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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

5. Weltkongress uber Alternativmethoden und den Einsatz von Versuchstieren
in den Biowissenschaften

Information Nr. 026/2005 des BfR vom 10. August 2005

Die Weltkongresse uber Alternativmethoden und den Einsatz von Versuchstieren in den
Biowissenschaften finden seit 1993 alle drei Jahre statt (1993 Baltimore, 1996 Utrecht, 1999
Bolognia, 2002 New Orleans). Ziel der Weltkongresse ist, die Erforschung von Ersatzmetho-
den zu Tierversuchen weltweit zu férdern.

Die Weltkongresse sind fur sehr unterschiedliche Interessengruppen bestimmt:

1. internationale Tierschutzverbénde (animal welfare movement), die die Diskussion zur Re-
duzierung von Tierversuchen bzw. zum vollstdndigen Verzicht seit mehr als 30 Jahren in den
gesellschaftlichen Dialog eingebracht haben,

2. tierexperimentell tatige Wissenschatftler, die mit wissenschaftlichen und rechtlichen Argu-
menten die Notwendigkeit von Tierversuchen rechtfertigen,

3. Behorden, die aus Verbraucher- und Umweltschutzgriinden die Durchfiihrung von sicher-
heitstoxikologischen Tierversuchen vorschreiben,

4. Industrieunternehmen, die zur Entwicklung neuer Produkte Tierversuche durchfihren und
die zusatzlich aufgrund der internationalen gesetzlichen Vorgaben Tierversuche zum Nach-
weis der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit neuer Stoffe und Produkte durchfiihren missen.

Der 5. Weltkongress findet vom 21.-25. August 2005 in Berlin statt. Mitveranstalter des Kon-
gresses ist die Zentralstelle zur Erfassung und Bewertung von Ersatz- und Erganzungsme-
thoden zum Tierversuch (ZEBET) im Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR). Organisiert
wird der 5. Weltkongress von der amerikanischen Stiftung ACT (Alternatives Congress
Trust). Die Stiftung verwaltet die finanziellen Mittel, die von Tierschutzorganisationen, der
Industrie und staatlichen Institutionen fir die Verbreitung von Alternativmethoden zu Tierver-
suchen gespendet werden.

Kritik am Tierversuch

Die Kritik an Tierversuchen konzentriert sich in der EU, aber auch weltweit, auf behordlich
vorgeschriebene sicherheitstoxikologische Tests, wie sie bei der Entwicklung von Arznei-
und Pflanzenschutzmitteln, Industriechemikalien und auch bei Kosmetika vorgeschrieben
sind.

Weltweit werden vor allem Tierversuche zur Entwicklung von Medikamenten gegen lebens-
bedrohliche Erkrankungen des Menschen unabhangig von der Belastung der Versuchstiere
akzeptiert. Denn Tierversuche sind fur die Entwicklung von Arzneimitteln bisher unerlasslich,
weil ihre Unbedenklichkeit fir den Menschen bisher nicht ohne Tierversuche nachgewiesen
werden kann. Fur die Tiere besonders belastend sind Infektionsversuche, die bei der Ent-
wicklung von Impfstoffen durchgefiihrt werden missen, weil nur an den Krankheitsmodellen
im Tierversuch die Wirksamkeit der Impfstoffe nachweisbar ist.

Vollig anders ist die Situation bei der Entwicklung von Stoffen und Produkten, die ,nur“ der

Verbesserung der Lebensqualitéat des Menschen dienen, wie zum Beispiel Kosmetika. Des-
wegen haben Tierschutzorganisationen weltweit Tierversuche zur Entwicklung von Kosmeti-
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ka als Schwerpunkt ihrer Kritik gewahlt. Auch die Offentlichkeit teilt diese Kritik, auch wenn in
Europa kaum noch Tierversuche fur diesen Bereich durchgefiihrt werden.

