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Wie alles begann

Die britische Organisation Universities Federation for
Animal Welfare (UFAW) beauftragte William (Bill)
Russell im Juli 1954, um

‘die Geschichte und den Fortschritt der Einflihrung
humaner Methoden in der biologischen Forschung zu
erforschen mit dem Ziel, weitere Fortschritte zu
fordern.’

W.M.S. Russell (1925 - 2006)

en.wikipedia.org/wiki/W. M. S. Russell
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Wie alles begann

Die UFAW beauftragte den Mikrobiologen Rex
Burch, Russell zu unterstutzen. Er sollte
Forschende besuchen und zu folgenden Themen
befragen:

* |hre Einstellung

* |hre Ansatze, die Arbeit mit Tieren humaner

durchzufihren.
* Die Moglichkeiten, Tierversuche zu ersetzen.

Es ware ihre Hauptaufgabe, Médglichkeiten zu
identifizieren, Tierversuche auf humanere Weise
durchzufiihren — gleichwohl, ob es sich nun um

eine korperliche oder psychische Belastung
handelt. R.L. Burch (1926 - 1996)
from Stephens (2009)
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“Alternativen”?

Das Wort "Alternativen"” wurde in den Einladungen zu .
den Interviews bewusst nicht verwendet, um zu . .

vermeiden, dass die Forschenden die Teilnahme von
vorherein verweigerten.

Stattdessen schrieben sie:
"Ein Uberblick iiber die Fortschritte bei der Entwicklung
humaner Techniken".

colourbox.com
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“Alternativen”?

Burch verwendete den Begriff, aber Russell war der
Ansicht, dass es nach Ersatz klang. In ihrem Buch haben sie _
den Ausdruck nicht verwendet. 20 €

Der Begriff wurde 1971 in einem Artikel von Terence :
Hegarty (FRAME-Trustee) und (fur alle 3R) von DH Smyth in

seinem Buch Alternatives to animal experiments (1978)

verwendet.

colourbox.com

Manche sprechen heute von
» FErsatzalternativen

* Reduktionsalternativen

* Verbesserungsalternativen

Norecopa: PREPARE for better Science @ . Smyth DH (1978); Russell (2005)
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Zeitliche Entwicklung der 3R

Das Konzept der 3R war im Wesentlichen in einer von
Russell 1955 veroffentlichten Arbeit enthalten.

Der explizite Begriff "The 3Rs" entstand irgendwann
zwischen 1955 und 1957 (Russell, 2005).

Die 3R wurden im Mai 1957 auf einem UFAW- :
Symposium zum Thema "Humane Technik im E3IAL Aaasn mAdAA Amkes mRAA
Laboratorium" offiziell vorgestellt. R“SSE[[ & B“RBH
1959 veroffentlichen Russell und Burch The Principles +t FHH 4
of Humane Experimental Technique. | T
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Russell WMS & Burch RL (1959)
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[ Russells und Burchs urspriingliche Definition der 3R:
@ @ Ersatz: jedes wissenschaftliche Verfahren, das nicht-
empfindungsfahiges Material verwendet und im Verlauf der Zeit

CCAC.ca bei Tierversuchen Verfahren mit lebenden Wirbeltieren, die ein
Bewusstsein besitzen, ersetzen kann.

Reduktion: Methoden, ausser dem Ersatz, die die Anzahl der Tiere
minimieren, die fur die Erhebung von Daten in einer bestimmten
Menge und Genauigkeit benotigt werden.

Verbessern: MaRnahmen, die zu einer Verringerung der
Haufigkeit oder des Schweregrads inhumaner Verfahren bei den
zu verwendenden Tieren fuhren.
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Aktuellere Definitionen
betonen den Nutzen fiir
das Tierwohl und den
Erkenntnisgewinn sowie
die Minimierung
inhumaner Verfahren.

Ersatz

Reduktion

Verbesserung

Basis

Vermeidung der
Verwendung oder
Ersatz von Tieren bei
Fragestellungen, bei
denen sie sonst
eingesetzt worden
waren.

Minimierung der
Anzahl der
verwendeten Tiere im
Einklang mit den
wissenschaftlichen
Zielen.

Minimierung von
Schmerzen, Leiden,
Angsten oder
dauerhaften Schaden,
die Versuchstiere
erleiden kdnnten.

Aktualisiert

Beschleunigung der Entwicklung und des
Einsatzes von pradiktiven und robusten
Modellen und Werkzeugen, die auf den
neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen und
Technologien basieren, um wichtige
wissenschaftliche Fragen ohne den Einsatz von
Tieren zu beantworten.

Ordentlich geplante und ausgewertete
Tierversuche, die robust und reproduzierbar
sind und den Stand des Wissens tatsachlich
erweitern.

