
Substanzapplikation während 14 Tagen, täglich. 

Ziffer 54.3: Anzahl Tiere pro Versuch/Versuchsserie: Anzahl Gruppen und Anzahl Tiere 
pro Gruppe, pro Tierlinie, Geschlecht der Tiere 

Zweck der Angabe: Beurteilung der Notwendigkeit der beantragten Anzahl Tiere (vgl. Art. 137 Abs. 4 
Bst. a TSchV). 

Inhalt: Die Anzahl der Versuchsgruppen und die Tierzahlen pro Gruppe sind 
anzugeben. Alle Untersuchungsvariablen, z.B. Dosen, Zeitdauer, 
Wiederholungen der Gruppen, Kontrollen, sind aufzuführen und ergeben 
zusammen die Anzahl der Versuchsgruppen.  

Zusatzgruppen für Einzeltests (unter Angabe, wann sie zum Einsatz kommen) 
und/oder die Anzahl der Reservetiere (um allfällige Ausfälle zu ersetzen) sind 
anzugeben.  

 Die Tierlinien und –Stämme sind anzugeben.  

Unter Ziffer 33 ist zusätzlich zu den hier erfolgten Angaben die Gesamtzahl der 
beantragten Tiere anzugeben. 

Ist es möglich, durch geschickte Staffelung der einzelnen Versuchsteile, die 
angestrebte Information oder Erkenntnis mit weniger Tieren zu erreichen?  

 Die Begründung für die Anzahl benötigter Tiere ist unter Ziffer 54.4 anzubringen. 

Beispiele: Einmaliger Versuch: 4 Versuchsgruppen (2 für Methode A, 2 für Methode B, je 
eine mit 1 Woche und je eine mit 2 Wochen Versuchsdauer), 4 Tiere pro Gruppe 
und 2 Reservetiere; Versuchsserie: 5-6 Versuchsgruppen (3 Dosen der 
Prüfsubstanz, 1 Vehikelkontrolle, 1 Kontrolle, evtl. 1 Recoverygruppe für Fälle mit 
entsprechenden Resultaten im vorangehenden Test), 6 Tiere pro Gruppe. 

Ziffer 54.4: Begründung für die vorgesehenen Tierzahlen pro Versuch/Versuchsserie 
inkl. der statistischen Behandlung der Daten. Darlegung der Hypothese und 
biologischen Relevanz. 

Zweck der Angabe: Beurteilung des Gesuchs nach Art. 137 Abs. 4 TSchV. 

Inhalt: Mit welcher Methode wurde die vorgesehene Tierzahl pro Versuch/Versuchsserie 
berechnet respektive festgelegt?  

Formulieren der zu testenden Hauptforschungshypothese pro 
Versuch/Versuchsserie und allfälliger Nebenhypothesen. Welches ist der 
gemessene primäre Endpunkt (primäre Zielvariable)? Welches sind allfällige 
sekundäre Endpunkte (sekundäre Zielvariablen)?  

Wie ist die zu erwartende Verteilung dieser Variablen? Bei zu erwartender 
Normalverteilung (direkt oder nach Transformation): wie ist die Streuung 
(Varianz, Standardabweichung)?  

Richtung des zu verwendenden Tests für die statistische Analyse (ein-seitig, 
zwei-seitig). Was ist das zu erwartende Basisresultat (Kontrollgruppe)?  

• Statistik
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(8) Beantragte Dauer der Projektgenehmigung 

      
 
(9) Rückblickende Bewertung 
Falls eine rückblickende Bewertung (s. Formularpunkt 7) erforderlich ist, können die 
notwendigen Unterlagen, einschließlich der zu veröffentlichenden Aktualisierung der 
nichttechnischen Projektzusammenfassung, der Behörde nach Projektende vorgelegt werden bis 
spätestens:       
 
(10) Kriterienkatalog 
A) Wird das Projekt zur Einhaltung regulatorischer Anforderungen, d.h. zur Einhaltung 

eines nationalen Gesetzes, einer nationalen Verordnung oder eines unmittelbar 
anwendbaren Rechtsaktes der Europäischen Gemeinschaften oder Europäischen Union, wie 
etwa einer Verordnung, durchgeführt? 

� NEIN, zumindest ein Tierversuch des Projekts wird nicht zur Einhaltung regulatorischer 
Anforderungen durchgeführt (weiter zu Formularpunkt 10 B). 