Die EU-Kommission hat sich seit mehr als zwei Jahrzehnten die Reduzierung von Tierversu-
chen bei der Entwicklung von Kosmetikartikeln zum Ziel gesetzt. Die 7. Anderungsrichtlinie
der EU-Kosmetikverordnung (EU Richtlinie 2003/15/EG) sieht den vélligen Verzicht auf si-
cherheitstoxikologische Tierversuche fir Kosmetika und deren Inhaltsstoffe innerhalb der
nachsten zwolf Jahre vor. Dieses politische Ziel wird inzwischen weltweit von Verbrauchern
unterstitzt, so dass die wichtigsten global tatigen Kosmetikfirmen sowie die internationalen
Kosmetikverbande sich diesem Ziel verpflichtet fihlen.

Die EU-Kommission, aber auch das deutsche Bundesforschungsministerium, haben aus den
genannten Grinden in den vergangenen 20 Jahren Forschungsmittel flr die Entwicklung von
Alternativmethoden zu Tierversuchen fur die sicherheitstoxikologische Prufung von Kosmeti-
ka bereitgestellt.

In Europa wird seit 2001 das neue Chemikalienrecht REACH (Registration, Evaluation and
Authorisation of Chemicals) fur den Umgang mit chemischen Stoffen erarbeitet. U.a. sieht
der Entwurf fir das neue europdaische Chemikalienrecht die toxikologische Bewertung der
ca. 100.000 chemischen Stoffe vor, die in Europa vermarktet werden. Selbst wenn nur fur die
30.000 wichtigsten Industriechemikalien ein toxikologischer Grunddatensatz erarbeitet wird,
missen in groRem Umfang Tierversuche durchgefiihrt werden, um die bisher bestehenden
Informationsliicken zu schlieen. Vor diesem Hintergrund fordert die chemische Industrie
insbesondere aus 6konomischen Grinden, dabei moglichst auf Tierversuche zu verzichten
und die fehlenden toxikologischen Daten mit tierversuchsfreien Alternativmethoden zu erar-
beiten. Die Tierschutzverbande erheben die gleiche Forderung aus ethischen Grinden. Die
EU-Kommission hat die wissenschaftliche Herausforderung durch die neue REACH-
Gesetzgebung aufgegriffen und pruft derzeit, ob die Erarbeitung der toxikologischen Grund-
daten fUr Industriechemikalien mit tierversuchsfreien Prifmethoden mdglich ist. Selbstver-
standlich mussen fir diese wissenschaftliche Herausforderung toxikologische Alternativme-
thoden entwickelt und experimentell validiert werden.

Zentren zur Entwicklung von Alternativmethoden

Die EU-Richtlinie 86/609 zum Schutz von Versuchstieren schreibt vor, dass auf Tierversuche
immer dann verzichtet werden muss, wenn eine tierversuchsfreie Alternativmethode vorhan-
den ist. Um diese Gesetzgebung aus dem Jahre 1986 mit Leben zu erfillen, haben EU-
Mitgliedsstaaten wissenschaftliche Zentren zur Entwicklung von Ersatz- und Erganzungs-
methoden zum Tierversuch mit dem Schwerpunkt etabliert, die besonders belastenden toxi-
kologischen Tierversuche an Augen und Schleimhauten sowie die LD-50-Priifung zu erset-
zen.

Mit der Griindung der ZEBET (Zentralstelle zur Erfassung und Bewertung von Ersatz- und
Erganzungsmethoden zum Tierversuch) 1989 im ehemaligen Bundesgesundheitsamt (BGA)
ist Deutschland das erste Land gewesen, das ein staatliches Zentrum zur Entwicklung und
Validierung von Alternativmethoden etabliert hat. Heute hat die ZEBET ihren Sitz im Bun-
desinstitut fir Risikobewertung (BfR). Die EU hat im Jahr 1992 das EU-Validierungszentrum
ECVAM (European Centre for the Validation of Alternative Methods) in Ispra (ltalien) ins Le-
ben gerufen, die USA haben ihr Validierungszentrum ICCVAM (Interagency Coordinating
Committee on the Validation of Alternative Methods ) im Jahr 1996 er6ffnet. Wegen der er-
folgreichen Arbeit der genannten Zentren haben inzwischen weitere EU-Mitgliedsstaaten
vergleichbare Zentren entwickelt, zum Beispiel die Niederlande, Grof3britannien und Frank-
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reich. In Japan wird am 1. Dezember 2005 im nationalen Gesundheitsamt ein Zentrum fir
Alternativmethoden gegrindet werden.