Forderung des Tierwohls in der Forschung durch
die Nutzung der neuesten in vivo Methoden
und Forderung des Verstandnisses, welche
Auswirkungen Tierwohl auf die
wissenschaftlichen Ergebnisse hat.

nc3rs.org.uk/who-we-are/3rs
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Ersatz (Replacement)

Methoden, die den Einsatz empfindungsfihiger Tiere ersetzen oder ganz vermeiden

Vollstiandiger / absoluter Ersatz Teilweiser/relativer Ersatz
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agnthos.se/569-stereotaxic-frames

virtual-physiology.com
Simulation eines Experiments an
einem Nervenmuskelpraparat des

Frosches
Norecopa: PREPARE for better Science

Versuche unter Vollnarkose, aus
denen das Tier nicht mehr aufwacht
(Non-Recovery-/terminale Studien)


http://www.virtual-physiology.com/
https://agnthos.se/569-stereotaxic-frames

Ersatz (Replacement)

Beispiele fur Ersatzmethoden:

Relativ

. Tiere, die derzeit nicht als empfindungsfahig
gelten*, z.B. Fruchtfliegen, Spulwirmer und sehr
friihe Entwicklungsstadien empfindungsfahiger
Arten

. Eingriffe, die an Tieren durchgefiihrt werden, die
vor Beginn des Eingriffs vollstandig betdubt sind
und die vor dem Aufwachen durch eine Uberdosis
des Anasthetikums getdtet werden (= Non-
Recovery, terminales, akutes Experiment)

. Zellen und Gewebe von Tieren

. Uberzahlige Versuchstiere, klinische
veterindrmedizinische Falle oder
Schlachthofmaterial

. Beobachtung von Tieren in kurzer Gefangenschaft
oder in ihrer natlrlichen Umgebung

*Nicht alle Tiere, von denen derzeit angenommen wird, dass sie
empfindungsféhig sind, sind tberall gesetzlich geschiitzt, z. B.
Kopfftifser und Zehnfufskrebse

Anmerkung: Viele tierversuchsfreie Methoden werden nicht als Ersatz fiir Tierversuche eingesetzt (z.B. Verwendung der menschlichen Plazenta)

Norecopa: PREPARE for better Science
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Vollstindig

Computersimulationen

Filme, Videos, Virtual Reality

Ganzkorpermodelle von Tieren und Organmodelle, Simulatoren
QSAR (Quantitative Analyse von Struktur-Wirkungs-Beziehungen)
Menschliche Zell- und Gewebekulturen

Organs-on-a-Chip und Organoide menschlichen Ursprungs
Hochdurchsatz-Screening (HTS)

Biochemische und immunologische Methoden (RIA, ELISA)
Hybrid-DNA-Technik

Sammlung von Umwelt-DNA von Tieren (z.B. Haare, Kot, Urin)
Genetisch verdanderte Mikroorganismen

Pflanzen

Menschliche Freiwillige

Synthese der Evidenz aus bereits ver6ffentlichten Studien durch
systematische Literaturrecherche

Ersatz von praktischem durch theoretischen Unterricht



Ersatz: Win-Win

Ersatzmethoden vermeiden nicht einfach nur den
Einsatz von Tiermodellen,

sie sind oft
das bessere Modell
leistungsfdhiger
vielseitiger
schneller
billiger
einfacher zu standardisieren und zu
replizieren

z.B. Hochdurchsatz-Screening potenzieller
neuartiger Pharmazeutika

Norecopa: PREPARE for better Science
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Hochdurchsatz-Screening

Das Hochdurchsatz-Screening-Labor ist dafiir ausgelegt, grofe
Datenmengen aus groBen chemischen Bibliotheken mit hoher Prazision
und Geschwindigkeit zu produzieren.

joint-research-centre.ec.europa.eu/laboratories-and-facilities/eurl-ecvams-

vitro-laboratory-facility _en#high-throughput-screening-hts-laboratory
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Reduzieren (Reduction)

Methoden, die die Anzahl der Tiere minimieren, ohne Kompromisse einzugehen hinsichtlich
e Versuchsplanung

e statistischer Analyse
e Aussagekraft
e Tierwohl

Es geht um die Optimierung der Tierzahl:
* weniger Tiere (wenn moglich)
* mehr Informationen aus der gleichen Anzahl von Tieren

 mehr Tiere (wenn es urspringlich zu wenige waren, um aussagekraftige Ergebnisse zu
erzielen)

Zu wenige Tiere kénnen zu falschen Schlussfolgerungen fiihren und sind eine Verschwendung
von Tierleben und menschlichen Ressourcen.

Reduzieren und Verbessern sind daher untrennbar miteinander verbunden

Norecopa: PREPARE for better Science @& . norecopa.no/Festing
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Verbessern (Refinement)

Massnahmen, die

e Schmerzen, Leiden, Angste und bleibende Schdden minimieren
 das Tierwohl maximieren

Von der Beschaffung der Tiere bis hin zur humanen Totung oder anderer Verwendung
(z. B. Wiederverwendung, Rehoming)

é Es gibt sehr viel Spielraum fiir Verbesserungsmassnahmen

z.B. bessere Haltungsformen, Umweltanreicherung (Enrichment), Handling,
Substanzgabe, Probenahme, Anasthesie und Analgesie

Norecopa: PREPARE for better Science



Verbessern: Win-Win

* Verbessertes Tierwohl

* Aussagekraftigere Daten von Tieren im Einklang mit ihrer
Umgebung

* Deutlichere Behandlungseffekte bei stressfreien Tieren

* Geringere Variabilitat zwischen Tieren

* Kleinere GruppengroRen moglich

Verbessern und Reduzieren gehen Hand in Hand

Um Verbesserungen einfihren zu konnen, sind

Kenntnissedariber erforderlich,

 wie man Tierleid erkennt (z. B. Beurteilung des
Gesichtsausdrucks und anderen Verhaltensindikatoren fir
Schmerzen)

 wie man humane Abbruchkriterien festlegt
Norecopa: PREPARE for better Science
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‘Happy animals make

good science’
(Poole, 1997)
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Ersetzen =3 Reduzieren =2 \Verbessern

