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Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) nimmt gemaR § 15a Tierschutzgesetz
(TierSchG) in Verbindung mit § 45 Tierschutz-Versuchstierverordnung
(TierSchVersV) nach MaRgabe des Art. 49 der Richtlinie 2010/63/EU die Aufgaben
des Nationalen Ausschusses zum Schutz der fir wissenschaftliche Zwecke
verwendeten Tiere (im Folgenden: Nationaler Ausschuss) wahr. Zu den Aufgaben
des Nationalen Ausschusses gehort, die zustandigen Behorden fiir die
Genehmigung von Tierversuchen und die Tierschutzausschisse der
Forschungseinrichtungen zu verschiedenen Themen, die mit Tierversuchen
zusammenhangen, zu beraten. Diese umfassen den Erwerb, die Zucht,
Unterbringung und Pflege von Versuchstieren sowie die Verwendung von
Wirbeltieren und KopffliBern in Tierversuchen. Darliber hinaus gewahrleistet der
Nationale Ausschuss, dass diesbeziiglich ein Austausch sowohl auf nationaler als
auch auf Ebene der Europaischen Union stattfindet.

Die vorliegende Empfehlung des Nationale Ausschusses behandelt die Frage, ob
die Verwendung von historischen Kontrollen geeignet ist, bei einem
Tierversuchsvorhaben die Tierzahl zu reduzieren, und inwiefern das
vollumfangliche Mitfiihren von Positiv- und Negativkontrollen bei Tierversuchen
unerlasslich ist. Dabei wird auch die Frage betrachtet, ob Kontrollgruppen jeweils
erneut mitgeflihrt werden missen und wo die Grenze zu Wiederholungsversuchen
liegt.

1 Rechtliche Vorgaben

1.1 Vermeidung von Doppel- oder Wiederholungsversuchen

Vor der Durchflihrung eines Tierversuches muss dessen Unerldsslichkeit nach
§ 7a Abs. 2 Nr. 1 TierSchG anhand des jeweiligen wissenschaftlichen Erkenntnisstandes
dargelegt und gerechtfertigt werden. § 8 Abs. 1 S. 1 Nr. 1 lit. b 1. Alt. TierSchG legt zudem
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fest, dass ein Tierversuch grundsatzlich nur dann genehmigt werden darf, wenn das
angestrebte Ergebnis nicht hinreichend bekannt ist. Soll ein hinreichend bekanntes Ergebnis
Uberpriift werden, so ist die Unerlasslichkeit dieser Versuche nochmals zwingend
nachzuweisen (§ 8 Abs. 1 S. 1 Nr. 1 lit. b 2. Alt. TierSchG). In diesem Zusammenhang ist
jedoch fraglich, ob die Verwendung von dhnlichen Kontrollgruppen in einem dhnlich
geplanten Tierversuchsvorhaben einem Doppel- oder Wiederholungsversuch gleichgesetzt
werden kann. Zwar sollten gleich geartete Kontrollgruppen unter gleichen oder dhnlichen
Versuchsbedingungen zu dhnlichen Ergebnissen fiihren, die Erfahrung zeigt jedoch, dass
insbesondere Versuche mit Tieren verschiedensten Einflussfaktoren unterliegen, die das
Ergebnis, wenn auch nur geringfligig, verandern kénnen. So kdnnen die Tiere selbst variieren
(z. B. Alter, GréRe, Gewicht, Stamm) oder unterschiedliche Vorerfahrungen wahrend der
Haltung (z. B. WurfgroRe, Handling, GruppengroRe) gemacht haben. Aber auch der
Versuchsaufbau und die Durchfiihrung kénnen geringgradige Veranderungen aufweisen

(z. B. verschiedene durchfihrende Personen, unterschiedliche Raumbedingungen (Luftdruck,
Temperatur, Feuchtigkeit)). Diese nicht immer bestimmbaren und kontrollierbaren
Einflussfaktoren sind letztendlich der Grund dafir, dass Kontrollgruppen mitgefiihrt werden
miussen. Aus Sicht des Nationalen Ausschusses ist daher das reine Mitfiihren von
Kontrollgruppen in einem Versuchsvorhaben i. d. R. nicht mit einem Doppel- oder
Wiederholungsversuch gleichzusetzen.