3-R-Prinzip von Russel & Burch

Im Jahr 1959 haben William Russel und Rex Burch in England in ihrem Buch , The Principles
of Humane Experimental Technique® das 3-R-Prinzip (Replace, Reduce, Refine) zur Ent-
wicklung von Alternativmethoden entwickelt. Das 3-R-Prinzip schlagt vor,

e auf den Tierversuch ganz zu verzichten,

* die Zahl der Tiere zu vermindern,

« Leiden und Schaden von Versuchstieren durch schonendere, weniger belastende Versu-
che zu vermindern.

Im anglo-amerikanischen Kulturbereich hat sich das 3-R-Prinzip durch die aktive Unterstit-
zung von wissenschaftlichen Zentren, wie dem CAAT (Center for Alternatives to Animal
Testing) an der Johns-Hopkins-Universitat in Baltimore (USA) und Frame (Fund for the
Replacement of Animals in Medical Experiments) in Nottingham (UK) in den 1980er Jahren,
durchgesetzt. Die Weltkongresse Uber Alternativmethoden zu Tierversuchen haben dazu
beigetragen, dass dieses wissenschaftliche Konzept inzwischen von den wichtigsten natur-
wissenschaftlich forschenden Institutionen als verbindlich anerkannt wird. So hat im Jahr
2001 die European Science Foundation (ESF) das 3-R-Prinzip in ihr Leitbild fir Forschung
Ubernommen. Die ESF ist ein Zusammenschluss aller forschungsférdernden Institutionen in
Europa. Zu ihr gehéren in Deutschland die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) und
die Max-Planck-Gesellschaft (MPG). Unabh&ngig davon hat in den USA das NIH (National
Institutes of Health) vor mehr als zehn Jahren das 3-R-Prinzip in seine Forderrichtlinien auf-
genommen.

Erfolge bei der behordlichen Akzeptierung tierversuchsfreier toxikologischer
Prifmethoden

Die behordlich vorgeschriebenen Tierversuche sind harmonisiert (normiert), supranational
als EU-Prufmethoden (EU-Test-Guidelines) und international durch die Organisation for
Economic Co-operation and Development (OECD-Test-Guidelines).

Um behdrdlich vorgeschriebene Tierversuche durch tierversuchsfreie Methoden zu ersetzen,
missen die neuen Methoden zunédchst einmal experimentell validiert werden. Dabei wird in
einem ersten Schritt in Ringversuchen geprift, ob die Methoden weltweit in allen Laborato-
rien zu den gleichen Ergebnissen fuhren. In einem zweiten Schritt wird geprift, ob die Er-
gebnisse eine bestimmte toxikologische Wirkung an Mensch oder Tier korrekt voraussagen.
Es gibt mittlerweile eine grofRe Zahl vielversprechender Zellkulturmodelle, die reproduzierba-
re Ergebnisse liefern, allerdings sind davon nur wenige zur Toxizitatsprufung geeignet. Die
tierversuchsfreien Methoden missen es erméglichen, chemische Stoffe zu Arbeits- und
Verbraucherschutzzwecken einzustufen (classification) sowie zu kennzeichnen (labelling),
wie es bisher mit den Ergebnissen aus Tierversuchen moglich ist.

Die Durchfihrung von Validierungsstudien ist zeitaufwendig und kostenintensiv. Es wurden
bisher nur wenige tierversuchsfreie Methoden erfolgreich validiert und anschliel3end interna-
tional akzeptiert. Diese Aktivitaten hat die ZEBET in Kooperation mit dem EU-Validierungs-
zentrum ECVAM koordiniert (Management) sowie die Finanzierung der Validierungsstudien
sichergestellt. Folgende vier In-Vitro-Methoden wurden im Jahr 2002 nach erfolgreicher Vali-
dierung als EU-Prufmethoden akzeptiert:
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1. Atzwirkung an der Haut (zwei Methoden)
2. Phototoxizitatsprifung (eine Methode)
3. Prufung auf Resorption durch die Haut (eine Methode)