"Nehmen wir an, wir kbnnen flir einen bestimmten Zweck keine Ersatzmethoden
verwenden. Nehmen wir an, wir sind uns einig, dass wir alle Mittel der Theorie und Praxis
anwenden werden, um die Zahl der Tiere, die wir verwenden miissen, auf ein Minimum
zu reduzieren. An diesem Punkt setzt die Verbesserung an, und ihr Ziel ist einfach, das
AusmafS des Leidens, das den noch verwendeten Tieren auferlegt wird, auf ein absolutes
Minimum zu reduzieren."

Russell & Burch (1959), Kapitel 7

Norecopa: PREPARE for better Science



Unvermeidbares/vermeidbares Tierleid

Russell und Burch unterscheiden zwischen

 unvermeidbares Tierleid: der Schmerz oder
die Belastung durch einen Eingriff (auch wenn
er perfekt durchgefihrt wird)
z.B. Injektionsschmerz, Immobilisierungsstress

colourbox.com

 vermeidbares Tierleid: die Nebenwirkungen
emeS ElngrlffS, d|e fur Se|nen ErfOIg n|Cht Pain and Suffering is experienced

notwendig sind at the level of the individual
z.B. schlechte Unterbringung, Pflege,

Handhabung, Analgesie

Norecopa: PREPARE for better Science



Handelt es sich um Ersatz
Oder Verbesserung? Animals in science

EU actions for the protection of animals used for scientific purposes

PAGE CONTENTS

Overview
Overview
The protection and welfare of animals is a priority for the EU. This includes wildlife, zoo animals
Objectives farm animals, animals in transport and animals used for scientific purposes. Regarding animals in
science, EU legislation is unigue as it sets a final goal of full replacement of all animals used for
Law scientific and educational purposes and is taking concrete action towards that goal
The “Three Rs” Studies that still need to be carried out on animals must be done in compliance with specific

regulations that aim to improve the welfare of those animals. This includes studies on increasing the

Wer im GEItun ng erEiCh der EU- EU networks basic understanding of human or animal biology, developing or producing new medicines.

physiological studies, environmental effects or testing chemicals or new food additives
Implementation

Richtlinie 2010/63/EU arbeitet, abjoctives

Related links The EU aims to

SO/lte die DEfinition en Von Contact + harmonise legislation to promote EU competitiveness and innovation

« improve animal welfare and establish the “Three Rs principle” (replacement, reduction and
| needed in research and testing

vhen animals

refinement) in all use and care practices w

Replacement, Reduction und

Law

Refinement der EU-Kommission

Directive 2010/63/EU. Regulation (EU)2019/1010 introduced a new level of transparency to help
progre towards eventually replacing animal use in science. The amendments have been

ken n en . incorporated in the consolidated t f the Directive

The “Three Rs”

EU legislation on animals in science centers on the principle of the “Three Rs™ replacement
reduction and refinement, which first appeared in 1959 (7

Replacement can be defined as methods, strategies or approaches that do not involve the use of
live animals. Reduction covers any approach that will result in fewer animals being used to achieve
the same objective. Refinement signifies the modification of any procedures or practices from the
time the experimental animal is born until its death to minimise its suffering and enhance its well-
being, or by moving from species that are considered more sentient to those less sentient

The EU undertakes several activities towards these shared goals, including

Norecopa: PREPARE for better Science https://environment.ec.europa.eu/topics/chemicals/animals-science_en
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Abweichung und Modelltreue

Russell & Burch warnen davor, die « Modelltreue» tGiberzubewerten:

Die Annahme, dass eine hohe Modelltreue den Ausschlag gibt, welches
Modell am besten ist, ist falsch.

Die Modelltreue ‘ignoriert alle Vorteile der Korrelation", bei der "die
Reaktionen von zwei vollig unterschiedlichen Systemen perfekt regelmalig

korrelieren konnen’
Russell & Burch (1959)

Ersatzalternativen miissen nicht wie ein Tier aussehen!
z.B. Zell- und Gewebekulturen, bakterielle und chemische Testsysteme

Norecopa: PREPARE for better Science



Abweichung und Modelltreue

In der Aus- und Weiterbidlung:

Rikke Langebaek syndaver.com

Starke Abweichung des Modells Hohe Modelltreue

Norecopa: PREPARE for better Science norecopa.no/media/8099/langebaek.pdf
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Beachtung des 3R-Prinzips

* Inden ersten 20 Jahren ist das Konzept weitgehend
unbekannt.

* 1969 wird die britische Organisation FRAME (Fund for
Replacement of Medical Experiments) gegriindet und
arbeitet unabhdngig von UFAW/Russell & Burch an
Alternativen.

» 1991 legt die HSUS (Humane Society of the United
States) den Russell and Burch Award auf.

e 1995 organisieren ECVAM, CAAT und FRAME einen
Workshop, an dem sowohl Russell als auch Burch
teilnehmen.

