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Genetische Veränderungen des Erbguts sind in der biomedizinischen Forschung ein wichtiges Werkzeug, um Genfunktionen, deren 

Auswirkungen im Organismus sowie Krankheitsmodelle zu untersuchen. Die phänotypischen Ausprägungen sind vielfältig und können 

je nach Art der genetischen Manipulation zu einer Beeinträchtigung des Wohlbefindens bei den Tieren führen. Mit der neuen Richtlinie 

2010/63/EU

1 ist die Erhebung und Beurteilung von genetisch bedingten Belastungen in den Fokus gerückt. Im Sinne der 3R-

Prinzipien (Replacement, Reduction, Refinement) müssen die Belastungen charakterisiert und abhängig vom Versuchszweck auf ein 

notwendiges Minimum reduziert werden. 

Die vorliegende Orientierungshilfe spiegelt erste Erfahrungen mit der Belastungseinstufung in Schweregrade bei genetisch 
veränderten Linien wider und soll bei der Belastungseinstufung unterstützen. Linienspezifische Besonderheiten, unter-
schiedliche Ausprägungen der Symptome und einrichtungsspezifische Haltungsbedingungen müssen bei der Wahl des Be-
lastungsgrades berücksichtigt werden. Deshalb können Einstufungen bestimmter Krankheitsbilder von dieser Empfehlung 
abweichen.    

Fachliche Diskussionen zu Schweregradeinstufungen und die Einsendung weiterer Beispiele sind ausdrücklich erwünscht 
an info@ak-tierschutzbeauftragte.berlin. Die Orientierungshilfe soll auf dieser Grundlage kontinuierlich weiterentwickelt 
werden. 

  

mailto:info@ak-tierschutzbeauftragte.berlin
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Hintergründe zur Einstufung  

Als belastender Phänotyp sind im Sinne des deutschen Tierschutzrechts die Schmerzen, Leiden oder Schäden zu verstehen, die bei 

einem Tier als Konsequenz einer genetischen Veränderung vorhanden sind.  

Der Arbeitskreis Berliner Tierschutzbeauftragte bezieht sich bei der Belastungsbeurteilung auf artgemäße Bedürfnisse unter Laborbe-

dingungen gezüchteter und gehaltener Maus – und Rattenlinien.  

Abweichungen vom Normalverhalten und von Körpermerkmalen müssen unter tierexperimentellen Haltungsbedingungen beurteilt 

werden. Es wird die Konsequenz für das Ausüben der artgemäßen Verhaltensweisen beurteilt. Die Einstufung erfolgt unter versuchs-

tierkundlichen und pathozentrischen Gesichtspunkten und berücksichtigt alle Faktoren, die zu Schmerzen oder Leiden führen. Schä-

den werden als belastend beurteilt, wenn diese Schmerzen oder Leiden verursachen. Die Beurteilung orientiert sich nach dem Stand 

der wissenschaftlichen Erkenntnisse und den Prinzipien der Five Freedoms

2. 

Ist eine mögliche Belastung aufgrund der genetischen Veränderung zu erwarten, gilt der Stamm phänotypisch als belastet, bis die 

systematische Belastungsbeurteilung das Gegenteil ergibt. 

Genetisch veränderte Tiere sind alle Tiere mit einer bekannten genetischen Veränderung gegenüber dem unveränderten 

Hintergrundstamm. Diese schließen Endonuklease-vermittelt erzeugte Linien, Linien mit stabiler Integration eines Transgens entweder 

über homologe Rekombination (in embryonalen Stammzellen) oder über zufällige Integration, durch physikochemische Behandlungen 

erzeugte Linien und Linien, die durch Identifizierung und Selektion einer spontanen Mutation entstanden sind, mit ein. 
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I. Einstufung in einen Belastungsgrad 

Die Einschätzung des Belastungsgrades einer genetisch veränderten Linie ist oftmals eine Herausforderung, da es an objektiven Be-

urteilungskriterien für die unterschiedlichen phänotypischen Veränderungen fehlt. Die vorliegende Sammlung soll dazu dienen, die 

Einschätzung vergleichbar und fundiert zu gestalten, um ähnlichen Veränderungen einen adäquaten Belastungsgrad zuzuweisen. Die 

Einstufung basiert auf den Einschätzungen von Wissenschaftlern, Tierschutzbeauftragten und verfügbarer Literatur. 

Kriterien für die Wahl des Belastungsgrades 

Phänotyp ohne Belastung 

Als Schwellenwert für Belastungen werden gemäß der Richtlinie 2010/63/EU Schmerzen, Leiden, Ängste oder dauerhafte Schäden 

verstanden, die bei dem Tier in einem Ausmaß verursacht werden, die dem eines Kanüleneinstichs gemäß guter tierärztlicher Praxis 

gleichkommen oder darüber hinausgehen

1. Phänotypische Veränderungen müssen also eine Erheblichkeitsschwelle überschreiten, 

um für das Wohlbefinden des Tieres und auch tierschutzrechtlich relevant zu sein. Wird diese Schwelle nicht überschritten, kann eine 

Veränderung als Phänotyp ohne Belastung eingestuft werden.  

Gering 

Die Richtlinie 2010/63/EU stuft genetische Veränderungen, die bei den Tieren zu kurzzeitig geringen Schmerzen, Leiden oder Ängs-

ten führen ohne wesentlich das Wohlergehens oder den Allgemeinzustand der Tiere zu beeinträchtigen, als „gering“ ein

1.  
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Mittel 

Die Richtlinie 2010/63/EU stuft genetische Veränderungen, die bei den Tieren zu kurzzeitig mittelstarken Schmerzen, mittelschweren 

Leiden oder Ängsten oder lang anhaltend geringen Schmerzen führen und das Wohlergehen oder den Allgemeinzustand mittelschwer 

beeinträchtigen, als „mittel“ ein

1.  

Der Arbeitskreis Berliner Tierschutzbeauftragte betrachtet Tiere als mindestens mittelgradig belastet, wenn eine deutliche Abweichung 

des Allgemeinzustandes des Tieres klinisch beobachtet werden kann

3,


4. 

Eine Belastung muss mindestens als mittelgradig eingestuft werden, wenn 

- die Lebensdauer verglichen mit dem genetischen Hintergrundstamm reduziert ist, 

- eine normale Nahrungsaufnahme und die Fortbewegung beeinträchtigt sind, 

- eine systemische Erkrankung auftritt, die zu einer erkennbaren Abweichung in einem Parameter, wie z.B. der Wachstumsrate, 

Körpergröße, Anatomie oder des Verhaltens, führt

5. 

Der Arbeitskreis Berliner Tierschutzbeauftragte empfiehlt, im Einzelfall zu prüfen, ob bei den Tieren hierdurch Schmerzen oder Leiden 

auftreten.  

Schwer 

Die Richtlinie 2010/63/EU stuft genetische Veränderungen, die bei den Tieren zu starken Schmerzen, schweren Leiden oder Ängsten 

oder lang anhaltend mittelstarken Schmerzen, mittelschweren Leiden oder Ängsten führen und das Wohlergehen oder den Allgemein-

zustand der Tiere schwer beeinträchtigen als „schwer“ ein

1.  
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Der Arbeitskreis Berliner Tierschutzbeauftragte teilt diese Einschätzung. 

 

Für die Einstufung genetisch bedingter Belastungen gelten prinzipiell dieselben Indikatoren wie für tierexperimentell induzierte 

Krankheitszustände

1,6,5,7–9,4,10. Auf einen gestörten Allgemeinzustand können hinweisen

3,4,6,9: 

- Äußeres Erscheinungsbild, z.B. Fell (Piloerektion, stumpfes Fell, ungepflegt), Hautverfärbungen (blass, gelblich, gerötet), Au-

gen (trüb, eingesunken, geschwollen, verklebt, Tränenfluss) 

- Schmerz, z.B. anhand des Gesichtsausdrucks11,12, der Körperhaltung (gekrümmter Rücken), Verhaltensänderungen, oder ver-

änderte Reaktion auf Manipulation (erhöhte Aggressivität, Vokalisation), Automutilation 

- Mobilität, z.B. bewegungsarm, auch von Gliedmaßen, Gewichtsverlagerungen, unkoordinierte Bewegungen, eingeschränkter 

Righting-Reflex 

- Verhaltensänderungen, z.B. Isolation von Käfiggenossen, reduziertes Spontanverhalten, 

- Signifikanter Körpergewichtsverlust 

- Reduzierte Futter- und Wasseraufnahme 

II. Erhebung und Beurteilung der Belastungen 

Zur praktischen Umsetzung der Belastungsbeurteilung dienen als Orientierungshilfe die vom Bundesinstitut für Risikobewertung (BfR) 

zur Verfügung gestellten Formulare13,14:  

• Beurteilung neugeborener Wurf 

• Beurteilung Wurf beim Absetzten 
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• Beurteilung adultes Einzeltier  

• Abschlussbeurteilung genetisch veränderter Zuchtlinien 

Die empfohlenen Zeitpunkte und Untersuchungsparameter sollten an die prospektive Belastungseinschätzung einer Linie angepasst 

werden. Mit der systematischen Untersuchung über alle Altersstufen soll der erwartete und unerwartete belastungsrelevante Phänotyp 

charakterisiert werden. Diese Basisuntersuchung ist die Grundlage für die Zuordnung zu einem Belastungsgrad. Weiterführende In-

formationen zu den Untersuchungskriterien und Formularvorlagen sind der Empfehlung des BfR14 zu entnehmen.   