� Ja (nur bei vereinfachten Verfahren), alle Tierversuche im Rahmen des Projekts sollen 
zur Einhaltung regulatorischer Anforderungen durchgeführt werden. 

 Benennung der anzuwendenden Prüfvorschrift(en) oder Verweis auf den Projektvorschlag 
(gegebenenfalls Gutachten) Seite       bzw. Punkt:       (weiter zu Formularpunkt 11). 

 
ANGABEN ZUM NUTZEN:  
B) Wie groß ist der erwartete wissenschaftliche Nutzen oder pädagogische Wert des 

Projekts? 
� gering 
� mittel 
� groß 
 
C) Wem können die Ergebnisse des Projekts letztlich zugutekommen? (Mehrfachauswahl 

möglich)? 
� Menschen 
� Tieren 
� Umwelt 
 Begründung der Angabe zu den Kriterien B) und C) durch Beschreibung der getätigten 

Angaben sowie den dahinterstehenden, ethischen Erwägungen oder durch Verweis auf 
den Projektvorschlag (gegebenenfalls Gutachten) Seite       bzw. Punkt:       
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D) Wie groß ist der erwartete Nutzen aus dem Projekt für andere wissenschaftliche oder 
pädagogische Zwecke? 

� Kriterium nicht anwendbar 
� gering 
� mittel  
� groß 
 Begründung der Angabe zu Kriterium D) mit Bezug zu den jeweiligen Zwecken durch 

Beschreibung der getätigten Angabe oder durch Verweis auf den Projektvorschlag 
(gegebenenfalls Gutachten) Seite       bzw. Punkt:       

 
E) Wie hoch ist der Stellenwert des Projekts innerhalb der einschlägigen internationalen 

Forschungslandschaft? 
� Kriterium nicht anwendbar 
� gering 
� mittel 
� groß 
 Begründung der Angabe zu Kriterium E) durch Beschreibung der getätigten Angabe oder 

durch Verweis auf den Projektvorschlag (gegebenenfalls Gutachten) 
 Seite       bzw. Punkt:       
 
F) Wie sieht der Beitrag des Projekts zur Vermeidung („Replacement“) zukünftiger 

Tierversuche aus? 
� Kriterium nicht anwendbar 
� Ein solcher Beitrag ist gering 
� Ein solcher Beitrag ist mittel  
� Ein solcher Beitrag ist groß 
 Begründung der Angabe zu Kriterium F) durch Beschreibung der getätigten Angabe oder 

durch Verweis auf den Projektvorschlag (gegebenenfalls Gutachten)  
 Seite       bzw. Punkt:       
 
G) Wie sieht der Beitrag des Projekts zur Verminderung („Reduction“) der Tierzahl in 

zukünftigen Tierversuchen aus? 
� Kriterium nicht anwendbar 
� Ein solcher Beitrag ist gering 
� Ein solcher Beitrag ist mittel  
� Ein solcher Beitrag ist groß 
 Begründung der Angabe zu Kriterium G) durch Beschreibung der getätigten Angabe oder 

durch Verweis auf den Projektvorschlag (gegebenenfalls Gutachten)  
 Seite       bzw. Punkt:       
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H) Wie sieht der Beitrag des Projekts zur Verbesserung („Refinement“) der Bedingungen für 
die Zucht, Unterbringung, Pflege und Verwendung von Tieren in zukünftigen 
Tierversuchen aus? 

� Kriterium nicht anwendbar 
� Ein solcher Beitrag ist gering 
� Ein solcher Beitrag ist mittel  
� Ein solcher Beitrag ist groß 
 Begründung der Angabe zu Kriterium H) durch Beschreibung der getätigten Angabe oder 

durch Verweis auf den Projektvorschlag (ggf. Gutachten) Seite       bzw. Punkt:       
 
I) Können die Ergebnisse des Projekts auch auf andere Tierarten bzw. den Menschen 

übertragbar sein? 
� Kriterium nicht anwendbar 
� NEIN, eine Übertragbarkeit der Ergebnisse ist nicht zu erwarten. 
� JA, eine Übertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Tierarten bzw. den Menschen ist zu 

erwarten. 
 Begründung der Angabe zu Kriterium I) durch Beschreibung der getätigten Angabe oder 

durch Verweis auf den Projektvorschlag (gegebenenfalls Gutachten)  
 Seite       bzw. Punkt:       
 