1.2 Zahl der verwendeten Tiere

Gem. § 7 Abs. 1 Nr. 1 lit. b TierSchG ist die Zahl der verwendeten Tiere auf das unerlassliche
Mal’ zu beschranken. Dies bezieht auch die geplante Anzahl von Kontrolltieren ein. Vor
diesem Hintergrund muss gem. § 31 Abs. 1 Nr. 1 lit. ¢ TierSchVersV im Antrag auf
Genehmigung eines Tierversuchsvorhabens die geschatzte Anzahl der zu verwendenden
Tiere wissenschaftlich begriindet dargelegt werden. An dieser Stelle muss gepriift werden,
ob sich die Zahl der Kontrolltiere reduzieren lasst, ohne das Versuchsergebnis und dessen
Aussagekraft zu gefahrden. Dariiber hinaus sollte gepriift werden, ob die geplanten
Kontrollgruppen geeignet sind und ihren Zweck erfillen.

2 Grundlagen fiir die Priifung von Kontrollgruppen

Die Notwendigkeit zur Verwendung von Kontrollgruppen hangt sehr stark vom jeweiligen
experimentellen Design und der jeweiligen Fragestellung ab. Zudem kdnnen sich
diesbeziiglich regulatorisch vorgeschriebene Versuche und Versuche im Rahmen der
Grundlagen- oder translationalen Forschung unterscheiden. Daher gibt es keine pauschale
Antwort, ob das Mitflihren von Positiv- und Negativkontrollen bei Tierversuchen unerlasslich
ist. Dies ist fir den jeweiligen Einzelfall zu ermitteln. Im Folgenden sollen zunachst die fir
die entsprechenden Falle wichtigen Begrifflichkeiten eingeflihrt und ein Ausblick dariiber
gegeben werden, in welchen Fallen welche Art von Kontrollgruppen notwendig sein
kdénnten.

2.1 Definitionen von Kontrollgruppen

Im Zusammenhang mit Tierversuchen kénnen mehrere Arten von Kontrollgruppen
unterschieden werden, die verschiedene Zwecke erfiillen (Johnson & Besselsen, 2002).
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e Einfache Kontrollen und Vehikel-Kontrollen: Bei diesen Kontrollen handelt es sich

um eine Gruppe von Tieren, die entweder keinerlei Behandlung erfahren haben oder
nur den Tragerstoff appliziert bekommen, und die parallel im Experiment mitgefiihrt
werden, um sie mit der Behandlungsgruppe zu vergleichen (OECD, 2023). Sie dienen
dazu, den Effekt einer Behandlung oder MaRnahme zu evaluieren. Diese
mitlaufenden Kontrollen konnen beispielsweise unbehandelte Wildtyptiere
umfassen, deren Verhalten oder andere physiologische Parameter mit den
entsprechenden genetisch veranderten Tieren verglichen werden sollen. Vehikel-
Kontrollen, denen nur der Tragerstoff (z. B. physiologische Kochsalzlosung)
verabreicht wurde, erlauben es, mogliche Effekte der Tragersubstanz bzw. des
Applikationsweges (z. B. Fixation des Tieres und intraperitoneale Applikation)
festzustellen.

e Scheinkontrollen: Diese Kontrollen umfassen Tiere, die nur dem Verfahren oder

Eingriff unterzogen werden, ohne zusatzlich die Testsubstanz zu erhalten. Hiermit
sollen mogliche Effekte des Verfahrens, z. B. die eines operativen Eingriffs, auf die
Messparameter erfasst werden.