Informationen zum genetischen Hintergrund und den Haltungsbedingungen (insbesondere zum Hygienestatus) sollen dokumentiert 

werden, damit Unterschiede in der phänotypischen Ausprägung von genetisch veränderten Linien adäquat beurteilt werden können. 

Die Benennung der Linien soll nach den international gültigen Nomenklaturregeln erfolgen.  

Guidelines for Nomenclature of Mouse and Rat Strains15 

Nomenclature Tutorial16 

ILAR Laboratory Codes17 

Belastungsrelevante Charakteristika sollen in der „Abschlussbeurteilung genetisch veränderter Zuchtlinien“ zusammengefasst werden 

und die Tiere bei einer Abgabe zusammen mit Informationen zur genetischen Veränderung begleiten. 

a. Welche Linien müssen nach den BfR-Empfehlungen systematisch über alle Altersstufen beurteilt werden, wenn eine Be-
lastung erwartet wird? 

- Neu generierte Linien und neue Kreuzungszuchten genetisch veränderter Linien  

- Importierte genetisch veränderte Linien, die noch nicht systematisch beurteilt wurden. Es sind alle Informationen des letzten Züch-

ters und Verwenders zu berücksichtigen. 

http://www.informatics.jax.org/mgihome/nomen/
https://www.jax.org/jax-mice-and-services/customer-support/technical-support/genetics-and-nomenclature
http://dels.nas.edu/global/ilar/Lab-Codes
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- Neue Linien, die durch die gezielte Weiterzüchtung von Spontanmutationen entstehen. 

 

Der Arbeitskreis Berliner Tierschutzbeauftragte empfiehlt eine Linie beim Wechsel des genetischen Hintergrundstammes erneut zu 

beurteilen.  

b. Welche Linien müssen nach den BfR-Empfehlungen nicht systematisch beurteilt werden? 

- Linien, bei denen die Gabe von Induktoren den veränderten Phänotyp auslöst (vor der Induktion durch z.B. Tamoxifen). 

- Linien, bei denen die Art der genetischen Veränderung keine Belastung hervorruft (z. B. Cre/loxP-System vor Kreuzung der Cre 

mit LoxP (gefloxte) Maus oder Reporterlinie). 

- Wildtyp-Linien mit oder ohne standardisierten Hintergrund oder rekombinante Inzuchtstämme 

 

Eine Abschlussbeurteilung sollte für jede genetisch veränderte Linie in der Einrichtung vorliegen. 
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Gesetzliche Vorgaben zur Belastungsbeurteilung 

Etablierte/Importierte Linie

Nein

JaNein

Neue Linie

Unbelastet

Unbelastet

Belastender Phänotyp während 
der Zucht festgestellt: 

Reklassifizierung notwendig

Genehmigungsfrei

Genehmigungs-
pflicht

Belastender 
Phänotyp

Ja

Liegen ausreichend Informationen 
für eine Beurteilung vor?

Alle Linien mit potentiell
belastendem Phänotyp

Wird eine Belastung 
erwartet?

Systematische 
Beurteilung

Unbelastet

Belastet
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Praktisches Vorgehen bei der Belastungsbeurteilung 

Sind ausreichend 
belastungsrelevante 

Informationen verfügbar? 

janein

Belastungsbeurteilung durch ein 
linienspezifisches Untersuchungsprotokoll 
(Tierschutzindikatoren); Ergebnisse und 
Anzahl der untersuchten Tiere dokumentieren

Wurden Belastungen 
festgestellt?

Neue Linie*

nein

unbelastet

ja

Info an Wissenschaftler/Tierarzt/TierSchB, 
Belastung der Linie definieren; Score Sheet 

und Refinement

Belastungsgrad unter Berücksichtigung von  
Lebensdauer und Refinement festlegen

Durchführung der Zucht entsprechend dem 
festgelegten Refinement

* Gilt auch für importierte Linien.
Trifft eine neue Linie in einer Einrichtung ein, sollten linienspezifische Informationen bei der 
Übernahme der Tiere geprüft werden. Insbesondere sollte hinterfragt werden, woher diese 
Informationen stammen (z.B. aus Publikationen, Datenbanken oder systematischen 
Untersuchungen) und unter welchen Bedingungen sie erhoben wurden, um sie vor dem 
Hintergrund der lokalen Gegebenheiten zu bewerten.  
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c. Welche Tiere sollen für die Beurteilung genutzt werden? 

- Tiere des gewünschten Genotyps über den gesamten Zucht- und Haltungszeit-

raum 

- Keine zusätzliche Zucht oder längere Haltung als für den Versuchszweck geplant 

Die Anzahl der zu beurteilenden Tiere pro Linie beträgt gegenwärtig mindestens 14 

Tiere mit dem entsprechenden Genotyp (7 ♂, 7 ♀) aus unterschiedlichen Würfen um-

fassen18,14. 

Diese empfohlene Anzahl von 14 zu untersuchenden Tieren basiert jedoch auf keiner 

statistischen Analyse. Unter Berücksichtigung der zu erwartenden Allelfrequenzen, 

der wahrscheinlichen Penetranz und der Erbgänge wurde auf der Basis eines Fis-

her’s Exact Conditional Testes für zwei Auftrittswahrscheinlichkeiten die Tierzahl er-

mittelt, die für das sichere Erkennen einer erhöhten Belastung in der modifizierten 

Linie erforderlich ist (Anhang A). Dabei wurde deutlich, dass bereits mit der Untersu-

chung von 10 Tieren eine erhöht belastete Linie mit einer Power von über 80% aus-

gewiesen werden kann. Lediglich für Sonderfälle (extrem hohe Grundbelastung in 

der Ausgangslinie, Imprinting, nachgewiesen geringere Penetranz) kann eine höhere 

Anzahl zu untersuchender Tiere erforderlich werden. 

Als Kontrollen dienen Tiere des entsprechenden Hintergrund- oder Zielstammes. 

Während der Etablierungsphase eignen sich besonders gut Wildtyp-

Wurfgeschwister, wenn ein undefinierter genetischer Hintergrund genutzt wird und 

die Erstellung einer kongenen Linie noch nicht abgeschlossen ist. 

d. Welche Rolle spielen Refinementmaßnahmen bei der Belastungsbewer-
tung? 

Sobald Belastungen festgestellt werden (auch bei Einzeltieren) muss über Maßnah-

men zur Verringerung der Belastung entschieden werden. Die Entwicklung und Im-

plementierung von linien- und versuchsspezifischen Refinementmaßnahmen sollte 

stets in Zusammenarbeit der verantwortlichen Wissenschaftler, Tierschutzbeauftrag-

ten und Tierpfleger erfolgen. 
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Bei Phänotypen mit progredienter Belastung sollten frühzeitig Refinementmaßnah-

men implementiert und Endpunkte für die Haltung in der Zuchteinrichtung definiert 

werden. Sofern mit dem Ziel des Experiments vereinbar, sollten die Tiere vor dem 

Auftreten einer genetisch bedingten Belastung verwendet werden.  

Grundsätzlich kann eine Refinementmaßnahme zur Verringerung des Belastungs-

grades führen. Somit können Einstufungen von Linien anhand der angewandten Re-

finementmaßnahmen an unterschiedlichen Einrichtungen voneinander abweichen. 

Ein Refinement führt jedoch nicht dazu, dass eine Linie aus der Genehmigungspflicht 

entlassen wird. 

Refinementmaßnahmen in der Zucht und Haltung  

Scoring und Abbruchkriterien, z.B.  

- intensive Überwachung mittels Score Sheets und Definition von Symptomen, 

bei deren Auftreten eine Handlung erfolgt 

- definierte Handlungsanweisungen, die eine bestmögliche Belastungsminimie-

rung durch frühestmöglichen Abbruch gewährleisten 

Ernährung, z.B. 

- Gabe von Agarpacks, Futterbrei, Glukose, Probiotika oder Vitaminen 

Medikamentöse Versorgung, z.B. mit 

- Antibiotika oder Analgetika 

Haltungsumgebung, z.B. 

- zusätzliches Nistmaterial bei hypothermen Tieren 
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Beispiele für die Einstufung von Symptomen genetisch veränderter Maus- und Rattenlinien in               
Belastungsgrade 
 
  1 Letalfaktoren  
  2 Verhaltensstörungen  
  3 Veränderungen der Haut und des Haarkleides  
  4 Veränderungen der Sinnesorgane  
  5 Erkrankungen des Nervensystems  
  6 Erkrankungen des Immunsystems  
  7 Kardiovaskuläre und hämatologische Erkrankungen  
  8 Atemwegserkrankungen  
  9 Erkrankungen des Verdauungssystems  
10 Metabolische Erkrankungen  
11 Reproduktionserkrankungen  
12 Tumorerkrankungen  
13 Erkrankungen der Niere  
14 Veränderungen des Bewegungsapparats  
 
 
Die vorliegende Sammlung wird regelmäßig durch den Arbeitskreis Berliner Tierschutzbeauftragte um Beispiele ergänzt und aktua-

lisiert. Es können jederzeit weitere Beispiele und Anregungen zu den Einstufungen an info@ak-tierschutzbeauftragte.berlin gesen-

det werden. 

