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~ Zusammenarbeit mit einschlagigen
Publikationsorganen, nicht zuletzt z.B.
ALTEX
~ Nutzung der vorhandenen Forschungs-
Aktivitaten innerhalb der Fachgesellschaf-
ten filr Ersatzmethoden
~ Berucksichtigung von auf dem Sektor
Tierschutz qualifizierten Kollegen zur
Herstellung einer ausgewogenen Stellen-
besetzung an den Instituten
~ Aufnahme von Altemativmethoden als
Teil der Prufungsanforderungen fur die
Ausbildung zum Fachpharmakologen/-to-
xikologen bzw. Facharzt fiir Pharmakolo-
gie und Toxikologie

Diese offene Annahme der Herausfor-
derung "Ersatz yon Tierversuchen" in
Pharmakologie und Toxikologie ist ein
wiehtiger Beitrag zum Profil der Zukunft
dieser Facher,
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OEeD forciert antiquierte Tierversuche zur
Priifung auf endokrine Wirksamkeit
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Zusammenfassung
Die OECD (Organisation fur wirtschaftliche Zusammenarbeit
und Entwicklung) plant momentan die Erstellung einer Richtlinie
zur Chemikalienpriifung ("Immature Rat UtereotrophicBioassay
Screening Test"), welche mithilfe von veralteten Tierversuchen
die routinemafiige Priifung auf endokrine Wirksamkeit standardi-
sieren sou. Die vorgeschlagene Methode wird dem Umwelt- und
Verbraucherschutz nicht gerecht. Andererseits existiert heute
bereits eine ganze Reihe von vielversprechenden in vitro Metho-
den, mit deren Hilfe der Effekt von Substanzen auf Hormonsyste-
me, auch in Hinblick aufWirkungsmechanismen, untersucht
werden kann. Aus Sicht des Tierschutzes ist daher der OECD-
Vorschlag ebenfails inakzeptabel.

Summary: OECD pushes antiquated animal testfor endocrine
disrupting activity
The OECD (Organization for Economic Co-operation and
Development) plans to set up a guideline for chemical testing
(the "Immature Rat Utereotrophic Bioassay Screening Test")
on the basis of an obsolete animal assay to standardize routine
testing for endocrine disrupting activity. The proposed method
will not do justice to the protection of consumers and the
environment. On the other hand a number of promising in vitro
methods exist that can be used to study the (also mechanistc)
effects of substances on the endocrine system. Therefore, from
the animal point of view, too, the OECD proposal is unaccep-
table.

Keywords: animal experimentation, animal wellfare, toxicology, endocrine disrupters, hormones, in vitro methods, replacement,
refinement, OECD Guidelines

1 Einleitung

Seit geraumer Zeit wird die mogliche Wir-
kung von Umweltchemikalien auf das
Horrnonsystem diskutiert (sog. endocrine
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disrupting activity). Dies ist vor allem
Foige der augenscheinliehen Zunahme
von Erkrankungen bei Mensch und Tier,
die in Zusarnmenhang mit Wirkungen von
Umweltchernikalien auf Sexualhormone

stehen. Hierzu liegen epidemiologisehe
Studien vor, die eine Zunahme von StO-
rungen des Geschleehtssystems konstatie-
ren. In Bezug auf Wildtiere stehen MiB-
geburten, Verhaltensstorungen, Feminisie-
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rung, Virilisierung und Infertilitat im Mit-
telpunkt des Interesses (Holmes et al.,
1998; Greim, 1998a). Soweit bekannt liegt
die Wirkungsweise yon endocrine disrup-
ters entweder in einer - oft stimulativen -
Wirkung auf korpereigene Hormone oder
in einer hormonahnlichen Wirkung dcr
Substanzen selbst.

Allerdings sind bis heute die tatsachli-
chen Gefahren, die yon Umweltchemika-
lien auf Hormonsysteme ausgehen, wis-
senschaftlich nicht zweifelsfrei erwiesen.
So wird auch die Ansicht vertreten, daB
aufgrund der (insbesondere im Vergleich
zu Phytohormonen) niedrigen Konzentra-
tion, in der solche Stoffe in der Umwelt
vorkommen, eine Wirkung auf das Hor-
monsystem nicht zu erwarten ist (Greim,
1998b) bzw, die beobachteten Phanome-
ne moglicherweise auf andere Ursachen,
wie beispielsweise Ernahrung und Le-
benswande1 zuruckzufuhren sind (Ashby
et al., 1997).