* Im Jahr 2000 unterstiitzt die European Science
Foundation das 3R-Prinzip nachdriicklich.

FRAME
Rex Burch & William Russell in
Sheringham, UK, 1995

Norecopa: PREPARE for better Science journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/026119299502300614
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Interesse am 3R-Prinzip

Die UFAW setzt ihre Aktualisierung des Handbuchs zu Pflege und
Management von Labor- und anderen Versuchstieren fort (erstmals
1947 veroffentlicht, 9. Auflage 2023).

1986 erwdhnt die Europdische Richtlinie 86/609/EEC das 3R-Prinzip
nicht explizit, verlangt jedoch von den Mitgliedstaaten, nationale
Gesetzgebung umzusetzen, die sie effektivimplementiert.

1991 wird das ECVAM (Europaisches Zentrum fiir die Validierung von
Alternativmethoden) gegrindet.

1993 wird eine Serie von Weltkongressen zu Alternativen und den
Einsatz von Tieren in den Lebenswissenschaften in Baltimore gestartet.

2010 verweist die EU-Gesetzgebung erstmals in der Richtlinie
2010/63/EU explizit auf das 3R-Prinzip. Die ECVAM wird zu EURL-
ECVAM (Europaisches Referenzlabor fur Alternativen zum Tierversuch).

(W VWILEY-BLACKWELL

THE UFAW HANDBOOK ON

The Care and Management

of Laboratory and
Other Research Animals

Eighth Edition

Edited by Robert Hubrecht
and James Kirkwood

joint-research-centre.ec.europa.eu/eu-reference-laboratory-alternatives-

animal-testing-eurl-ecvam/eurl-ecvam-faqgs/frequently-asked-questions-

Norecopa: PREPARE for better Science ———@&— .
general_en
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1992 von UFAW neu aufgelegt Das Buch kann online abgerufen werden.
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Warum ist das 3R-Prinzip wichtig?

* Invielen Landern ist das 3R-Prinzip inzwischen
Teil der Gesetzgebung, um Tiere zu schiitzen und
die Qualitat der Wissenschaft zu verbessern.

* Sie fordern die Diskussion beim Planen von
Studien, die Tierversuche zu brauchen scheinen.

* Sie sind ein Werkzeug, um ethisch vertretbare
Tierversuche zu erreichen.

* Sie fordern die Implementierung von
Ersatzverfahren.

e Sie erhohen das offentliche Verstandnis fir die e ——vyryE—
Notwendigkeit von Tierversuchen.

Norecopa: PREPARE for better Science
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Weitere wichtige Punkte:

* Die Wiederverwendung von Tieren in neuen Versuchen kann zulassig
sein, aber ihr Wohlergehen hangt sowohl davon ab, was sie in der ersten
Studie erfahren haben, als auch von der voraussichtlichen Belastung der
Folgestudie. Das kumulative Leiden kann zu gross werden:

Beispielsweise konnen drei Studien mit einer leichten Belastung
kumulativ zu einer mittleren oder schweren Belastung fiihren.

* Es gibt unterschiedliche Richtlinien fiir die Einstufung des Schweregrads
von Verfahren, und individuelle Einschatzungen kdnnen voneinander

abweichen.

e
FOCUS ON

e e e g, v

norecopa.no/severity focusonseveresuffering.co.uk
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Tierversuche durfen nur dann durchgefihrt werden, wenn

Zusammenfassung

v' die wissenschaftlichen Ziele aktuell, relevant und erreichbar sind,
sowie wissenschaftlichen und gesellschaftlichen Nutzen stiften;

v es keine sinnvollen Alternativen zum Tierversuch gibt;

v Strategien zur Minimierung und Verbesserung (Reduction,
Refinement) im Rahmen des Moglichen umgesetzt wurden;

v" Design und Durchfiihrung der Studie voraussichtliche Schmerzen,
Leiden und Schaden minimieren und sich nicht nur auf eine
Tierzahlreduktion fokussieren.

mith & Richmon r ]
Norecopa: PREPARE for better Science — @ Smith & Richmond (forthcoming)
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So kann das 3R-Prinzip gefordert werden:

Ersatz (Replacement)

* Hervorheben alternativer Methoden, auch wenn sie im Rahmen von in vivo
Studien erfolgen (z.B. Herstellung von Antikdrpern)

Verminderung (Reduction)

* Weitergabe von Daten, Protokollen und (falls praktikabel und ethisch
vertretbar) Tieren/Gewebe

* Veroffentlichung negativer oder nicht schllissiger Ergebnisse
Verbesserung (Refinement)

* Veroffentlichung verbesserter Techniken, vorzugsweise als separate
Methodenmanuskripte, um eine hohe Sichtbarkeit zu erreichen

Norecopa: PREPARE for better Science



Unvergessliche Zitate

‘best welfare is indeed best science’
Bestes Tierwohl bedeutet beste Wissenschaft.

‘aim at well-being rather than at mere absence of distress’
Strebe Wohlergehen an und nicht die blof3e Abwesenheit von Leid.

