
Testung und Validierung

Diese Vorgehensweisen können zeitraubend sein, da eine
bestimmte Anzahl von Tieren pro Messpunkt, Dosis und
Verabreichungsweg benötigt wird.

“Bei Tierversuchen kommt es
teilweise zum direkten Kontakt
der Tiere mit demMaterial, das
getestet werden soll oder es

muss ein aufwendiger
Extraktionsprozess

durchgeführt werden.”

In-vitro?In-vivo?

- Normativer Rahmen und praktische Umsetzung

Hersteller vom Medizinprodukten stehen vor der Aufgabe,
die Sicherheit, Leistung und Wirksamkeit ihrer Produkte
nachzuweisen. Eine bis dato gängige Methode um einige
dieser Nachweise bezüglich der Biokompatibilität nach
DIN EN ISO 10993 zu erbringen sind Tierversuche,
sogenannte :
In-vivo Versuche. Dabei werden Tiere mit Materialien
oder Extrakten der Produkte in Kontakt gebracht, um
mögliche unerwünschte biologische Reaktionen
auszuschließen bzw. zu bewerten.
Neben der biologischen Sicherheit und Biokompatibilität
eines Medizinprodukts, kann anhand von in vivo Versuchen
die Leistung eines Implantats bewertet oder die
Wirksamkeit von medizinischen Geräten bei bestimmten
Krankheitszuständen geprüft werden.

Obwohl Tierversuche manchmal notwendig erscheinen,
existieren heute bereits alternative Ansätze, um
notwendige Nachweise zu erbringen, ohne dabei auf den
Einsatz von Tieren zurückgreifen zu müssen. Ein
wesentlicher Aspekt bei der Beurteilung von
Medizinprodukten besteht darin, sicherzustellen, dass
keine schädlichen Substanzen vom Material des Produkts
freigesetzt oder von dessen Oberfläche entfernt werden.
Dies kann Produktions- oder Reinigungsrückstände
betreffen.

Die Norm DIN EN ISO 10993-1:2021 legt großen Wert auf
die Materialcharakterisierung und in-vitro Tests, bevor
weitere biologische Tests und Tierversuche durchgeführt
werden.
In-vitro Tests sind Labortests, bei denen die Wirkung
und Sicherheit dieser Produkte außerhalb eines
lebenden Organismus, z.B. in einer Petrischale oder
einem Teströhrchen, untersucht wird.
Wenn die chemische Charakterisierung zusammen mit
einem toxikologischen Schwellenwert keine Anzeichen für
die Freisetzung von Substanzen mit toxischem Potenzial
zeigt und dieses z. B. anhand der Testung der Zytotoxizität
mittels eines in vitro Tests bestätigt werden kann, kann
möglicherweise auf weitere Tierversuche verzichtet
werden.

Die US-amerikanische Food and Drug Administration
(FDA) verfolgt den „3R-Ansatz“ (reduce, refine, replace) bei
Tierversuchen und hat Leitlinien veröffentlicht, die den
Einsatz von Tierversuchen reduzieren und ersetzen sollen.
Ferner legt auch die DIN EN ISO 10993-2:2023
Mindestanforderungen fest, um sicherzustellen, dass,
wenn in vivo Tests notwendig sind, diese ethisch vertretbar
sind und so wenig Leid wie möglich verursachen.

Die finanzielle Belastung durch Tierversuche kann
ebenfalls erheblich sein, insbesondere wenn eine Vielzahl
von Messpunkten ermittelt werden muss. Die ISO 10993-
Normenreihe stellt den normativen Rahmen für die
Bewertung der Biokompatibilität von Medizinprodukten dar
und betont, dass Tierversuche nur dann in Betracht
gezogen werden sollten, wenn die anderweitig erhobenen
Daten nicht ausreichend sind.

TIERVERSUCHSFREIE BEWERTUNG DER BIOKOMPATIBILITÄT VON
MEDIZINPRODUKTEN :
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Vorteile von In-vitro-Tests:

Alternativen zu Tierversuchen:
Es gibt verschiedene Alternativen zu Tierversuchen, um die
Biokompatibilität von Medizinprodukten zu bewerten. Eine
Möglichkeit besteht darin, eine umfassende
Materialcharakterisierung durchzuführen, einschließlich
chemischer Analysen, um potenziell schädliche Substanzen
zu identifizieren. Darüber hinaus können weitere in-vitro Tests
eingesetzt werden, um die Interaktion des Produkts mit Zellen
(Zytotoxizität, DIN EN ISO 10993-5:2009) oder menschlichen
Gewebemodellen (Hautirritation, DIN EN ISO 10993-23:2021)
zu untersuchen. Diese in-vitro Modelle liefern reproduzierbare
und ethisch vertretbare Ergebnisse.