 

mailto:info@ak-tierschutzbeauftragte.berlin
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Hinweise zum Umgang mit der Tabelle: 

Die vorliegende Tabelle dient der Beurteilung von Mäusen und Ratten. 

Die Tabelle ist eine Empfehlung für die Einstufung von Symptomen in Belastungsgrade bei Einzeltieren. Für die Einstufung einer 

Linie ist die höchste Belastung maßgeblich. Die Belastung des Einzeltieres muss nicht zwangsläufig mit der Einstufung der gesam-

ten Linie übereinstimmen. Verschiedene Genotypen und Altersstufen können unterschiedliche Belastungsgrade aufweisen.  

Die Einschätzung der jeweiligen Belastungen sollte unter den Aspekten Zeit und Ausmaß erfolgen. 

Beim Auftreten mehrerer Symptome aus verschiedenen Kategorien ist der Akkumulationseffekt zu beachten, der zu einer Erhöhung 

des Belastungsgrades führen kann. 

Die Kategorie „Phänotyp ohne Belastung“ umfasst Phänotypen, die keine Beeinträchtigung des Wohlbefindens unter Haltungsbe-

dingungen nach aktuellen versuchstierkundlichen Standards hervorrufen. 

Grau hinterlegte Felder bedeuten, dass bisher kein entsprechendes Beispiel bekannt ist. 

Die nachfolgende Einstufung von Symptomen und Erkrankungen bezieht sich auf die Belastung ohne Refinementmaß-
nahmen. Die Belastungen können und sollen wenn immer möglich durch ein entsprechendes Refinement reduziert wer-
den.
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Nr. Symptom/Erkrankung 
 

Phänotyp ohne 
Belastung 

geringe Belastung mittlere Belastung schwere Belastung Monitoring,  
Refinement, 
besondere  
Haltungs-
anforderungen 

 Letalfaktoren19 
1.1  Allgemein  Perakutes Verster-

ben oder bis 5 Tage 
nach der Geburt 
(P5) (aufgrund ver-
ringerter Schmerz-
verarbeitung und 
Leidenswahrneh-
mung20–22)  

Letal bis 2 Wochen 
nach der Geburt 
(z.B. unterentwickelt, 
Leukopenie, Anä-
mie, Mikroenzepha-
lie) 

Verendete Tiere mit 
unbekannterI To-
desursache ab 2 
Wochen nach der 
Geburt  

 

1.2  Letale Syndrome    z.B. Morbus Gau-
cher 
bei vollständig aus-
geprägtem Krank-
heitsbild: 
wachstumsretardiert, 
struppiges Fell mit 
trockenem Schwanz, 
späte Augenöffnung 
an P7, ab P14 ein-

  

                                                           
 

I wenn eine schwere Belastung vor dem Tod nicht ausgeschlossen werden kann

6  
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Nr. Symptom/Erkrankung 
 

Phänotyp ohne 
Belastung 

geringe Belastung mittlere Belastung schwere Belastung Monitoring,  
Refinement, 
besondere  
Haltungs-
anforderungen 

geschränkte Motorik 
Abmagerung, Läh-
mungen, Überstre-
ckung des Nackens, 
Krämpfe bei Berüh-
rung, Versterben im 
Alter von 3 Wochen 

 Verhaltensstörungen 
2.1  Veränderung des Aktivitätsverhaltens 

2.1.1  Gesteigerte Aktivität 
z.B. circling, wire-
gnawing, backflipping 

 Geringgradig gestör-
tes Allgemeinbefin-
den, Körperge-
wichtsverlust < 10% 

Mittelgradig gestör-
tes Allgemeinbefin-
den, Körperge-
wichtsverlust < 20 % 

Hochgradig gestör-
tes Allgemeinbefin-
den, Körperge-
wichtsverlust > 20 % 

 

2.1.2  Verminderte Aktivität  
z.B. Autismus 

2.2  Veränderung des Sozialverhaltens 

2.2.1  Gestörtes maternales Verhalten23 

 Für die Jungtiere  Reduziertes Nest-
bauverhalten der 
Mutter; längere Zeit 
der Abwesenheit 

Kein Nestbauverhal-
ten, aber Jungtiere 
beisammen; Stress 
durch Vokalisation 

Verstreute Jungtiere; 
Infantizides Verhal-
ten der Mutter; 
Versterben durch 

Zusatz eines erfah-
renen Muttertieres 
oder Jungtiere in 
Ammenhaltung, Zu-
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Nr. Symptom/Erkrankung 
 

Phänotyp ohne 
Belastung 

geringe Belastung mittlere Belastung schwere Belastung Monitoring,  
Refinement, 
besondere  
Haltungs-
anforderungen 

von den Jungtieren 
bei regelrechter 
Jungtierentwicklung; 
keine ausgeprägte 
Laktationshaltung 
über den Jungtieren 
(Crouching); 
Wenig Zeit im Nest, 
aber Belecken durch 
Mutter nach dem 
Milchsaugen 

der Jungtiere auf-
grund von Kälte-
stress; 
verminderte Flüssig-
keits- und Nährstoff-
zufuhr durch einge-
schränkte mütterli-
che Fürsorge 

Unterkühlung auf-
grund fehlender müt-
terlicher Fürsorge 

fütterung mit Mutter-
milch oder Milcher-
satz 

2.2.2  Erhöhte Stressanfällig-
keit, führt z.B. zu Angst-
störung, AggressivitätII  

  Bei Gruppenhaltung: 
Körpergewichtsun-
terschiede ab 15%III 
durch Verdrängung 
vom Futterplatz 
(Dominanzverhalten) 

Physischer Scha-
den, z.B. Automutila-
tion oder Verletzung 
von Käfiggenossen 

 

                                                           
 

II Verhaltensänderungen können fließend ineinander übergehen. 

III Vergleich unter Tieren des desselben Genotyps 
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Nr. Symptom/Erkrankung 
 

Phänotyp ohne 
Belastung 

geringe Belastung mittlere Belastung schwere Belastung Monitoring,  
Refinement, 
besondere  
Haltungs-
anforderungen 

2.2.3  Barbering24  Fehlende Tasthaare 
ohne Störung des 
Allgemeinzustandes, 
keine Verhaltensän-
derung  

Fehlende Tasthaare mit zusätzlich gestör-
tem Allgemeinzustand oder Verhaltensän-
derung, Einstufung je nach Ausprägung 

Trennung von be-
troffenen Tieren 

 Veränderungen der Haut und des Haarkleides 
3.1  Veränderungen des 

Haarkleides25,26 
Tiere mit fehlendem 
Haarkleid unter 
thermoneutralen 
Haltungsbedingun-
gen (Haltungstem-
peratur, Gruppenhal-
tung, environmental 
refinement) 

Fehlendes Haarkleid (z.B. Nacktmaus) und Haltung unter sub-
thermoneutralen Bedingungen mit Einstufung je nach Käfig-
Innentemperatur und Dauer27–29  

Haltung bei erhöhter 
Umgebungstempera-
tur, vermehrtes An-
gebot an geeigneter 
Einstreu und Nistma-
terial30, energierei-
ches Futter 

3.2  Pruritus  Wiederholtes, kurz-
zeitiges Kratzen, 
z.B. bei schuppiger 
Haut 

 Nicht verheilende 
Wunden, permanen-
tes Kratzverhalten 

 

3.3  Entzündliche Hauterkrankungen 

3.3.1  Lupus erythematodes  
(siehe auch 6.1 und 
13.1)  

 Entzündliche Hautveränderungen v.a. am oberen Rücken, Nacken 
und an den Ohren, z.B. Alopezie, Erythem bis hin zu tiefgreifenden 
Hautverletzungen31, 
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Nr. Symptom/Erkrankung 
 

Phänotyp ohne 
Belastung 

geringe Belastung mittlere Belastung schwere Belastung Monitoring,  
Refinement, 
besondere  
Haltungs-
anforderungen 

Einstufung je nach Ausprägung 

3.3.2  Comèl-Netherton Syn-
drom 

   Erythrodermie, star-
ker Juckreiz, Haut-
ablösung, Wachs-
tumsretardierung32 

 

3.4  Dystrophische Epider-
molysis bullosa 

   Hochgradige gene-
ralisierte Hautverän-
derungen (Bläs-
chenbildung), die bis 
zum Verlust von 
Gliedmaßen führen 
können, Schleim-
hautveränderungen 
mit Störung der Nah-
rungsaufnahme, 
Hyperalgesie33  
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Nr. Symptom/Erkrankung 
 

Phänotyp ohne 
Belastung 

geringe Belastung mittlere Belastung schwere Belastung Monitoring,  
Refinement, 
besondere  
Haltungs-
anforderungen 

 Veränderungen der SinnesorganeIV 
4.1  Augen 

4.1.1  Erhöhte Lichtempfind-
lichkeit34, z.B. bei Albi-
nismus 

Albinotische Linien 
soweit Beleuchtung 
an erhöhte Licht-
empfindlichkeit an-
gepasst35 

Erhöhte Lichtempfindlichkeit mit tränenden 
Augen, Einstufung je nach Ausprägung  

 Haltung in abgedun-
kelten Bereichen 
 

4.1.2  Fehlen von exokrinen 
Drüsen 

  z.B. Fehlen der Meibom- Drüsen36, Einstu-
fung  je nach Grad der Folgesymptomatik 
(Keratokonjunctivitis sicca) 

 

4.1.3  Mikrophthalmie, Anoph-
thalmie 

BlindheitV (z.B. ver-
kleinerte oder feh-
lende Augen) ohne 
Einschränkung des 
Normalverhaltens 

   Haltung in konstanter 
Umgebung 

                                                           
 

IV Das Fehlen von mehreren Sinnen führt zu einer Beeinträchtigung im Sinne einer Belastung und ist in einen entsprechenden Belastungsgrad einzustufen. 