Diese Prufmethoden wurden im Jahr 2004 auch von der OECD fir die weltweite Anwendung
tibernommen. Durch die europaischen Validierungszentren ECVAM und ZEBET wurde somit
zum ersten Mal wissenschaftlich bewiesen, dass tierversuchsfreie toxikologische Prifmetho-
den fur behdrdliche Zwecke anwendbar sind. Somit konnte das Dogma der Unverzichtbarkeit
von Tierversuchen fur einzelne Bereiche widerlegt werden. Selbstverstandlich bedarf es in-
tensiver weiterer Forschung und finanzieller Unterstiitzung von Validierungsstudien, bevor
komplexere toxikologische Methoden durch tierversuchsfreie Verfahren ersetzt werden kon-
nen.

Aktuelle Themen auf dem 5. Weltkongress

Wegen der zunehmenden Aktualitat, die die Entwicklung von Alternativmethoden nach dem
3-R-Prinzip hat, wird der 5. Weltkongress tber Alternativmethoden und den Einsatz von Ver-
suchstieren in den Biowissenschaften von wichtigen staatlichen Forschungsférderungsinsti-
tutionen unterstitzt, wie zum Beispiel dem NIH in den USA, dem Home Office in GroRRbritan-
nien und den deutschen Bundesministerien fiir Verbraucherschutz, Erndhrung und Landwirt-
schaft (BMVEL) sowie fir Bildung und Forschung (BMBF).

Die genannten Institutionen unterstiitzen nicht nur die Teilnahme international renommierter
Wissenschaftler, sondern Uber Stipendien vor allem auch die Teilnahme von jungen Wissen-
schaftlern aus den neuen Mitgliedsstaaten der EU sowie aus Asien und Sud-Amerika. Damit
soll die internationale Akzeptanz des 3-R-Prinzips geférdert werden.

Vor dem Hintergrund der 7. Anderung der EU-Kosmetikrichtlinie nutzt die Kosmetikindustrie
den 5. Weltkongress in Berlin als Forum, um der wissenschaftlichen Offentlichkeit die Fort-
schritte bei der Entwicklung von sicherheitstoxikologischen Priufmethoden fir Kosmetika und
deren Inhaltsstoffe vorzustellen. Der européische Verband der Herstellung von Kosmetika
»colipa“ beteiligt sich intensivam 5. Weltkongress. Die bedeutendsten Hersteller von Kosme-
tika und deren Inhaltsstoffen sind auch die wichtigsten Sponsoren (L'Oreal, Procter &
Gamble, Unilever, SHISEIDO, Henkel, Beiersdorf) des Berliner Kongresses. Mehrere der
genannten Firmen werden auf dem 5. Weltkongress eigene Forschungsprojekte zur Ent-
wicklung tierversuchsfreier Prifmethoden vorstellen.

Es Uberrascht deshalb nicht, dass sich auf dem 5. Weltkongress mehr als 10% der 600 Vor-
tradge und Posterprasentationen mit In-Vitro-Methoden zur Prifung auf Hautvertraglichkeit
befassen.

Aufgrund der intensiven Diskussion zu tierversuchsfreien Prifungen im Rahmen der EU-
Chemikaliengesetzgebung REACH beteiligt sich die chemische Industrie finanziell und in-
haltlich an dem diesjahrigen Kongress, der auch von der Arzneimittelindustrie inhaltlich und
finanziell geférdert wird.

Wie die friiheren Weltkongresse tber Alternativmethoden und den Einsatz von Versuchstie-
ren in den Biowissenschaften wird auch der 5. Weltkongress finanziell besonders durch in-
ternationale Tierschutzorganisationen unterstitzt. Deswegen gehdren zu den weiteren
Schwerpunkten des Kongresses die Etablierung des 3-R-Prinzips in der Lehre der Universi-
taten (Biologie, Medizin, Veterinarmedizin), die ethischen Diskussionen zum Tierschutz im
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Bereich der Versuchstiere, ethisch-moralische Konzepte zum Umgang mit Tieren als Mitge-
schopfe sowie die Weiterentwicklung der Informationsangebote zu Alternativmethoden.