‘The greatest scientific experiments have always been the
most humane and most aesthetically attractive, conveying
that sense of beauty and elegance which is the essence of

science at its most successful’

Die groRartigsten wissenschaftlichen Experimente waren schon immer die
humansten und asthetisch ansprechendsten und vermittelten jenen Sinn fir
Schonheit und Eleganz, der das Wesen der erfolgreichsten Wissenschaft

ausmacht. FRAME
Russell & Burch, 1959

Norecopa: PREPARE for better Science



Das Konzept geht Russell & Burch voraus @

Marshal Hall: Sieben Prinzipien der Physiologie (1831 & 1847)

1. Wir sollten niemals auf Experimente zuriickgreifen, wenn die Beobachtung uns die erforderlichen
Informationen liefern kann.

2. Kein Experiment sollte ohne ein klares und eindeutiges Ziel durchgefiihrt werden und ohne die
Uberzeugung, dass dieses Ziel nach reiflicher Uberlequng durch das Experiment in Form eines echten und
unkomplizierten Ergebnisses erreicht werden kann.

3. Wir sollten nicht unnétigerweise Experimente wiederholen, die bereits von renommierten Physiologen
durchgefiihrt wurden.

4. Nachdem gewiss ist, dass ein bestimmtes Experiment gleichzeitig wesentlich und angemessen fiir die
Entdeckung einer Wahrheit ist, sollte es mit der geringstmdglichen Zufiigung von Leiden durchgefiihrt
werden.

5. Jedes physiologische Experiment sollte unter Bedingungen durchgefiihrt werden, die eine
ordnungsgemdifse Beobachtung und Bestditigung der Ergebnisse sicherstellen und so die Notwendigkeit
einer Wiederholung so weit wie méglich ausschliefSen.

6. Die Tatsachen sollten der Offentlichkeit in den einfachsten und klarsten Begriffen dargelegt werden.
Wenn es eine Meinungsverschiedenheit gibt: "...fligen Sie die Ansichten hinzu, die der Wahrheit am
ndchsten kommen. Diese stimmen weder mit der einen noch mit der anderen Meinung véllig (iberein,
noch sind sie mit beiden sehr uneins, ... was bei den meisten Kontroversen zu beobachten ist, wenn die
Menschen unparteiisch nach der Wahrheit suchen". (Celsus, aus dem Lateinischen (ibersetzt)

7. Wenn man die Meinungen anderer Autoren zitiert, sollte man dies immer in deren eigenen Worten tun.

en.wikipedia.org/wiki/Marshall Hall (physiologist)

Norecopa: PREPARE for better Science e ahajournals.org/doi/epdf/10.1161/01.CIR.48.3.651
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Das Konzept geht Russell & Burch voraus

Leitartikel in der London Medical Gazette (1839):
Lebende Tiere sollten nicht verwendet werden

‘.. bis hinreichend klar ist, dass die verfolgte Tatsache
weder durch einen anderen greifbaren Beweis noch durch
eine  andere  schonendere  Untersuchungsmethode
bewiesen werden kann oder wird.

babel.hathitrust.org/cgi/pt?id=mdp.39015031214433&view=1up&seq=268

212 EXPERIMENTS ON

were interrupted and hurried by circum-
stances over which he had no control.

It will be observed that, besides the
different proportions of the other me-
tals, zinc forms a component part of
this bronze; but how far its presence
could render the action of the
bronze more violent, I confess myself
wholly ignorant. Indeed the action of
zinc, as a medicine, appears to be very
little understood, and it has not been in
my power to obtain any renseignemens
as to whether the zinc miners or smel-
ters are affected by the nature of their
occupation or mot, or, if they are, in
what manuer.

Nothing is more probable than that
the bronze varies much in different
samples, and that each manufacturer
bas his own process and proportions for
mixing the metal used for the purpuse;
and it is also not unlikely that the vio-
lence of the effects of the cheaper sort
may have been rather exaggerated by
my informatt.

‘With regard to the treatment of those
luﬂ‘cn‘ng from the use of the bronze, I
bave said but little; for few cases have
come under my immediate care, though
many under my notice, apd quite
enough in number to establish the fact
of its pernicious influcnce on the work-
men employing it, and to prove that
from its use—

“ Macies et nova febrium
Terria incabult cohors.”

Such, probably, will always prove
the case to a certain extent: asourarts
improve, new inconveniences must arise,
and new diseases result; and in the
course of time, from the march of sci.
ence and perfection of processes, new
remedies will be discovered, and the
evil effects in their turn be removed.

The use of the respirator would pro-
bably be of great service to the bronze
workers, by preventing the inhalation
and swallowing of the finely subdivided
metallic dust. This would, to a great
extent, obviate those symptoms which T
have ventured to call constitutional, and
referred to the poison being taken di-

Google

LIVING ANIMALS.

rectly into the lungs and stomach. A
careful observance of cleanliness would
also prevent the workmen from suffering
s0 severely from the most distressing
local symptoms caused by the direct
application of the powder.

t me, however, repeat my hope,
that this very brief and incomplete no-
tice of the effects of this powder, may
arouse the attention of those of m
medical bretbren who, from their larger
opportunities of observing discase in
our great hospitals and manufacturing
towns, will be able to favour the pro-
fession with the results of their expe-
rience as to the cause and trcatment of
this new complaint. If it should have
the effect of calling their attention, and
that of our manufacturing chemists, to
this discase—its origin, its nature, tho
mode of ob ng and the mode of
curing it will be a source of the

atest satisfaction to me; and iv this
ope, allow me to sign myself, sir,
Your obedient servant,
Guaney TurNER.
General Dispensary,
Aldersgate Street, April 23, 1839.