e Positiv- und Negativkontrollen: Positivkontrollen sind Gruppen, denen eine Substanz

verabreicht wird, von der bekannt ist, dass sie einen Effekt auf den zu
untersuchenden Parameter hat. Mithilfe von Positivkontrollen ist es moglich zu
priifen, ob das Experiment ausreichend sensitiv (Wahrscheinlichkeit falsch negativer
Ergebnisse) ist. Negativkontrollen erhalten dagegen eine (Referenz-)Substanz, von
der bekannt ist, dass sie keinen Effekt auf den zu untersuchenden Parameter hat.
Anhand der Negativkontrolle kann die Spezifitat (Wahrscheinlichkeit falsch positiver
Ergebnisse) des Experiments geprift werden (OECD, 2018a). Die Verwendung von
Positiv- und Negativkontrollen dient also dazu, die Zuverlassigkeit (Spezifitat und
Sensitivitat) des jeweiligen Modells bzw. der jeweiligen Methode wie auch die
Validitat des Einzelexperiments zu Uberprifen. Dies ist beispielsweise der Fall, wenn
eine Methode bzw. ein Modell neu in einer Institution etabliert werden soll. Sie
helfen aber auch bei bereits etablierten Methoden bzw. Modellen, die Gber einen
langeren Zeitraum durchgefiihrt werden, Verschiebungen bei den
Versuchsergebnissen zu detektieren.
In der Grundlagenforschung, z. B. bei der Verwendung von Tiermodellen fir
bestimmte Krankheiten, werden als Positivkontrollen oft auch die Tiere verstanden,
bei denen das Krankheitsbild ausgeldst (z. B. durch eine Lasion, eine genetische
Veranderung oder ein Toxin), aber keine therapeutisch wirksame Substanz appliziert
wurde. Hier dient die Positivkontrolle dazu, den positiven Effekt (die
yheilende” Wirkung) einer Behandlung im Tiermodell nachzuweisen. Die
Negativkontrolle beschreibt in diesem Fall die Tiere, bei denen das Krankheitsbild
nicht ausgeldst wurde und somit naiv sind (Kramer & Font, 2017).

e Historische Kontrollen: Unter historischen Kontrollen ist ein Pool von Kontrollen aus

vorangegangenen Experimenten zu verstehen, die entweder unter den gleichen
oder zumindest dhnlichen Bedingungen durchgefiihrt wurden (Coja et al., 2025;
Kramer & Font, 2017). Diese kbnnen entweder einfache/Vehikel-Kontrollen
und/oder Positiv- und Negativkontrollen umfassen. Historische Kontrollen werden
oft aus intern durchgefiihrten Experimenten bezogen, kénnen aber auch Daten von
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Kontrollgruppen Dritter (z. B. anderen Forschungsgruppen, Ziichter) umfassen. Sie
dienen zudem auch der Uberwachung der Stabilitdt des experimentellen Ansatzes
(genetische Drift). Bei der Verwendung von externen Kontrollen muss jedoch
beachtet werden, dass die Variabilitdt der Daten in der Regel meist noch hoher ist
als bei internen Kontrollen (Kramer & Font, 2017).

e Virtuelle Kontrollen: Das Konzept der virtuellen Kontrollen in der klinischen und

tierexperimentellen Forschung ist relativ neu und beruht darauf, die bereits
existierenden Informationen zu historischen Kontrollen in Datenbanken zu sammeln
und fiir Dritte zur Verfligung zu stellen (Steger-Hartmann et al., 2020). Die Hoffnung
ist, dass mit diesem Konzept eine groRe Zahl an Tieren eingespart werden kann
(Steger-Hartmann & Clark, 2023). Eine Grundvoraussetzung fiir solche Datenbanken
ist, dass die Datensatze ausreichend umfassend, vergleichbar und gut beschrieben
sind (Gurjanov, Kreuchwig, Steger-Hartmann, & Vaas, 2023; Palazzi et al., 2024).
Dieses Konzept wird derzeit vorrangig flir den Bereich der regulatorischen
Toxikologie diskutiert.