V Unter der Voraussetzung, dass die Haltung in konstanter Umgebung stattfindet. 
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Nr. Symptom/Erkrankung 
 

Phänotyp ohne 
Belastung 

geringe Belastung mittlere Belastung schwere Belastung Monitoring,  
Refinement, 
besondere  
Haltungs-
anforderungen 

4.2  Störung des Gehörsinns Taubheit V ohne Ein-
schränkung des 
Normalverhaltens 

    

4.3  Störung des Geruch-
sinns 

 Verminderte Futteraufnahme durch Einschränkung oder Verlust 
des Geruchsinns. Einstufung je nach Folgesymptomatik, v.a. Kör-
pergewichtsverlust. 

 

4.4  Störung des Tastsinns   Fehlende Tasthaare 
ohne Störung des 
Allgemeinzustandes, 
keine Verhaltensän-
derung 

Fehlende Tasthaare mit zusätzlich gestör-
tem Allgemeinzustand oder Verhaltensän-
derung, Einstufung je nach Ausprägung 

 

 Erkrankungen des Nervensystems 
5.1  Motorische Defizite 

- Allgemein 
Verändertes Gang-
bild ohne motorische 
Einschränkungen  

Geringe motorische 
Einschränkungen 
ohne Körperge-
wichtsverlust 

motorische Ein-
schränkungen ohne 
Lähmungen, mit 
Körpergewichtsver-
lust < 20 % 

Lähmungen, die zur 
Beeinträchtigung der 
Futter- und Was-
seraufnahme führen 

Feuchtfutter am Kä-
figboden, erhöhte 
Energiezufuhr, z.B.  
Glukosegabe 
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Nr. Symptom/Erkrankung 
 

Phänotyp ohne 
Belastung 

geringe Belastung mittlere Belastung schwere Belastung Monitoring,  
Refinement, 
besondere  
Haltungs-
anforderungen 

5.2  Veränderte Schmerz-
empfindlichkeit 

Hypalgesie   Hyperalgesie bei der 
das Tier kein Putz-
verhalten mehr aus-
übt und verminderte 
Aktivität zeigt, Voka-
lisation beim Hand-
ling 

 

5.3  Krämpfe  Fokale periodische 
Krämpfe

6  
Generalisierte spon-
tan auftretende und 
kurzzeitige Krämpfe, 
wenn nach dem An-
fall höchstens kurz-
zeitig geringgradige 
Symptome auftreten 
und eine vollständi-
ge Erholung zwi-
schen den Episoden 
erfolgt, z.B. induziert 
durch Handling;  
Epilepsie mit letalem 
Ausgang bei voll-

Anhaltender Tremor 
mit Gewichtsredukti-
on, 
Länger anhaltende 
generalisierte 
Krämpfe mit Wie-
dererwachen

6,5 

Ruhiger Umgang, 
keine lauten Geräu-
sche 
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Nr. Symptom/Erkrankung 
 

Phänotyp ohne 
Belastung 

geringe Belastung mittlere Belastung schwere Belastung Monitoring,  
Refinement, 
besondere  
Haltungs-
anforderungen 

ständigem Bewusst-
seinsverlustVI,



6  

5.4  Morbus Huntington  Einstufung je nach Schwere der Symptomatik, z.B. Körperge-
wichtsverlust, Koordinationsverlust, unwillkürliche und unkontrol-
lierbare Bewegungen bis hin zu Bewegungsarmut 

 

5.5  Rett-Syndrom38   Motorische- und Verhaltensdefizite und frühes Versterben (11. Le-
benswoche bis 12. Lebensmonat), Einstufung je nach phänotypi-
scher Ausprägung 

 

                                                           
 

VI Nicht weckbar durch Geräusche und taktile Reize, keine Reaktion auf Schmerzreize (Zwischenzehenreflex), Definition zum Bewusstseinsverlust siehe auch AVMA Guide-
lines for the Euthanasia of Animals, 201337 
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Nr. Symptom/Erkrankung 
 

Phänotyp ohne 
Belastung 

geringe Belastung mittlere Belastung schwere Belastung Monitoring,  
Refinement, 
besondere  
Haltungs-
anforderungen 

5.6  Spontane Autoimmune 
Encephalomyelitis mit 
aufsteigender Paraly-
se39–42,4,43,44 

Keine klinischen 
Symptome 

Schlaffer Schwanz, 
schwerfälliger Gang 
ohne Körperge-
wichtsverlust 

Parese der Hinter-
gliedmaße ohne 
Beteiligung der Vor-
dergliedmaße für 
mehr als 24h, 
Körpergewichtsab-
nahme bis 20% 

Paralyse der Hinter-
gliedmaße und 
Parese/Paralyse der 
Vordergliedmaße, 
Umdrehreflex über 5 
sec, Probleme beim 
Kot/Urinabsatz 

Körpergewichtsver-
lust >20%, keine 
selbstständige Fut-
ter- und Wasserauf-
nahme mehr mög-
lich 

Verlängerte Fla-
schenkappen, 
Feuchtfutter am Kä-
figboden, zusätzli-
ches Nistmaterial 
aber kein Unter-
schlupf (Verlet-
zungsgefahr), Gluko-
segabe, Flüssig-
keitssubstitution, 
Kontrolle und ggf. 
manuelles Entleeren 
der Blase, häufigerer 
Käfigwechsel39,42 

5.7  Alzheimer-Krankheit Motorische und kog-
nitive Abweichungen 
nur durch spezielle 
Tests feststellbar; 
keine Beeinträchti-
gung in der norma-
len Käfigumgebung  

  Paralyse der Glied-
maßen mit ge-
krümmter Körperhal-
tung, keine selbst 
ständige Futter- und 
Wasseraufnahme 
mehr möglich45 

 

5.8  Amyotrophe Lateralskle-
rose (ALS) 
Einstufung am Beispiel 
von transgenen Mäusen 

 Geringe motorische 
Einschränkungen 
ohne Körperge-
wichtsverlust 

Muskelschwäche, 
Parese von einem 
oder von beiden 
Hinterbeinen für 

Starre, spastische 
Paralyse oder mini-
male Gelenksbe-
weglichkeit, Bein 

Feuchtfutter am Kä-
figboden, zusätzli-
ches Nistmaterial, 
aber kein Unter-
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Nr. Symptom/Erkrankung 
 

Phänotyp ohne 
Belastung 

geringe Belastung mittlere Belastung schwere Belastung Monitoring,  
Refinement, 
besondere  
Haltungs-
anforderungen 

mit dem humanen 
SOD1G93A 46–49 
 
 

 mehr als 24h, einge-
schränktes Putzver-
halten 
Körpergewichtsver-
lust bis 20%  

wird nicht für die 
Fortbewegung ge-
nutzt, Umdrehreflex 
> 5 sec, Körperge-
wichtsverlust von > 
20%, keine selbst-
ständige Futter- und 
Wasseraufnahme 
mehr möglich 

schlupf (Verlet-
zungsgefahr) Gluko-
segabe , Kontrolle 
und ggf. manuelles 
Entleeren der Blase, 
häufigerer Käfig-
wechsel 

5.9  Holoprosenzephalie50  Fehlbildung des 
Vorderhirns und des 
Gesichtsschädels 
(verkürzte Nase, 
abgeflachter Vorder-
kopf), Mikrophthal-
mie oder Anoph-
thalmie, keine Ein-
schränkung des All-
gemeinbefindens 
oder des Normal-
verhaltens 

   

 Erkrankungen des Immunsystems 
6.1  Lupus erythematodes51  Einstufung je nach Ausprägung der Hautveränderungen (3.3.1) und 

Glomerulonephritis (siehe 13.1) 
regelmäßiges Moni-
toring auf Nierenin-
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Nr. Symptom/Erkrankung 
 

Phänotyp ohne 
Belastung 

geringe Belastung mittlere Belastung schwere Belastung Monitoring,  
Refinement, 
besondere  
Haltungs-
anforderungen 

suffizienz mit Urin-
Teststreifen 

6.2  Rheumatoide Arthritis 
siehe 14.3.1 

     

6.3  ImmundefizienzVII 
 

Ohne infektiöse Er-
krankungVIII  

Einstufung je nach Schwere der Symptomatik, z.B. Durchfälle (sie-
he 9.4),Darmvorfälle (siehe 9.1), Pneumonie (siehe 8.2) 
 

Spezielles Hygie-
nemanagement (z.B. 
SPF-Haltung), Tö-
tung bei Darmvorfall 
und Fokus auf Anal-
region bei Routine-
kontrolle, Antibiose 

6.4  Vergrößerte/Verkleinerte 
lymphatische Organe 

unverändertes All-
gemeinbefinden, 
keine erhöhte oder 
verfrühte Morbidität 
oder Mortalität 