Erstmals werden auf dem 5. Weltkongress als neue Schwerpunkte computergestutzte Me-
thoden zur Vorhersage toxischer Wirkungen (QSAR — Strukturwirkungsbeziehungen) behan-
delt sowie die Nutzung von Informationen Uber das Internet zur Informationsbeschaffung fur
Wissenschatftler, die mit Methoden arbeiten wollen, die nach dem 3-R-Prinzip das Leiden der
Versuchstiere reduzieren.

Organisation des 5. Weltkongresses

Der 5. Weltkongress wird - wie auch der 4. Weltkongress - von der amerikanischen Stiftung
ACT (Alternatives Congress Trust) mit Sitz in Washington, DC, durchgefiihrt. Die Stiftung
verwaltet die finanziellen Mittel, die von Tierschutzorganisationen, der Industrie und staatli-
chen Institutionen gespendet werden. Die finanzielle Ausstattung der Stiftung ermdglicht es,
das Risiko fur den jeweiligen Veranstalter zu reduzieren. ACT hat das Ziel, das wissen-
schaftliche Konzept des 3-R-Prinzips weltweit zu verbreiten. Dazu sind die Weltkongresse
das ideale Instrument. Neben dem Gedankenaustausch zwischen bereits etablierten Wis-
senschaftlern sollen junge Wissenschaftler an das neue wissenschaftliche Gebiet herange-
fuhrt werden.

Es ist besonders erfreulich, dass die japanischen Kollegen der JSAAE (Japanese Society for
Alternatives to Animal Experiments) sich bereiterklart haben, den nachsten Weltkongress in
Tokio durchzufihren. Der ACT hofft, dass dadurch in Europa entwickelte ethische Prinzipien
zum Schutz des Versuchstieres in den aufstrebenden Landern im asiatisch-pazifischen
Raum eine rasche Verbreitung finden.

Verleihung des 24. Tierschutzforschungspreises der Bundesregierung
an Dr. Christoph Helma

Die Bundesministerin fiir Verbraucherschutz Renate Kiinast wird im Rahmen der Er6ffnung
des 5. Weltkongresses die Uberreichung des Tierschutzforschungspreises der Bundesregie-
rung fur 2004 vornehmen, der an Dr. Christoph Helma (Universitat Freiburg) verliehen wird
und mit 15.000 € dotiert ist.

Helma wird fir die Entwicklung einer induktiven Datenbank zur Vorhersage krebserzeugen-
der Stoffe ausgezeichnet. Das neue System zur Analyse von Struktur-Wirkungs-
Beziehungen (SAR = structure activity relationship) soll einen Beitrag zur Verminderung von
Tierversuchen fur behordliche Zwecke leisten, wie dies im Rahmen der neuen EU-
Chemikaliengesetzgebung REACH und der 7. Anderung der EU-Kosmetikrichtlinie geplant
ist.

Das von Helma entwickelte Programm lazar (lazy structure-activity relationships) sucht aus
einer Datenbank mit bereits im Tierversuch getesteten chemischen Verbindungen diejenigen
heraus, die der Struktur einer neuen Verbindung am ahnlichsten sind und nutzt diese Infor-
mationen zur Vorhersage toxischer Eigenschaften. Neu an lazar ist, dass sich die Ahnlichkeit
zwischen zwei chemischen Stoffen immer im Bezug auf nur eine toxische Eigenschatft be-
schrankt. So kénnen zwei Stoffe, die bei der Bestimmung der Toxizitat sehr &hnliche Eigen-
schaften besitzen, gleichzeitig aber unterschiedliche krebserzeugende Eigenschaften haben.

Mit Hilfe der neu entwickelten Methodik kdnnen vorhandene und in grof3en, internationalen
Datenbanken abfragbare experimentelle Daten zur Toxizitat gezielter und problembezogener
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als bisher zur Vorhersage gesundheitsschadlicher Eigenschaften von Chemikalien genutzt
werden. Damit leistet das System einen wichtigen Beitrag, vorhandenes Wissen besser zu
nutzen, wodurch die Anzahl benétigter Tierversuche weiter reduziert wird.
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