2.2 Verwendung der verschiedenen Kontrollgruppen
2.2.1 Verwendung von einfachen Kontrollen, Vehikel- und Scheinkontrollen

Insbesondere Versuche mit Tieren als biologisches System gehen mit einer hohen
Variabilitat der Daten einher. So kénnen beispielsweise das Geschlecht, Alter, Stamm oder
Zlchter einen Einfluss auf die Versuchsergebnisse haben. Hinzu kommen externe Einfllsse
wie unterschiedliche Haltungsbedingungen (GruppengrofRen, Enrichment, Futter, etc.) oder
Unterschiede bei der Durchfiihrung des Versuches (z. B. Versuchsaufbau, Art der
Applikation). Um einen Teil dieser Einfllsse zu reduzieren, werden zum einen die
verschiedenen Faktoren stark standardisiert, zum anderen werden in den Versuchen
Kontrollgruppen mitgefiihrt, um mogliche Einfliisse dieser Variablen zu detektieren und sie
von Behandlungseffekten abzugrenzen. Hierzu werden insbesondere einfache Kontrollen
oder Vehikel-Kontrollen, aber auch Scheinkontrollen eingesetzt. Je nach Versuchsaufbau
kann es gegebenenfalls notwendig sein, mehrere unterschiedliche Kontrollgruppen
einzubeziehen, z. B. sowohl schein-operierte Tiere ohne Behandlung als auch schein-
operierte Tiere mit zusatzlicher Applikation eines Vehikels. Das laufende Mitfiihren von
Kontrollgruppen ist daher essentiell flir die Interpretation der erhobenen Daten und fiir den
Nachweis eines Effektes einer entsprechenden Behandlung.

Die GruppengréRe von Kontrollen hangt von dem jeweiligen experimentellen Design ab und
muss wissenschaftlich, bspw. mithilfe statistischer Fallzahlberechnungen, begriindet
werden. Im Bereich der Regulatorik ist die Tierzahl fiir die Kontrollgruppen bis auf wenige
Ausnahmen vorgeschrieben. Im Bereich der Grundlagenforschung kénnen historische
Kontrolldaten hilfreich sein, um eine entsprechende Zahl der Kontrolltiere wissenschaftlich
begriindet abzuschatzen. Wenn ein Versuch Gber einen langeren Zeitraum mit
verschiedenen Batches (hier: Teilgruppen von Tieren) durchgefiihrt werden soll, kann es im
Sinne der Reduktion der Versuchstierzahl sinnvoll sein, die Kontrollgruppe auf die einzelnen
Batches zu verteilen. Hier kdnnen intern erhobene historische Kontrolldaten helfen,
Verschiebungen bei den Daten der Kontrollgruppen zu erkennen.
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2.2.2 Verwendung von Positiv- und Negativkontrollen

Wie unter 2.1 bereits geschrieben, dient die laufende Verwendung von Positiv- und
Negativkontrollen in der Regel dazu, die Spezifitdt und Sensitivitdt eines Modells oder einer
Methode zu priifen, insbesondere dann, wenn diese neu in einer Einrichtung etabliert oder
die Validitat des aktuellen Tests bestatigt werden soll. Im Rahmen der Validierung von
Testmethoden, bei der die Reproduzierbarkeit und Relevanz einer Methode nachgewiesen
werden muss, sind Positiv- und Negativkontrollen in der Regel vorgeschrieben (s. OECD-
Leitfaden zur Validierung und internationalen Akzeptanz von neuen oder aktualisierten
Testmethoden fiir die Gefahrdungsbewertung, Nr. 34, (OECD, 2005)).

Aber auch bei bereits langetablierten Methoden und Modellen ist das Mitfliihren von Positiv-
und Negativkontrollen in der Regel sinnvoll, um Verschiebungen im Testsystem rechtzeitig
festzustellen und ggf. zu korrigieren. Positivkontrollen sollen daher dazu dienen, falsch
negative Ergebnisse zu detektieren, wahrend Negativkontrollen falsch positive Ergebnisse
identifizieren sollen. In den Einzelexperimenten dienen sie auch dazu zu priifen, ob das
Experiment tiberhaupt funktioniert hat.

Im Bereich der Regulatorik gibt es aber auch Ausnahmen. So miissen beispielsweise bei
Kanzerogenitatsstudien gem. OECD TG 451 (Carcinogenicity Studies, (OECD, 2018b))
Positivkontrollen nicht mitgefiihrt werden, hier sind gleichzeitig mitgefiihrte, unbehandelte
bzw. Vehikel-Kontrollen ausreichend. In dieser TG wird explizit darauf hingewiesen, dass
historische interne Kontrolldaten herangezogen werden sollen, wenn es Hinweise darauf
gibt, dass die gleichzeitig mitgefiihrten Kontrollen erhebliche Abweichungen aufweisen.