MEDICAL GAZETTE.
Saturday, May 4, 1839.

“ Licet omnibus, licet ettam miht, dignitaters
Artis Mediom taeriy potestas modo veni. n
puldicum sit, dicend! pericalum von recu:

Cicn:

EXPERIMENTS ON LIVING
ANIMALS.
~ our last article on this subject, we
d (and we hope )

to shew, that if the result of such ex-
periments be only the acquisition of
truth, they are at least as justifiable as
the commonly sanctioned and encou-
raged pursuits of hunting, fishing,
shooting, &c. (when not followed for
the sake of subsistence), or as the stu-
dies of those branches of natural his-
tory in which pain and death are inflicted
upon living and sensitive creatures. In
all these, and in a thousand other cases
of the same kind, pain is inflicted upon
animals solely for the gratification
of mankind ; and the concurrent opi~

Norecopa: PREPARE for better Science @ Smith & Richmond (forthcoming)
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Andere Ereignisse seit 2000
 Eine europaische Dachorganisation 3 ecopa

fur nationale Konsensplattformen zu ecopa.el
Alternativmethoden, ecopa

« Viele nationale und regionale Zentren = norecopa.no/global3r
fur eines oder mehrere der 3R

- Ein europaisches Netzwerk von 3R- === norecopa.no/3r-guide/eu3rnet
Zentren: EU3Rnet

 Eine EU-Website mit Informationen
uber die Verwendung von Tieren zu a
wissenschaftlichen Zwecken ec.europa.eu/environment/chemicals/lab animals/index en.htm

European
Commission

Norecopa: PREPARE for better Science e . Neuhaus et al. (2022)
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@(Opa ecopa.eu

ecopa erkennt eine nationale Konsens-
plattform pro Land an, die Vertreter aller
vier Interessengruppen in ihrem Leitungs-
gremium hat:

Norecopa: PREPARE for better Science
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Zusdtzliche Rs sind vorgeschlagen worden...

... aber viele dieser Konzepte werden schon explizit oder implizit von Russell & Burch diskutiert:

* Reproduzierbarkeit und Replizierbarkeit von Tierversuchen

* Verantwortung bei der Planung und Durchfiihrung von Eingriffen an empfindungsfahigen Tieren
e gegenilber den Tieren
 gegenliber unseren Kolleg:innen (Culture of Care*)

*Das international Culture of Care Netzwerk: norecopa.no/coc

* Ein 6R Konzept: 3Rs + Robustheit, Registrierung & Berichterstattung (Reporting)
(Strech & Dirnagl, 2019)

Responsible animal research: a riff of Rs. Rowan A & Goldberg A (1995), Altern Lab Anim. 23(3):306-
11. doi.org/10.1177/026119299502300307

Norecopa: PREPARE for better Science
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... und Ss und Vs @

* Die 3Vs: Konstrukt-Validitat, interne Validitat und externe Validitdt (Hanno Wirbel)
zielen darauf ab, die wissenschaftliche Validitat von Tiermodellen zu verbessern
norecopa.no/3V

* Die 3Ss: Good Science, Good Sense, Good Sensibilities
(gute Wissenschaft, gesunder Menschenverstand, gute Sensibilitat; Carol Newton)
Anwendung von gesundem Menschenverstand und kritischem
Anthropomorphismus in der Wissenschaft
norecopa.no/3S

Basel Declaration on Animal Research
Preamble + 3Ss + 4Fs

Siehe auch Petkov et al. (2022): Vorschlag zu einer
Helsinki Declaration’ bei Tierversuchen
sciencedirect.com/science/article/pii/S2665945X2200033X Un KRR s

Norecopa: PREPARE for better Science
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Das NC3Rs hat ein 18-minutiges Video Gber das 3R-Prinzip veroffentlicht

The 3Rs

Their definition, application and
importance to your work

vimeo.com/289645718
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Uber Norecopa oL

Norecopa ist die Norwegische Nationale Konsensplattform fir "Replacement, Reduction and
Refinement" von Tierversuchen.

Norecopa ist eine unabhangige Mitgliedsorganisation mit Vertretern der vier wichtigsten
Interessengruppen in ihrem Leitungsgremium:

Regierung

Norecopa unterhalt eine frei zugangliche Website mit umfassenden 3R-Ressourcen:

norecopa.no
Norecopa: PREPARE for better Science
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PREPARE fiir Tierversuche

Auf der Norecopa-Webseite finden sich die PREPARE Richtlinien fir die Planung von Tierversuchen.
PREPARE besteht aus einer Checkliste (in Gber 30 Sprachen) und einer Webseite mit weiteren
Informationen zu jedem Thema auf der Checkliste.