J) Werden die Ergebnisse des Projekts zu einem wissenschaftlichen, praktischen oder 

pädagogischen Nutzen führen? 
� Nein  
� Ja 
 Begründung der Angabe zu Kriterium J) durch Beschreibung der getätigten Angabe oder 

durch Verweis auf den Projektvorschlag (gegebenenfalls Gutachten)  
 Seite       bzw. Punkt:       
 
K) Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit, den erwarteten Nutzen des Projektes zu 

generieren? 
� gering 
� mittel  
� groß 
 Begründung der Angabe zu Kriterium K) durch Beschreibung der getätigten Angabe oder 

durch Verweis auf den Projektvorschlag (gegebenenfalls Gutachten)  
 Seite       bzw. Punkt:       
 
L) Ist es faktisch möglich und rechtlich zulässig, die Verbreitung der Ergebnisse des 

Projekts zu ermöglichen (z.B. um ihre Verwendung im Wissenschaftsfeld zu ermöglichen 
und unnötige Wiederholungsversuche zu vermeiden)? 

� NEIN, eine Verbreitung der Ergebnisse ist nicht möglich (Kriterium nicht anwendbar). 
� JA, eine Verbreitung der Ergebnisse wäre möglich, wird jedoch nicht angestrebt. 
� JA, eine Publikationsstrategie zur Verbreitung der Ergebnisse ist vorgesehen. 
 Begründung der Angabe zu Kriterium L) durch Beschreibung der getätigten Angabe oder 

durch Verweis auf den Projektvorschlag (gegebenenfalls Gutachten)  
 Seite       bzw. Punkt:       
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durch Verweis auf den Projektvorschlag (gegebenenfalls Gutachten)  
 Seite       bzw. Punkt:       
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H) Wie sieht der Beitrag des Projekts zur Verbesserung („Refinement“) der Bedingungen für 
die Zucht, Unterbringung, Pflege und Verwendung von Tieren in zukünftigen 
Tierversuchen aus? 

� Kriterium nicht anwendbar 
� Ein solcher Beitrag ist gering 
� Ein solcher Beitrag ist mittel  
� Ein solcher Beitrag ist groß 
 Begründung der Angabe zu Kriterium H) durch Beschreibung der getätigten Angabe oder 

durch Verweis auf den Projektvorschlag (ggf. Gutachten) Seite       bzw. Punkt:       
 
I) Können die Ergebnisse des Projekts auch auf andere Tierarten bzw. den Menschen 

übertragbar sein? 
� Kriterium nicht anwendbar 
� NEIN, eine Übertragbarkeit der Ergebnisse ist nicht zu erwarten. 
� JA, eine Übertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Tierarten bzw. den Menschen ist zu 

erwarten. 
 Begründung der Angabe zu Kriterium I) durch Beschreibung der getätigten Angabe oder 

durch Verweis auf den Projektvorschlag (gegebenenfalls Gutachten)  
 Seite       bzw. Punkt:       
 
J) Werden die Ergebnisse des Projekts zu einem wissenschaftlichen, praktischen oder 

pädagogischen Nutzen führen? 
� Nein  
� Ja 
 Begründung der Angabe zu Kriterium J) durch Beschreibung der getätigten Angabe oder 

durch Verweis auf den Projektvorschlag (gegebenenfalls Gutachten)  
 Seite       bzw. Punkt:       
 
K) Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit, den erwarteten Nutzen des Projektes zu 

generieren? 
� gering 
� mittel  
� groß 
 Begründung der Angabe zu Kriterium K) durch Beschreibung der getätigten Angabe oder 

durch Verweis auf den Projektvorschlag (gegebenenfalls Gutachten)  
 Seite       bzw. Punkt:       
 
L) Ist es faktisch möglich und rechtlich zulässig, die Verbreitung der Ergebnisse des 

Projekts zu ermöglichen (z.B. um ihre Verwendung im Wissenschaftsfeld zu ermöglichen 
und unnötige Wiederholungsversuche zu vermeiden)? 