2.2.3 Verwendung von einfachen historischen Kontrollen

Die Verwendung von historischen Kontrolldaten wird insbesondere im Zusammenhang mit
Toxizitatsstudien schon seit langerem diskutiert. Wie unter 2.2.2 beschrieben, spiegelt sich
die Beriicksichtigung von historischen Daten bereits in einigen OECD TG wider. Die OECD TG
451 fuhrt hierzu aus, dass historische Kontrolldaten, sofern sie ausgewertet werden, aus
demselben Labor stammen und sich auf Tiere desselben Alters und derselben Rasse
beziehen sollten, die in den flnf Jahren vor der betreffenden Studie erzeugt wurden.

Auch die europaische Verordnung (EU) Nr. 283/2013 Uber die Datenanforderungen fiir
Wirkstoffe gem. der Verordnung (EG) Nr. 1107/2009 des Européischen Parlaments und des
Rates Uber das Inverkehrbringen von Pflanzenschutzmitteln sieht fir die toxikologischen
Untersuchungen vor, dass historische Daten vorzulegen sind (Verordnung (EU) Nr. 283/2013
Anhang, Teil A, Abschnitt 2, 5.5). In Bezug auf historische Kontrolldaten wird dort weiter
ausgefihrt, welche Anforderungen erfiillt sein miissen: Die Daten miissen dieselbe Tierart
und denselben Stamm umfassen, unter dhnlichen Bedingungen im selben Labor erzeugt
worden sein und aus gleichzeitig durchgefiihrten Untersuchungen stammen. Obwohl hier
klare Vorgaben gemacht werden, fiihrt eine Stellungnahme des Gremiums tber
Pflanzenschutzmittel und ihre Riickstdnde der Europaischen Behorde fur
Lebensmittelsicherheit (Scientific Opinion des EFSA Panels on Plant Protection Products and
their Residues) (Coja et al., 2025) zur Verwendung von historischen Kontrollen aus, dass die
Erhebung, Verwendung und Auswertung solcher historischen Kontrolldaten noch langst
nicht harmonisiert ist. Das Gremium gibt in seiner Stellungnahme Hinweise, welche
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Voraussetzungen fir historische Kontrolldaten erfiillt sein missen, wie sie zusammengefasst
und interpretiert werden sollen. Es hebt abschliefend hervor, dass eine strukturierte
Verwendung von historischen Kontrolldaten die statistische Power erhéhen und die Fallzahl
fir laufenden Kontrollen verringern kann.

Auch auRerhalb von Toxizitats- und regulatorischen Studien wird die Einbeziehung von
historischen Daten diskutiert (Bonapersona, Hoijtink, Consortium, Sarabdjitsingh, & Joels,
2021; Kramer & Font, 2017). Auch hier liegt der Fokus darauf, die Tierzahl zu verringern bzw.
die statistische Power zu verbessern ohne gleichzeitig die Tierzahl zu erhéhen. Ahnlich wie
es das EFSA-Gremium beschreibt, sind laut Kramer und Font (Kramer & Font, 2017) die
Voraussetzungen fir die Verwendung von historischen Daten, dass die gleichen Methoden
und Tiere mit gleichbleibenden Charakteristika (Geschlecht, Alter, Herkunft,
Haltungsbedingungen, etc.) verwendet werden. Darliber hinaus sollte gezeigt werden, dass
die Mittelwerte und Standardabweichungen iiber einen langen Zeitraum konstant sind.
Wenn die Mittelwerte der historischen und gleichzeitig mitgefiihrten Kontrollen in ahnlicher
Weise variieren, besteht die Moglichkeit die Datensatze zu poolen. Sollten die historischen
Kontrollen zu stark von den laufenden Kontrollen abweichen, besteht die Gefahr, vermehrt
falsch positive oder falsch negative Ergebnisse zu erzielen (Kramer & Font, 2017). Waren
jedoch die historischen Kontrollen stabil und die laufende Kontrolle zeigt eine starke
Variabilitat, kann dies ein Hinweis darauf sein, dass sich das Studiendesign in einem oder
mehreren Faktoren verdandert hat.