    
 
 
 
 

                                                           
 

VII  Immundefiziente Mäuse, die Pathogene nicht kontrollieren können, z.B. Knock-Outs diverser Zytokine und Tiere mit Immunzelldefizienzen, -dysfunktionen oder -
einschränkungen  

VIII Kann nur durch entsprechendes Hygienemanagment erreicht werden. 
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Nr. Symptom/Erkrankung 
 

Phänotyp ohne 
Belastung 

geringe Belastung mittlere Belastung schwere Belastung Monitoring,  
Refinement, 
besondere  
Haltungs-
anforderungen 

 Kardiovaskuläre und hämatologische Erkrankungen 
7.1  Kardiale Arrhythmien, 

z.B. asymptomatische 
kardiale Kanalopathie 
mit strukturell normalem 
Herz52 

 Kurzzeitige Arrhyth-
mie mit perakutem 
Herztod 

   

7.2  Blutgerinnung Gerinnungsstörung je nach Lokalisation, Ausprägung und Folgesymptomatik  

7.3  Bluthochdruck am Bei-
spiel Spontan Hyperten-
siver Ratten (SHR)53,54 

Leichte Erhöhung 
bis 150 mmHg sys-
tolischer Blutdruck 

Hypertonie bis 160 
mmHgIX systolischer 
Blutdruck ohne Stö-
rung des Allgemein-
befinden und ohne 
Schlaganfälle  

Kurzzeitige Hyperto-
nie > 180 mmHg 
systolischer Blut-
druck mit gestörtem 
Allgemeinbefinden 
und spontanen 
Schlaganfällen  

Progressive Ver-
schlechterung des 
Allgemeinbefindens 
mit Versterben auf-
grund eines Hyper-
tonie bedingten En-
dorganschadens  

Für jede Linie sollten 
retrospektiv Werte 
für den Blutdruck 
festgelegt werden, 
die belastungsrele-
vant sind 

                                                           
 

IX Beginnende Endorganschäden 
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Nr. Symptom/Erkrankung 
 

Phänotyp ohne 
Belastung 

geringe Belastung mittlere Belastung schwere Belastung Monitoring,  
Refinement, 
besondere  
Haltungs-
anforderungen 

7.4  Dilatative oder hypertro-
phe Kardiomyopathie 

 Nach normaler Akti-
vität im Käfig vo-
rübergehend kurz-
zeitig verstärkte At-
mung, keine perma-
nente Beeinträchti-
gung des Allge-
meinbefindens 

Kardiale Dekompensation mit permanenter 
Atemnot und Beeinträchtigung des Allge-
meinbefindens, Einstufung je nach Ausprä-
gung 

 
 
 
 
 
 
 
 

 Atemwegserkrankungen 
8.1  Asthma55  Je nach Atemwegssymptomatik und Folgeerscheinungen wie zum 

Beispiel Einschränkung der Aktivität 
 

8.2  Pneumonie aufgrund 
von Immundefizienz 

  Wachstumsretar-
diert, keine Atemnot, 
Körpergewichtsver-
lust < 20% 

Permanente Atem-
not mit Versterben, 
Körpergewichtsver-
lust > 20% 

Antibiose 

 Erkrankungen des Verdauungssystems 
9.1  Rektumprolaps  < 5 mm, 

feucht, keine Nekro-
sen, nicht blutig 

 > 5 mm, permanent  
 
 

 

9.2  Hyperplasie des Darms 
(in Durchmesser und 

 Vergrößertes Abdo-
men ohne Beein-

Vergrößerter Darm mit Beeinträchtigung der 
Organfunktion und umliegender Organe, 
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Nr. Symptom/Erkrankung 
 

Phänotyp ohne 
Belastung 

geringe Belastung mittlere Belastung schwere Belastung Monitoring,  
Refinement, 
besondere  
Haltungs-
anforderungen 

Länge) trächtigung der Or-
ganfunktionen 

Einstufung je nach Symptomatik 

9.3  Erkrankungen der 
Bauchspeicheldrüse 

  Pankreatitis56: Einstufung je nach Sympto-
matik 

Kontrolle der Se-
rumwerte zur Erken-
nung der beginnen-
den Pankreatitis 

9.4  
 

Entzündliche Darmer-
krankungen; Colitis57 

 Weicher Kot ohne 
beeinträchtigtes All-
gemeinbefinden, 
Körpergewichtsver-
lust <10%, Haarkleid 
sauber 

Breiiger Kot, Kör-
pergewichtsverlust 
10-20%, reduzierte 
Aktivität, zeitweise 
gekrümmter Rücken 

Anhaltend flüssiger 
Kot mit Spuren am 
After, Blutbeimen-
gungen, Körperge-
wichtsverlust > 20%, 
permanente Anzei-
chen für abdomina-
len Schmerz (Ze-
henspitzengang, 
gekrümmter Rü-
cken) 

regelmäßiges Moni-
toring auf Dehydrata-
tion, z.B. Hautfalten-
test, häufigerer Kä-
figwechsel, Probioti-
ka  

 Metabolische Erkrankungen 
10.1  
 

Hyperglykämie  
 
 

 Polydipsie, Polyurie 
ohne beeinträchtig-
tes Allgemeinbefin-
den 

Polydipsie, mäßige 
Polyurie, Körperge-
wichtsverlust  
< 20%  

Unstillbare Poly-
dipsie, hochgradige 
Polyurie, Körperge-
wichtsverlust > 20 % 

häufigerer Käfig-
wechsel, ggf. zwei 
Wasserflaschen bei 
Gruppenhaltung 
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Nr. Symptom/Erkrankung 
 

Phänotyp ohne 
Belastung 

geringe Belastung mittlere Belastung schwere Belastung Monitoring,  
Refinement, 
besondere  
Haltungs-
anforderungen 

10.2  Hypoglykämie (z.B. 
übermäßige Insulinpro-
duktion durch Beta-Zell-
Hyperplasie) 

   Reduzierte Aktivität 
als Folge der Hy-
poglykämie 

10% Glukose im 
Trinkwasser, regel-
mäßige Kontrolle des 
Blutzuckers 

10.3  Fettleibigkeit58 Zucht auf Überge-
wicht ohne Beein-
trächtigung des 
Normalverhaltens 
oder des Allgemein-
befindens 

Nachweis von Komponenten des metabolischen Syndroms   (Fett-
leibigkeit, gestörter Fettstoffwechsel, erhöhte Blutglukose, Blut-
hochdruck), Einstufung je nach Störung des Allgemeinbefindens 

Diätfutter, 
Futter am Käfigbo-
den, weiche Einstreu 
bei Einschränkungen 
der Fortbewegung, 
Überwachung der 
Genitalgesundheit, 
häufigerer Käfig-
wechsel, Ratte: nor-
malgewichtiges  
„Putzertier“  

 Reproduktionserkrankungen 
11.1  Fruchtbarkeitsstörung Sterilität     

 Tumorerkrankungen  
12.1  Allgemein 

 
 Ohne Körperge-

wichtsverlust und 
ohne Störung des 

Tumore, bei denen 
Tiere nach dem 
Feststellen des Tu-

Tumorerkrankungen, 
bei denen die Tiere 
über die konventio-

Anwendung des Bo-
dy condition 
score60,61, regelmä-
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Nr. Symptom/Erkrankung 
 

Phänotyp ohne 
Belastung 

geringe Belastung mittlere Belastung schwere Belastung Monitoring,  
Refinement, 
besondere  
Haltungs-
anforderungen 

Allgemeinbefindens 
 

mors weiterleben, 
aber innerhalb der 
konventionellen hu-
manen Endpunkte 
getötet werden

5,59 
 
 
 
 

nellen humanen 
Endpunkte hinaus 
leben, Kriterien sind 
z.B. Body condition 
score=1 (Kachexie), 
Tumordurchmesser, 
das Auftreten von 
Anämie oder Aszi-
tes, Beeinträchti-
gungen durch das 
Tumorwachstum, 
Nekrose oder Tu-
morulzeration59; 
fortschreitende tödli-
che Krankheit, die 
mit lang andauern-
dem mittelstarkem 
Schmerz, mittel-
schweren Ängsten 
oder Leiden einher-
geht. Beispielsweise 
Kachexie verursa-
chende Tumore, 
invasive Knochen-
tumore, metastasie-
rende Tumore und 

ßiges Palpieren, 
Überwachung von 
Organfunktionen 
durch Blut- oder 
Urinuntersuchung, 
Monitoring durch 
bildgebende Verfah-
ren 
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Nr. Symptom/Erkrankung 
 

Phänotyp ohne 
Belastung 

geringe Belastung mittlere Belastung schwere Belastung Monitoring,  
Refinement, 
besondere  
Haltungs-
anforderungen 

Tumore, die bis zur 
Geschwürbildung 
belassen werden 
und die Tiere daran 
versterben

5. 