Für die toxikologische Bewertung und die Gewährleistung
der Sicherheit sowie die Biokompatibilität von
Medizinprodukten, kann das TTC-Konzept (Threshold of
Toxicological Concern) im Rahmen der chemischen
Charakterisierung nach DIN EN ISO 10993-18:2021
angewendet werden. Das TTC-Konzept ermöglicht es
ebenfalls auf Tierversuche zu verzichten, insbesondere bei
Standardmaterialien, bei denen eine Bestätigung der
Bewertung der Biokompatibilität mittels einfacherer in-vitro
Tests und chemischer Charakterisierung ausreichend ist.

Um die Vorteile des Verzichts auf Tierversuche zu nutzen,
sollten Hersteller den von der DIN EN ISO 10993-1:2021
empfohlenen Biological Evaluation Plan (BEP) erstellen, der
speziell auf das betreffende Medizinprodukt und dessen
Zweckbestimmung zugeschnitten ist. Dieser Plan sollte
alternative Testmethoden, Testparameter und Grenzwerte
sowie Literatur zur Bewertung der Biokompatibilität ohne
Tierversuche berücksichtigen und heranziehen. Es ist
darüber hinaus von großer Bedeutung, einen sachkundigen
Partner und ein spezialisiertes Labor (z. B. akkreditiert nach
DIN EN ISO / IEC 17025 oder nach Good Laboratory Practice
(GLP)-zertifiziert) zu ermitteln, die über das erforderliche
Fachwissen und die Erfahrung in der Durchführung von in-
vitro Tests und/oder der Charakterisierung von Materialien
sowie der Erstellung des BEP besitzen.

Der dem BEP nachfolgende Biological Evaluation Report
(BER) kann erstellt werden, sobald die Tests abgeschlossen
sind oder ausreichend Daten zur Verfügung stehen. Dieser
Bericht fasst die Ergebnisse der Tests und die toxikologische
Bewertung der erhobenen Daten zusammen. Der BER sollte
nicht nur die Testdaten enthalten, sondern auch eine
toxikologische Bewertung der Daten basierend auf den im
BEP festgelegten Grenzwerten, Literaturdaten und
Erfahrungswerten.

Das Ablehnen von Tierversuchen bringt zahlreiche ethische
Vorteile mit sich, darunter die Achtung des Wohlbefindens
der Tiere, indem sie nicht als Versuchsobjekte verwendet
werden. In-vitro Tests weisen im Allgemeinen eine höhere
Sensitivität und Reproduzierbarkeit auf, was zu
zuverlässigeren Ergebnissen führt. Diese Tests ermöglichen
auch die Beurteilung verschiedener Endpunkte und
Verabreichungswege wie oral, dermal und inhalativ. In-vitro
Tests sind normalerweise kosteneffizienter und weniger
zeitaufwendig als Tierversuche, was für Hersteller auch
finanzielle Vorteile mit sich bringt. Des Weiteren erlauben sie
einen präziseren Produktvergleich und eine detaillierte
Ursachenanalyse, da die Ergebnisse unmittelbar auf die
Materialien angewendet werden.



Schlussfolgerung:

“Es ist wichtig, dass Behörden
und bekannte Stellen

datenbasierte Argumente
berücksichtigen und Tierversuche

ablehnen, wenn alternative
Testverfahren existieren.”

Es ist essentiell zu betonen, dass unnötige Tierversuche
sowohl aus ethischen Gründen als auch aufgrund hoher
Kosten und Zeitaufwand vermieden werden sollten. In vielen
Situationen, besonders bei der Bewertung von
Standardmaterialien, die bereits intensiv untersucht
wurden, sind Tierversuche sogar unangebracht.
Die DIN EN ISO 10993-1:2021 sowie die FDA plädieren für
eine Reduzierung von Tierversuchen und befürworten die
Nutzung von in-vitro Methoden und Material-
charakterisierung zur Beurteilung der Biokompatibilität von
Medizinprodukten. Die Implementierung dieses Ansatzes
kann den Herstellern dabei helfen, das Wohlergehen der
Tiere zu respektieren und zugleich Kosten, Aufwand und
Zeit einzusparen.

Als Spezialisten im Bereich der Biokompatibilitätsprüfung
stehen wir bereit, Sie bei der Bewertung neuer, innovativer,
aber auch bewährter Medizinprodukten und bei Fragen zur
Biokompatibilität zu unterstützen. Unser kompetentes Team
besitzt umfassendes Wissen allgemein über Bio-
kompatibilitätstests und insbesondere in Bezug auf die
Durchführung von in-vitro Prüfungen. Ferner haben wir
Experten für die Erstellung des biologischen
Evaluierungsplans und -berichts im Haus. Zögern Sie nicht,
uns zu kontaktieren. Wir sind jederzeit verfügbar, um Sie zu
unterstützen und Ihre Fragen zu beantworten.
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