Thema Emploniun
P n E PA n E - p norecopa 3-Ethical ssues, harm- 5. Have the experiments been carried out before, and is any repetition justifiable?
6. What approaches to reduce distress  have been considered?

benefit assessment and
5. Ziele und o 9
The PREPARE Guidelines Checklist Edimiod [ fumanelsndpoiyts
Planning “nimals: xcellence Abetsautelng e & (3a) Ce ruct a lay summ
Acran . St . EdSe Outor, EliotLile, Kt E.Aa Hansn* & Trond Brattel™ 3 Dshussion e Ol 2 evrinde e ptetetrKsten e
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P ———— Contider whathor satomerts
eE
about s typeof esearch have
e T oaon |0 Seron o0 lieyea e
. e ™ o e vor o S ; - e’
2 Doty it it d Ty = 1. Have national or local research ethics committees already produced statements relevant to the research
ultiskontole Niesichtich der Stenbestandede o Gamnc T z s :
o hetrsian, o, G et odor ek it er S Vrincongsahen. E23 eneibe iy being planned? Consideration should also be paid to the broader context of the research. For example,
oo 2 b Fst tucen oeeses |0 s ood e Good research directed at increasing the productivity of farming at the expense of (or without improving)
8 | | individual animal welfare, or wildlife research whose primary aim is population management.
9 Testsbsiarzon | 3 S v matonen v i et ttarzn bl area be mentioned in publications of the study ing that many only index the title and
ndpedsen
s P e abstract of papers)? Which non-animal alternatives cz have been considered but rejected?
e o Pororm o Horm Sanc fonarmeaTemaves o
tarone =i iy Ty e ) el ko) 3. Have the Three S's (Good Science, Good Sense and Good Sensibilities z) been addressed? Sufficient time
3 Vating o Erngeg e gt T should be allocated to this point, since two of the three S's are highly subjective, but equally important. The
o e T, Terpor Qranane Discus f d critical i tifiably part of the work t the impact of
o 3f s the learning objectives, if use of and critical are justifiably part of the work to assess the impact of
ot Gesnaetutsruacuog ove Aswicoge a e ol e il uso i for eckcatons! o 3 S
ue—— e | s e research on animals, not least when a scientific evidence base does not exist.
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i s [ J—— 4. Does the proposed study have a clear rationale and scientific relevance, and what will be the next step if
2. Rechtst = o te & severtty ¢ ic i 3
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L — [l Elmatomen - P — 5. Have the experiments been carried out before and is any repetition justifiable?
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::-wﬂmv B iimompriyeen - T [ = A e 7. Will the project undergo pre-registration cz and will negative results be published, to avoid publication bias?
s o5 T, Freasarg, =
Sepnencteren Semmeny’ |0 3j Dscuss th sttcaton, fany for Many more links to resources on ethics are available here c.
deatn as a0 encpoit. f — - : . I . i
o e s 88 30 Sod pof Details about pre-registration of animal studies and reporting of critical incidents are to be found in the section
o . " "
Ry 15. Pathologische | e L on Experimental Design and Statistical Analysis .
0 ot mt Uresichg ot ———— 4-Experimental design
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The PREPARE Guidelines Cheekllst
Planning Fesearch and E on for

Adrian 1 Smith', R. Eddie Clutton”, Elliot Lilley, Kristine E. Aa. Hansen'’ & Trond Brattelid®

“Werecops, c/o Norwegian Veterinary nstitute. P.0. Box 750 Sentrum. 0106 Osfo, Norway: *Royal (Dick Schosf of Veterinary Stuies, Easter Bush
Midothian, EH25 RG. UK ; “Research Animals Department. Science Group, ASPCA Witberforce Wy Southwater, Horsham, West Sussex, RH13 985S, UK
Secton of Experimental Biemedicing. Dspartment of Production Animal Clinical Scences. Facully of Wete rinary Medi cine, Nonwegian University of Life
Sciences. £0. Bax 8146 Dep.. 0033 Osio. Norway; “Division for Ressarch Managemsnt and Extemal Fanding. Westem Nerway University of Applied
Sciances. 5020 Bergen, Norway.

s such as ARRVE®.
nimal studies:

PREPARE' consists of planning guidelines which are complementary to renn:~-
PREPARE covers the three broad areas which determi~-

1 Folmuhim of $h- -

B

ome topics overlap. The PREPARE
lance on the management of anmal

! -\e r\N Oh\ u r.\“gmm?imwmm.sa@mmMMom

—y-=muc Set which will evolve as more species- and situation-specific guidelines are produced,
—-«mavuce Within Laboratory Animal Science progresses.

Recommendation

norecopa

Recommendation

5.0bjectvesand | [J Amange meetings with all relevant staff when early plans for the project exist.
""::‘N‘,‘" ":"‘"9 [ Construct a timescale for the project, indicating the need for assistance with preparation,
and division
Jabour animal care, and waste

[ Discuss and disclose all expected and patential costs.

] Construct a detailed plan for division of labour and expenses at all stages of the study.
6. Facility [ Conducta physical inspection of the facilities, b evaluate building and e quipment standards and needs.
evaluation [ Discuss staffing levels at times of extra risk.

7. Education and [ Assess the curent competence of staff members and the need for further education or training prior |
training TR SO0y I

8. Health risks,
waste disposal and
decontamination

[ Perform arisk assessment, in collaboration with the animal facility, for all persons and animals affected |

TEC Ty Or TIOTECTTy Dy TTe Sty
[ Assess, and if necessary produce, specific guidance for all stages of the project.
[C) Discuss means for containment, decontamination, and disposal of all items in the study.