12.2  Äußerlich sichtbare oder 
palpierbare Tumore (be-
nigne, maligne): Schwe-
regrad von Wachstum, 
Größe und Lokalisation 
abhängig 

 Palpierbare Tumo-
ren ohne signifikan-
ten Körpergewichts-
verlust (< 10%), oh-
ne Störung des All-
gemeinbefindens 
und ohne Funkti-
onseinschränkun-
gen59,62 

  Ulzerierende Tumo-
re 

 

12.3  Tumore der inneren Or-
gane (benigne, maligne) 

 Einstufung je nach Lokalisation, Tumorgröße oder Beeinträchtigung 
des Allgemeinbefindens   
 

z.B.  Monitoring 
durch bildgebende 
Verfahren, Kontrolle 
des Kot- und Urinab-
satzes   

12.4  Maligne Lymphome und 
Leukämien 

  Manifeste klinische 
Symptome der Tu-
morerkrankung mit 
Störung des Allge-
meinbefindens, bei 
denen Tiere nach 

 Palpieren von 
Lymphknoten und 
Milz, Bauchumfang 
monitoren, regelmä-
ßige Blutuntersu-
chung63 
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Nr. Symptom/Erkrankung 
 

Phänotyp ohne 
Belastung 

geringe Belastung mittlere Belastung schwere Belastung Monitoring,  
Refinement, 
besondere  
Haltungs-
anforderungen 

dem Feststellen der 
Erkrankung weiter-
leben, aber inner-
halb der konventio-
nellen humanen 
Endpunkte getötet 
werden59 

 Erkrankungen der Niere 
13.1  Niereninsuffizienz (z.B. 

durch Glomerulonephri-
tis64, Hydronephrose, 
Nierenfibrose),  

 Polydipsie, gering-
gradige Polyurie 
ohne Beeinträchti-
gung des Allgemein-
zustandes 

Polydipsie, mittel-
gradige Polyurie mit 
gestörtem Allge-
meinzustand, ohne 
Ödeme und Pro-
teinurie 

Ödeme, Proteinurie 
und/oder > 20% 
Körpergewichtsver-
lust, Polydipsie, 
hochgradige Polyu-
rie, Aszites, mit ge-
störtem Allgemein-
zustand 
 
 
 
 
 
 
 

regelmäßige Urinun-
tersuchung, ange-
passter Käfigwechsel  



 

35 

 

Nr. Symptom/Erkrankung 
 

Phänotyp ohne 
Belastung 

geringe Belastung mittlere Belastung schwere Belastung Monitoring,  
Refinement, 
besondere  
Haltungs-
anforderungen 

  Veränderungen des Bewegungsapparats 
14.1  Muskelerkrankungen 

14.1.1  Parese  Von max. einem 
Körperteil bis zu 24h 

Von mehr als einem 
Körperteil > 24h 

Von mehr als einem 
Körperteil > 24h mit 
Einschränkung der 
Futter und Was-
seraufnahme 

Feuchtfutter am Kä-
figboden, Agarpads, 
zusätzliches Nest-
baumaterial; evtl. 
Rückzugsmöglichkeit 
entfernen (Verlet-
zungsgefahr), ggf. 
subkutane Gluko-
segabe 

14.1.2  Paralyse    Paralyse der Hinter-
gliedmaße und/oder 
Vordergliedmaße 
ungeachtet der 
Dauer 

14.1.3  Erhöhter Muskelansatz Zucht auf erhöhten 
Muskelansatz ohne 
Einschränkung der 
Fortbewegung 

    

14.1.4  Duchenne Muskeldys-
trophie65–67 

  Bewegungsarmut ab 
3-4 Monaten, später 
Adipositas ab 12 
Monaten  
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Nr. Symptom/Erkrankung 
 

Phänotyp ohne 
Belastung 

geringe Belastung mittlere Belastung schwere Belastung Monitoring,  
Refinement, 
besondere  
Haltungs-
anforderungen 

14.2  Knochenerkrankungen 

14.2.1  verkürzte Gliedmaßen verkürzte Gliedma-
ßen ohne Ein-
schränkung der Mo-
bilität  

  Erheblich einge-
schränkte Mobilität, 
Keine selbstständige 
Futter- und Was-
seraufnahme mög-
lich 

Futter am Käfigbo-
den, verlängerte Fla-
schenkappen 
CAVE Folgeerkran-
kungen 

14.2.2  Polydaktylie Ohne Einschrän-
kung der Mobilität 
z,B. Klettern 

    

14.2.3  Deformation von Knochen  

  
Brachycephalus Brachycephalus oh-

ne Beeinträchtigung 
des Allgemeinbefin-
dens oder des Nor-
malverhaltens 

Einstufung je nach Schwere der Einschränkung der Futteraufnah-
me oder der Atmung 

 

  
Deformation des Brust-
korbs 

   progressive Atem-
beschwerden bis 
zum Ersticken auf-
grund von Brust-
korbdeformationen 
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Nr. Symptom/Erkrankung 
 

Phänotyp ohne 
Belastung 

geringe Belastung mittlere Belastung schwere Belastung Monitoring,  
Refinement, 
besondere  
Haltungs-
anforderungen 

  
Hydrocephalus   Wachstumsretardie-

rung 
Orientierungslosig-
keit, stark einge-
schränkte Futter- 
und Wasseraufnah-
me 

 

14.2.4  Zahnfehlstellungen Wenn Futterauf-
nahme ohne Ein-
schränkung möglich 

 Zahnfehlstellung , die zu Einschränkungen 
der normalen Futteraufnahme  führt, Einstu-
fung je nach Ausprägung des Körperge-
wichtsverlusts 

Zähne kürzen, Fütte-
rung von aufge-
weichtem Futter  

14.2.5 . Zahnentwicklungsstörun
gen (fehlende Zähne)  

   Keine Aufnahme von 
Futterpellets möglich 

Fütterung von auf-
geweichtem Futter  

14.2.6  Osteoporose, Osteopet-
rose 

Geringgradige Aus-
prägungen die mit-
tels Bildgebung 
sichtbar wird, aber 
symptomfrei sind 

  Frakturen als Folge  

14.3  Gelenkserkrankungen 

14.3.1  Rheumatoide Arthri-
tis68,69  

Keine Anzeichen für 
Schwellungen und 
Erythem, Mobilität 
nicht beeinträchtigt 

  Spontane Polyarthri-
tis aller vier Glied-
maßen, Schwellun-
gen, Erythem 

Weiche Einstreu, 
zusätzliches Nistma-
terial70 
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Glossar 
 
abdominal Den Bauchraum betreffend 

Anämie Blutarmut 

Automutilation Selbstverletzendes Verhalten 

Back-flipping Stereotypie bei der das Tier wiederholt sprunghafte Bewegungen nach hinten ausführt 

Barbering Stereotypie bei der systematisch Fell und/oder Tasthaare herausgezogen werden. Betrifft Indivi-
duum selbst oder Käfiggenossen. 

Brachycephalus Kurzer Schädel durch gestörtes Längenwachstum, hat oftmals gestörte Funktion der oberen 
Atemwege zur Folge. 

Circling Stereotypie bei der das Tier im Kreis läuft. 

Dehydratation Austrocknung 

DIC Disseminierte intravasale Gerinnung 

Dysferlinopathie Dysferlin-defiziente Muskeldystrophie 

Dystokie Gestörter Geburtsverlauf 

Dystrophische Epidermolysis 
bullosa 

Erblich bedingte Hautkrankheit 

Erythem Abgegrenzte Hautrötung 
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Erythrodermie Rötung der Haut am gesamten Körper 

Five Freedoms umfasst Aspekte der Tiergesundheit und die Ausführbarkeit von natürlichen Verhaltensweisen  

- Freiheit von Hunger und Durst 
- Freiheit von haltungsbedingten Beschwerden 
- Freiheit von Schmerz, Verletzungen und Krankheiten 
- Freiheit von Angst und Stress 
- Freiheit zum Ausleben normaler Verhaltensmuster 

Fokal Örtlich begrenzt 

Glomerulonephritis Beidseitige Entzündung der Nieren, bei der die Nierenkörperchen (Glomerula) zuerst betroffen 
sind. 

Holoprosencephalie Fehlbildung des Vorderhirns und des Gesichtsschädels 

Hydrocephalus Flüssigkeitsansammlung („Wasserkopf“) 

Infantizid Töten von Nachkommen der eigenen Art 

Katarrh Entzündung der Schleimhäute 

Leukopenie verminderte Anzahl von Leukozyten 

Mikroenzephalie kleiner Schädel, einhergehend mit verkleinertem Gehirn. 

Osteopetrose gestörter Knochenabbau mit Folge einer mechanischen Instabilität des Knochengewebes. 

Osteoporose vermehrter Knochenabbau 
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Pankreatitis Entzündung der Bauchspeicheldrüse 

Parese unvollständige Lähmung 

Paralyse vollständige Lähmung 

Pathozentrisch Vorausgesetzt wird Leidensfähigkeit von Tieren. Das Tier als Mitgeschöpf ist in seinem Wohlbefin-
den zu schützen, was ausschließt, dass ihm ohne vernünftigen Grund Schmerzen, Leiden oder 
Schäden zugefügt werden (§ 1 Tierschutzgesetz) 

Perakut plötzlich auftretend 

Pilorektion Aufstellen der Haare 

Pneumonie Lungenentzündung 

Polydipsie vermehrtes Trinkverhalten als Folge einer Erkrankung 

Polyurie vermehrter Harnabsatz als Folge einer Polydipsie. Nicht Inkontinenz! 