� NEIN, eine Verbreitung der Ergebnisse ist nicht möglich (Kriterium nicht anwendbar). 
� JA, eine Verbreitung der Ergebnisse wäre möglich, wird jedoch nicht angestrebt. 
� JA, eine Publikationsstrategie zur Verbreitung der Ergebnisse ist vorgesehen. 
 Begründung der Angabe zu Kriterium L) durch Beschreibung der getätigten Angabe oder 

durch Verweis auf den Projektvorschlag (gegebenenfalls Gutachten)  
 Seite       bzw. Punkt:       
 



Was	darf	und	soll	die	Behörde	bei	der	
Güterabwägung	leisten?
Outlook

§ “Reproducibility	crisis”
§ “Authorization	of	Animal	Experiments	is	based	on	confidence	rather	

than	evidence	of	scientific	rigor”	(Vogt	et	al.	2016)	
§ Stärken und	Grenzen der	3R
§ Erweiterung des	3R	Konzepts

ABER:



Vielen Dank	für die	Aufmerksamkeit

Dank	an Prof.	Herwig	Grimm



Begründen von	Ansprüchen

§ Wenn	Tiere	moralischen	Status	haben,	so	müssen	ihre	Anliegen	
Berücksichtigung finden.

§ Aber	wie	wird	man	dem	moralischen	Status	von	Tieren	gerecht?

Ethik	innerhalb	geltenden	Rechts
Was	könnte	mit	ethischen	Erwägungen	gemeint	sein?

Um diese Frage zu beantworten, müssen wir wissen in was für
einem normativen Rahmen wir uns bewegen?



Was	kann/darf	(juristisch)	die	Behörde	bei	der	Güterabwägung	leisten?

§Ethik	innerhalb	geltenden	Rechts

Was	kann/soll	(praktisch	und	ethisch)	die	Behörde	bei	der	Güterabwägung	
leisten?
§Das	Nutzenkonzept	in	Richtlinie	2010/63/EU	und	in	publizierten	Methoden	
zur	Durchführung	einer	SNA
§Die	Grenzen	prospektiver	Beurteilungen
§3V	zur	Prüfung	der	Zweckeignung

Was	kann	und	soll	die	Behörde	bei	
der	Güterabwägung	leisten?
Eine	Analyse	zu	Ethik,	Recht	und	Praxis



3.	Hürde:	ausser-wisseenschaftliche Faktoren

E.g.:
§Wirtschaftliches Potential	eines neuen Medikaments:	es gibt zugelassene
Medikamente die	gar	nicht erst auf	den	Markt kommen,	oder aber aus
wirtschaftlichen Gründen zurückgezogen werden.
§“Patient	compliance”,	etc.
§Zugang zu den	Medikamenten

Die	SNA	als “mission	impossible”
Die	drei Hürden prospektiver Beurteilung



Inhalation	von	insulin	als Ersatz-Methode zu subkutaner Injektion

§ Gutes,	medizinisches	Design,	gute	Penetration	zur	Lunge
§ ähnlich	Effektiv wie	subkutane	Injektion
§ Sicher
§ Es	wird	keine	Nadel	gebraucht

Wurde nach nur einem Jahr vom Markt genommen!!

Der	Insulin	Inhalator	“Exubera”

§Finanzieller	Flop	wegen	mangelnder	“patient	
compliance”
§ Inhalator war	zu	gross,	zu	umständlich,	„insufficient
discretion when applied in	public“

https://www.researchgate.net/publication/318877435_Advantages_of_inhaled_insulin_over_insulin_injection/figures?lo=1



Folgen:

Übertreibungen?	Spekulationen?

Die	SNA	als “mission	impossible”
“promising	too	much”

Anträge die	“zu viel”	sozialen Nutzen versprechen?

§ Prüfung	anhand	von	Spekulationen
§ Unnötiges	Tierleid
§ Erodierung	des	Vertrauens	in	die	Wissenschaft

Anträge die	“zuwenig”	sozialen Nutzen beschreiben?

False	Positives

False	Negatives§ Ablehnung	von	„False Negatives“



Was	darf	und	soll	die	Behörde	bei	der	
Güterabwägung	leisten?
Conclusio	2

Nutzenkonzept in	Richtlinie 2010/63/EU	und	publizierten SNA	Methoden

§ “Nutzen”	nicht oder nur vage definiert in	der	Richtlinie
§ Prospektiv ”nur”	Erkenntnisgewinn abgeschätzt werden kann

§ Gute Wissenschaft produziert valide Daten
§ Die	Generierung von	Wissen als notwendige,	aber keine hinreichende

Bedingung für die	Generierung von	sozialem Nutzen

Was	dürfen wir von	“guter”	Forschung erwarten?

Wie kann man	sicherstellen,	dass ”gute Wissenschaft”	betrieben wird?