9.Test substances | [ Provide as much information as possible about test substances.

and procedures ] Consider the feasibiity and validity of test procedures and the skills needed to perform them.
e & o ; - y perting
animals [2) Awoid generation of surplus animals. |

11.Quarantine and | [J Discuss he animals’ likely health status, any needs for transport, quarantine and isolation,
health monitoring health monitoring and consegquences for e personnel.

12.Housingand | [ Attend to the animals’ specific instincts and needs, in coliaboration with expert staf
Mk [ Discuss acclimatization, optimal housing conditions and procedures, environmental factors and any

Emitafone on theee o o fond decration colfary housing)

13.Experimental | [ Develop refined procedures for capture, imm oblisation, marking, and release of rehoming,

procedures ] Develop refined procedurss for substince administration, sampling, sedation and anassthesia, sur gery

and other techniques.

14. Humane killing. | [C) Consult relevant legislation and guidelines well in advance of the study.
release, reuse of [ Define primary and emergency methods for humane killing

1. Literature ] Form a clear hypothesis, with primary and secondary outcomes.
searches [ Consider the use of systematic reviews.
L) Dacide uoca datab: L » listctobe diad acd conckuct Ly
(O] Assess the relevance of the species to be used, its biology and suitability to answer the experimental
- e - -
] Assess the reproducibility and translatability of the project.
2. Legal issues [ Consider how the research s affected by relevant legisiation for animal research and other areas, e.g.
animal transport, occupational health and safety.
[ Locate relevant guidance documents (e.g. EU guidance on project evakuation)
3. Ethical ssues, | [ Constructa lay summary.
harm-be nefit [ In dialogue with ethics committees, consider whether statements about this type of research have
assessment and already been produced.
humane endpoints [J(C] Address the 3Rs freplacement, reduction, refinement) and the 3Ss (good science, good sense,
good
E=eonewrerpre T T T O TR I TES
] Perform a harm-be: sse: tand justify any likely animal harm
iscuss the leaming odjectves, if the animal use is for educational or PUrposes.
TTOCATE & SEVETTy 2O Y0 TTE PTORCT.
) Define objective, easly measurable and unequivocal humane endpoints.
] Discuss the justification, if any, for death as an end-point.
4, i T TS ET P OT SIS, STatTSICa PUNeT T SO e TEves,
design and ] Define the experimental unit and decide upon animal numbers.
statistical analysis | L] Choose methods of randomisation, prevent observer bias, and Gecide upon Indusion
and exclusion criteria.

rehoming
[] Assess the competence of those who may have to perform these tasks.
15. Neoropsy [ Construct a systematic plan for all stages of necropsy, induding location, and identification of all
animals and samples.
References

1. Sm AJ, Cluton RE. Uiley €, Hansen KEA & Bratieid T PREPARE:Guideines for Planning Animal Research and Testing.
Laboratory Anmas, 2017 D0 10.1177/0023677217724823

Kikenny C. Browne WJ, Cutnill IC et al Improving Bioscience Research Reporting: The ARRIVE Guidetines for Reporing Animal Research
PoS Biolegy. 2010006 10.137 Vjourmalpbio 1000412

Further information
hitps://norecopa.no/PREPARE | posh

opano |


https://norecopa.no/PREPARE/prepare-checklist

norecopa

norecopa.no/PREPARE

3-Ethical issues. harm- 5. Have the experiments been carried out before, and is any repetition justifiable?
benefit assessment and 6. What approaches to reduce distress (z have been considered?

humane endpoints

Construct a Iay summary.
38 Construct a lay summary.

3p " a:lcm:h m: ethics committees, (CELEIE Nl | For fish researchers
consider ether statements

about this type of research have
already been produced.

1. Have national or local research ethics committees already produced statements relevant to the research
3c :::;:‘;::“:e‘::‘:;‘;:}: being planned? Consideration should also be paid to the broader context of the research. For example,
:::fg:o id;'zbim research directed at increasing the productivity of farming at the expense of (or without improving)
individual animal welfare, or wildlife research whose primary aim is population management.

Links zu Qualitatsrichtlinien und wissenschaftlichen Publikationen weltweit, z.B. zu Blutentnahme, ’:‘:::‘;’;I":;:j
Injektionsvolumen, Haltung und Unterbringung, Analgesie, humanen Endpunkten und

Versuchsplanung Sufficient time
STroTTeTeoT TS PO ST e T OO T T e T e TS T T Ty TecTveToregomeny important. The
3f  Discuss the learning objectives, if use of commonsense and critical anthropomorphism are justifiably part of the work to assess the impact of
the animal use is for educational or - . 2
traking purposes. research on animals, not least when a scientific evidence base does not exist.

4. Does the proposed study have a clear rationale and scientific relevance, and what will be the next step if
the hypothesis is supported or rejected?

3 Allocate a severity classification to
g the project.

5. Have the experiments been carried out before and is any repetition justifiable?

B 6. What approaches to reduce distress > have been considered?
NS $CROES: 7. Will the project undergo pre-registration z and will negative results be published, to avoid publication bias?
3j  Discuss the justfication, if any, for Many more links to resources on ethics are available here .

eSS S aedpon Details about pre-registration of animal studies and reporting of critical incidents are to be found in the section

on Experimental Design and Statistical Analysis .

4-Experimental design

and statistical analysis Harm-Benefit Assessment
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