Righting-Reflex Das Tier wird auf die Seite oder den Rücken gedreht und die Zeit erfasst wie lange es braucht, um 
sich wieder aufzurichten. Es ist ein einfacher Test, um motorische Defizite festzustellen, z.B. bei 
Muskelschwäche oder einem schlechten Allgemeinzustand. 

Thrombembolie Einschwemmen eines Blutgerinnsels 

Wachstumsretardierung Verzögertes Wachstum 

Wire-gnawing Stereotypie bei der am Käfiggitter genagt wird. 
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Anhang A - Empfehlung zur notwendigen Tierzahl für die Einschät-
zung einer erhöhten genetischen Belastung in Maus- und Rattenlinien 

Ausgangssituation 

Bei der Entwicklung neuer Maus- oder Rattenlinien (gentechnisch oder durch selektive 

Zucht auf Spontanmutationen) müssen diese Linien auf eine möglicherweise vorliegen-

de genetische Belastung im Vergleich zur Ausgangslinie geprüft werden. Diese Prüfung 

erfolgt in zwei Schritten, wobei zunächst untersucht wird, ob in der neuen Linie belaste-

te Tiere zu finden sind. Anschließend muss die mögliche Anzahl belasteter Tiere gegen 

die Häufigkeit belasteter Tiere in der Ausgangspopulation getestet werden, um festzu-

stellen, ob es sich wirklich um eine erhöhte Belastung (verglichen mit der Ausgangspo-

pulation) handelt. 

1. Schritt: Bestimmung der Wahrscheinlichkeit, dass belastete Tiere in der Linie 
vorhanden sind 

Um den Nachweis, dass in einer Linie belastete Tiere vorhanden sind, erbringen zu 

können, ist zunächst die Untersuchung einer repräsentativen Stichprobe auf Zeichen 

von Belastung erforderlich. Die Größe dieser Stichprobe hängt von verschiedenen As-

pekten ab, die im Folgenden näher betrachtet werden sollen. 

Zu untersuchende Linie: Fall 1 (Definierter Genotyp) 

Wenn eine Maus- oder Rattenlinie, die gezielt genetisch verändert wurde, einzuschät-

zen ist, liegt der interessierende Genotyp, der zu einer Belastung führen könnte, vor 

und kann molekulargenetisch nachgewiesen werden. Damit kann sichergestellt werden, 

dass alle in die Untersuchungen einfließenden Tiere auch wirklich den zu untersuchen-

den veränderten Genotyp aufweisen. 

Der wichtigste Parameter für die zu untersuchende Tierzahlbestimmung ist daher die 

Penetranz, mit der der vorhandene Genotyp auch im Phänotyp (hier als Belastung) ma-

nifest wird. Bei den meisten Erbfehlern liegt eine nahezu 100%ige Penetranz vor (Poly-

daktylie 90%1), Piebalds-Stirnlocke 90%2), Chorea Huntington ab einer bestimmten ur-
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sächlichen Repeatzahl nahezu 100%3), Neurofibromatose, Phenylketonurie). Eine ähn-

liche Penetranz ist bei gentechnisch veränderten Linien anzunehmen, da auch hier vor-

rangig Einzelgenveränderungen (oder Veränderungen sehr weniger Gene) angestrebt 

werden. Da jedoch für solche Experimente häufig Kreuzungen den Ausgang bilden und 

auch bei Inzuchtlinien eine gewisse Variabilität bei Messdaten4) vorliegt, kann es ge-

schehen, dass aufgrund eines individuellen genetischen Hintergrundes der eigentlich 

belastete Phänotyp nicht ausgeprägt wird. Um diesem möglichen Hintergrundeinfluss 

Rechnung zu tragen, wird mit einem hohen Sicherheitszuschlag kalkuliert und eine rela-

tiv geringe Penetranz des Merkmals von nur 80% angenommen. Bei geringerer Penet-

ranz muss von einem multifaktorielle Erbgang bzw. einem starken Umwelteinfluss aus-

gegangen werden. Beide Ursachen können dann jedoch nicht mehr der genetischen 

Veränderung allein zugeschrieben werden.  

Zu untersuchende Linie: Fall 2 (Selektion auf Spontanmutation) 

Die Linien wurden nicht mittels Gentransfer oder anderer gentechnischer Methoden er-

stellt, sondern gehen auf eine unbekannte, jüngere Spontanmutation zurück. Ist eine 

solche spontan entstandene Besonderheit mit klar definiertem Erbgang die Grundlage 

zum bewussten Aufbau einer Speziallinie, muss eine Belastungsbeurteilung durchge-

führt werden. In diesem Fall existiert jedoch kein Marker, um nur Tiere mit dem verän-

derten Genotyp für die Belastungsuntersuchungen auszuwählen. Die erfolgreiche Se-

lektion zur Entwicklung einer solchen Linie setzt aber zwingend einen klar erkennbaren 

Phänotyp voraus, der eindeutig genetisch (wahrscheinlich monogen) bedingt ist und 

durch die beschriebene Art der Zuchtwahl/des Linienaufbaus häuft sich der gewünschte 

Genotyp sehr schnell an. Für die Auswahl von Tieren für die Belastungsuntersuchung 

werden dadurch bezüglich der interessierenden Mutation genetische Verhältnisse ge-

schaffen, die mit einer Vorselektion auf den definierten Genotyp vergleichbar sind. Die 

Penetranz einer solchen Spontanmutation, die Diversität des genetischen Hintergrun-

des sowie die Wahrscheinlichkeit, belastete Tiere aufzufinden, sind daher mit dem oben 

beschriebenen Fall 1 vergleichbar und es gibt keine Unterschiede in der Anzahl der 

auszuwählenden Tiere, die auch hier genauso zufällig erfolgt. Das Restrisiko bei einem 

dominanten Erbgang zufällig ein homozygot rezessives Tier (aus einer zufälligen, uner-

kannten Heterozygotenanpaarung) auszuwählen, ist gering und wird mit der insgesamt 
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gering gewählten Penetranz von nur 80% (die im Fall einer Selektion auf eine Spont-

anmutation mit großer Wahrscheinlichkeit deutlich höher ausfällt) mit abgedeckt. Eine 

Linie, die auf einer Mutation mit rezessivem Erbgang aufgebaut wird, ist bereits nach 

einer Generation reinerbig. 

Zu untersuchende Linie: Fall 3 (Syndrom) 

Syndrome werden immer durch das kombinierte Wirken mehrerer Gene in Kombination 

mit einem erheblichen Umwelteinfluss hervorgebracht, wodurch die erkennbare Penet-

ranz unter 80% liegt. In der Regel werden die Auswirkungen erst in speziellen Kombina-

tionen unter bestimmten Bedingungen sichtbar. Das ist häufig der Tierversuch, für den 

diese Veränderungen dann auch genehmigt werden müssen. Die Erkrankung eines Tie-

res entspringt dabei nicht per se einer genetischen Veränderung der Linie. 

Eine Linie mit einer Genveränderung, die in die Ausbildung eines Syndroms involviert 

ist, muss zunächst in der gleichen Weise wie eine Linie mit klaren Geneffekten unter-

sucht werden. Dies ist schon deshalb notwendig, weil es in der Regel keine Vorinforma-

tion zum Belastungsumfang gibt. Unter den genannten Bedingungen wird die betrachte-

te Linie häufig nur eine geringe Anzahl belasteter Tiere ausweisen, was zunächst zu 

einer Einstufung als unbelastete Linie führt. Sollte es jedoch einen stärkeren Zusam-

menhang zwischen der Genveränderung und einer Belastung geben, wird dies bei der 

weiteren Etablierung und Haltung durch ein überdurchschnittliches Auftreten belasteter 

Tiere auffallen. Ein erstes Anzeichen für ein mögliches Syndrom ist ein knappes Verfeh-

len der Signifikanzgrenze bei der Untersuchung zur Linieneinstufung. Eine solche Linie 

muss noch einmal retrospektiv beurteilt werden. Entsprechend der nun sichtbaren Häu-

figkeit belasteter Tiere kann nun die erforderliche Tierzahl zur Ermittlung einer belaste-

ten Linie korrekt kalkuliert werden. Mit dieser höheren Tierzahl wird noch einmal der 

Vergleich zur Ausgangslinie durchgeführt und die Linie ggf. als belastet eingestuft. 

Grundsätzlich gilt: Je kleiner der Anteil des veränderten Gens an der Gesamtvarianz ist, 

je unbedeutender wird seine gentechnische Veränderung für den Gesamtorganismus 

und desto weniger Tiere werden aufgrund der Genveränderung auffällig sein.  
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Zu untersuchende Ausgangslinie 

Für die Bestimmung einer gegenüber der Referenzlinie möglicherweise erhöhten Belas-

tung, ist es erforderlich, auch die Ausgangslinie hinsichtlich ihrer Belastung einzuschät-

zen. Hier würde man pauschal annehmen, dass diese Linie – aufgrund der fehlenden 

Mutation/gentechnischen Veränderung – nicht belastet ist. Da Spontanmutationen im-

mer mit einer geringen Allelfrequenz auch in der Ausgangspopulation verbleiben oder in 

Genen, die gerade gentechnisch verändert werden, vorhanden sein können, soll ein 

gewisser „Belastungsbackground“ von 5% belasteter Tiere angenommen werden. Die-

ser Wert liegt über dem Auftreten bedeutender Erbfehler in der Tierzucht, das mit einer 

maximalen Defektallelfrequenz von 8%5) im rezessiven Erbgang zu einer Frequenz von 

< 1% sichtbar belasteter Tiere führt. Hier soll aber berücksichtigt werden, dass Nagerin-

zuchtstämme möglicherweise eine etwas stärkere Grundbelastung aufweisen können. 