Grundsatzlich ist allerdings zu beachten, dass auch historische Kontrollen eine gewisse
Streuung aufweisen kdnnen. Dies kann dazu flihren, dass Substanzeffekte ausschlieRlich
anhand historischer Kontrollen nur schwierig zu detektieren sein kdnnen. Das hatte
wiederum zur Folge, dass unerwiinschte oder toxische Wirkungen einer Testsubstanz nicht
nachgewiesen wiirden.

3 Fazit

Fir die richtige Interpretation der Daten sind Kontrollen in der Regel unabdingbar. Vor
Aufnahme der Experimente sollte geprift werden, ob und wenn ja, welche Art von
Kontrollen (Vehikel-, Positiv-, Negativ-, Scheinkontrollen) notwendig sind. Das Fehlen
geeigneter Kontrollen kann dazu fiihren, dass die Ergebnisse nicht schliissig und nicht
interpretierbar sind. Dies ware insbesondere fir tierexperimentelle Versuche aus ethischer
Sicht nicht zu rechtfertigen.

Sind Kontrollen fiir die Durchfiihrung des Experimentes notwendig, sollte insbesondere bei
Versuchen, bei denen die Kontrolltiere einer Belastung ausgesetzt sind, gepriift werden,
inwieweit sich die Zahl der Kontrolltiere verringern lasst. Beispielsweise besteht bei
manchen Versuchsdesigns die Moglichkeit, dass die Tiere zu sich selbst die Kontrolle
darstellen. Bei gleichgearteten Versuchen, bei denen die Versuchsbedingungen und
Charakteristika der Tiere konstant sind, kann die Zahl der Kontrolltiere durch Verteilung auf
mehrere Batches ggf. gesenkt werden.
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Der Vergleich von historischen Kontrollen mit laufenden Kontrollen dient vor allem dazu,
Veranderungen oder externe Einfllisse im Testsystem festzustellen. Wenn allerdings gezeigt
werden kann, dass die Variabilitat der historischen Kontrollen tiber einen langeren Zeitraum
konstant gering und stabil ist, kdnnte durch Einbeziehung dieser Daten die Zahl der
laufenden Kontrolltiere gesenkt werden. Dies muss fiir den jeweiligen Einzelfall geprift
werden.

4 Schlussbhemerkung

Bitte beachten Sie, dass es sich bei Stellungnahmen und Empfehlungen des Nationalen
Ausschusses gemaR Art. 49 der Richtlinie 2010/63/EU um Hilfestellungen handelt, um die
Auslegung und Anwendung des Tierschutzrechts in Deutschland zu vereinheitlichen. Die
rechtsverbindliche Auslegung des Tierschutzrechts obliegt ausschlieRlich den deutschen
Gerichten bzw. dem Gerichtshof der Europaischen Union.
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Uber das BfR

Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) ist eine wissenschaftlich
unabhédngige Einrichtung im Geschéaftsbereich des Bundesministeriums fiir
Landwirtschaft, Erndhrung und Heimat (BMLEH). Es schiitzt die Gesundheit der
Menschen praventiv in den Tatigkeitsbereichen des Public Health und des
Veterinary Public Health. Das BfR beréat die Bundesregierung und die Bundes-
lander zu Fragen der Lebens- und Futtermittel-, Chemikalien- und Produkt-
sicherheit. Das BfR betreibt eigene Forschung zu Themen, die in engem
Zusammenhang mit seinen Bewertungsaufgaben stehen.

Uber das Bf3R

Das Deutsche Zentrum zum Schutz von Versuchstieren (Bf3R) wurde im Jahr
2015 gegriindet und ist integraler Bestandteil des Bundesinstituts fiir
Risikobewertung (BfR). Es koordiniert bundesweite Aktivitdten mit den Zielen,
Tierversuche auf das unerldssliche MaR zu beschranken und Versuchstieren den
bestmoglichen Schutz zu gewahren. Dariiber hinaus sollen weltweit
Forschungsaktivitaten angeregt und der wissenschaftliche Dialog geférdert
werden.
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