Unbekannte Ausgangslinien sollten daher pauschal mit 5% Belastung kalkuliert werden. 

2. Schritt: Kalkulation der zu untersuchenden Tierzahl 

Mit einem Signifikanztest kann überprüft werde, ob sich die neue Linie hinsichtlich der 

Häufigkeit des Auftretens von belasteten Tieren deutlich von der Ausgangslinie unter-

scheidet. Daher müssen in der Ausgangspopulation auch einmalig die gleiche Anzahl 

von Tieren für den Vergleich untersucht werden. Als Ausgangspopulation ist hierbei der 

genetische Zielhintergrund oder die Rückkreuzungspopulation zu verstehen. Im Fall von 

F1- oder F2-Populationen sollte eine Population gleicher genetischer Konstruktion ohne 

die untersuchte genetische Veränderung zum Vergleich herangezogen werden. 

Anmerkung: Beim Screening sind generell alle Auffälligkeiten und Formen von Belas-

tung zu berücksichtigen, nicht nur die aufgrund der genetischen Veränderung erwarte-

ten, da es im Zusammenspiel mit dem Gesamtgenom auch zu unerwarteten Folgen 

kommen kann. 

Die Anzahl der zu untersuchenden Tiere wurde mit einer Stichprobenumfangsplanung 

für den Vergleich zweier Wahrscheinlichkeiten durchgeführt (Programm: proc power). 
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Folgende Bedingungen wurden gesetzt: 

- Test: Fisher’s Exact Conditional Test für zwei Wahrscheinlichkeiten 

- Verteilung: exact conditional 

- Einseitiger Test 

- Alpha: 0,05 

- Power: 0,8 

- Wahrscheinlichkeit einer Belastung in der Ausgangspopulation: 5% (s. oben) 

- Wahrscheinlichkeit einer Belastung in der veränderten Population: 80% (s. oben) 

Bei den vorgegebenen Bedingungen ist zwischen den beiden Populationen eine Diffe-

renz in der Wahrscheinlichkeit, dass belastete Tiere auftreten, von 0,75 anzunehmen 

(80% minus 5%). Damit würden 7 Tiere für einen Analyse ausreichen, um diese Diffe-

renz mit einer Power von 0,8 signifikant zu sichern (Abb. 1). Da Tiere aber nur in gan-

zen Zahlen in die Berechnungen eingehen können, stellt ein belastetes Tier in der Aus-

gangspopulation bei 7 untersuchten Tieren bereits eine Auftrittswahrscheinlichkeit von 

14,3% (im Vergleich zu den kalkulierten 5%) bzw. 5 belastete Tiere in der veränderten 

Linie von 71,4% (im Vergleich zu den kalkulierten 80%) dar. Damit ergibt sich für 7 Tie-

re eine realistische Differenz in den Auftrittswahrscheinlichkeiten von nur 57,1%. Dies 

zeigt, dass die Tierzahl zu knapp kalkuliert wurde und die Gefahr von falsch negativen 

Resultaten zu groß ist. Da 8 untersuchte Tiere ebenfalls eine zu geringe Differenz 

(62,5% zu 70% Nachweisgrenze) und 9 Tiere mit 66,7% gerade so die Nachweisgrenze 

(65%) erreichen, sollten 10 Tiere je Population untersucht werden, für die die zu erwar-

tende Wahrscheinlichkeitsdifferenz von 70% mit einer Sicherheitszulage von 10% 

nachzuweisen ist. Außerdem lässt sich mit 10 Tieren bei einer wider Erwarten höheren 

Belastung der Ausgangslinie (bis 20%) unter den entsprechenden Umständen (Diffe-

renz von 65%) immer noch eine höhere Belastung nachweisen. 
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Abb. 1: Tierzahl, die erforderlich ist, um eine bestimmte Differenz in der Auftrittswahrscheinlichkeit belas-

teter Tiere zwischen den beiden Populationen bei unterschiedlicher Belastungswahrscheinlichkeit der 

Ausgangslinie von 5% (Grün) bzw. 20% (Blau) nachzuweisen. Bei einer Tierzahl n = 10 lässt sich noch 

eine Differenz von 60% als Unterschied nachweisen (braune Linien). Die gegenwärtig genutzte Anzahl 

von 14 zu untersuchenden Tieren ermöglicht es, bereits bei einer Differenz von 47,5% beide Linien signi-

fikant zu differenzieren (Stern). Der Nachweis bei einer Differenz von 20% (z. B. bei einem Syndrom) 

macht allerdings eine Erhöhung der Tierzahl auf 46 notwendig (Dreieck). 

3. Schritt: Signifikanzprüfung gegen die Ausgangspopulation 

Nach der Untersuchung beider Populationen werden die Anteile belasteter Tiere für je-

de Population berechnet. Anschließende wird die Differenz zwischen dem Anteil belas-

teter Tiere in der veränderten Population zu dem in der Ausgangspopulation gebildet. 

Der Wert in Abb. 2 gibt an, ob eine signifikante Differenz bei einer Power von 0,8 und 

einem alpha von 0,05 besteht. Wenn ja, weist die genetisch veränderte Linie eine höhe-

re Belastung auf und eine Weiterzucht bedarf der Genehmigung. 
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Abb. 2: Power zum Nachweis eines signifikanten Unterschiedes zwischen beiden Populationen in Ab-

hängigkeit von der untersuchten Tierzahl. Bei 10 Tieren ist eine Differenz von >60% mit einer Power von 

0,8 gesichert (Stern). Dagegen sind für die Sicherung von nur 20% insgesamt 46 Tieren erforderlich 

(Fünfeck), da bei 10 Tieren die Power unzureichend ist (Ring). 

 

Beispiel 1: Bei der Untersuchung von 10 Tieren werden in der Ausgangspopulation ein 

belastetes und in der veränderten Population 8 belastete Tiere gefunden. Das ent-

spricht einer Auftrittswahrscheinlichkeit von 10% Belastungen  in der Ausgangs- bzw. 

80% in der veränderten Population. Die Differenz liegt bei 70% und besitzt eine Nach-

weispower von >0,8. Damit ist die veränderte Population deutlich erhöht belastet. 

Beispiel 2: In der Ausgangspopulation wird kein belastetes Tier entdeckt. In der verän-

derten Linie treten 2 belastete Tiere auf. Die Differenz zwischen beiden Auftrittswahr-

scheinlichkeiten liegt damit bei 20%. Für diese Differenz liegt die Power bei knapp 0,16. 

Damit ist die gentechnisch veränderte Linie nicht höher belastet. 

Beispiel 3: In der Ausgangspopulation wird ein belastetes Tier entdeckt, in der verän-

derten sind es 4. Daraus ergibt sich eine Differenz von 30%. Diese Differenz reicht nicht 

aus, um beide Populationen hinsichtlich des Auftretens von belasteten Tieren sicher zu 
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trennen, da die Power nur bei 0,31 liegt. Diese Linie ist jedoch auch in der weiteren Hal-

tung auffällig, was sich durch ein ständig erhöhtes Auftreten belasteter Tiere zeigt. Die-

se Gruppe muss einer retrospektiven Nachbetrachtung unterzogen werden. Da aus den 

Informationen der ersten Untersuchung eine Auftrittswahrscheinlichkeit von 30% ange-

nommen wird, müssen nun 26 Tiere untersucht werden. In der Ausgangspopulation tre-

ten jetzt 2, in der neuen Linie 11 belastete Tiere auf. Daraus ergibt sich eine Differenz 

von rund 35%. Bei den untersuchten 26 Tieren lässt sich der Unterschied zwischen bei-

den Gruppen nun mit einer Power von 0,89 sichern und die Linie ist als belastet zu ge-

nehmigen. Hier handelt es sich mit großer Wahrscheinlichkeit um ein Syndrom. 

Zusammenfassung 

Aus den dargelegten Berechnungen geht hervor, dass mit einer Zahl von 10 zu unter-

suchenden Tieren eine gute Sicherheit (Power 0,8) besteht, erhöht belastete Linien zu 

erkennen. Da die Genwirkung sowohl durch das Geschlecht als auch durch einen nicht 

vollständig reproduzierbaren genetischen Hintergrund modifiziert werden kann, sollten 

zur Untersuchung 5männliche und 5 weibliche Tiere möglichst aus 5 verschiedenen 

Würfen verschiedener Eltern ausgewählt werden. Im Fall eines klar geschlechtsbe-

grenzten Erbgangs oder epigenetischer Einflüsse ist es erforderlich zehn Tiere des be-

troffenen Geschlechts auszusuchen, um verlässliche Ergebnisse zu erhalten. In Fällen 

mit geringer Penetranz (Syndrome) sollte eine zweite, retrospektive Beurteilung erfol-

gen. Insgesamt gesehen ermöglicht die gegenwärtig allgemein akzeptierte Anzahl von 

14 zu untersuchenden Tieren eine gute Sicherheit (bereits ab einer Auftrittswahr-

scheinlichkeit von 47,5%), eine erhöht belastete Linie zu erkennen. 
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