2 Priifung auf endokrine Wirksamkeit

Unabhangig yon dieser unsicheren Aus-
gangslage fordem unter anderem Medizi-
ner und Okologen, daB in Zukunft fur die
Zulassung yon Stoffen ein Unbedenklich-
keitsnachweis in Hinblick auf endokrine
Wirksamkeit gefordert werden soll, Die
OECD ist in diesem Zusammenhang ak-
tiv geworden und laBt momentan entspre-
chen de Richtlinienentwurf prufen. Es ist
sicherlich diskussionswiirdig, ob vor der
Beratung uber weltweite Richtlinien zur
Routinepriifung nicht erst einmal das zu-
grunde gelegte hypothetische Risiko wis-
senschaftlich hatte abgesichert sein mus-
sen. Denn grundsatzlich erlaubt erst der
Nachweis, daB eine Gefahrdung tatsach-
hch gegeben ist und wie sich diese im ein-
zelnen darsteIlt, die Entwicklung entspre-
chender Testsysteme (vgl. Ashby et al.,
1997; Balls et al., 1995).
Es ist aber auch nachvollziehbar, daB

nicht immer erst abgewartet werden kann,
bis eine Schadigung yon Mensch, Tier
oder Okosystem so massiv auftritt, daB ein
bestimmtes Gefahrenpotential unzweifel-
haft als erwiesen gilt und seitens yon Wis-
senschaft, Behorden und Politik entspre-
chende Konsequenzen ergriffen werden.
Nicht zuletzt Umwelt- und Tierschutzver-
bande haben hier in der Vergangenheit ein
schnelleres und effektiveres Vorgehen ge-
fordert. Ein neu einzuflihrendes, routine-
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rnabig und noch dazu weltweit verbindli-
ches Testverfahren muls aber gewissen
Mindestanspriichen genugen, urn den Her-
ausforderungen gerecht zu werden. Es
muB auf einer sohden wissenschaftlichen
Basis stehen und sollte Ruckschlusse auf
Wirkungsmechanismen ermoglichen. Ne-
ben in vitro-Tests, werden hier auch in vivo
Verfahren vorgeschlagen, die zum Beispiel
die Messung der Aktivitat und des Gehal-
tes an Enzymen und Hormonen beinhal-
ten sollen (Ashby et al., 1997). Fiir zahl-
reiche schon existierende Assays, ob in
vivo oder in vitro, existieren noch keine
standardisierten TestprotokoIle, und zu-
clem erlauben die ihnen zugrundeliegen-
den Bewertungsmabstabe keinen objekti-
yen Vergleich der Brauchbarkeit etablier-
ter und neu entwickelter Methoden (Spiel-
mann et al., 1998).

3 OECD-RichtIinienentwurf

Aus ethischer Sicht sind in vivo Metho-
den, selbst wenn ihnen aus wissenschaft-
lieher Sicht ein gewisser Wert zugespro-
ehen wird, bedenklich. Ein yon der OECD
jetzt diskutiertes Testverfahren genugt je-
doch in vielerlei Hinsicht nicht einmal
grundlegenden wissenschaftlichen An-
spriichen. Der "Immature Rat Uterotro-
phic Bioassay Screening Test" soIl dieAb-
schatzung der ostrogenen Aktivitat von
Chemikalien ermoglichen oder als Ein-
gangs- bzw. Screeningtest auf endokrine
Wirksamkeit dienen. Er basiert auf einem
Tierversuch an Ratten oder Mausen, Da-
bei wird die Testsubstanz an mindestens
drei aufeinander folgenden Tagen entwe-
der subkutan per Injektion oder oral per
Magensonde verabreicht. Es werden min-
destens 2 Testgruppen und 5 Kontrollgrup-
pen eingesetzt, die aus jeweils mindestens
10 weiblichen Jungtieren bestehen. Als
Endpunkt wird in erster Linie das Uterus-
gewicht der Tiere und das Auftreten van
Abnormalitaten im Rahmen einer Autop-
sie bestimmt.

Die Nachteile dieses Verfahrens liegen
aus wissensehaftlieher Sieht, neben der
prinzipiellen wissenschaftlichen und ethi-
schen Problematik yon Tierversuchen, in
einer gering en Sensitivitat sowie einer
mangelnden Ubertragbarkeit der Ergeb-
nisse: u.a. exprimieren Nager kein Ge-
schlechtshormon-bindendes Globulin (sex
hormone binding globuline, SHBG)
(Spielmann et al., 1998). Dariiber hinaus

erlaubt es keinerlei Aussagen uber Wir-
kungsmechanismen.

Wahrend die OECD in einer Broschiire
zu ihren Test Guidelines betont, daB die
darin aufgefuhrten Methoden state-of the-
art sind, drangen sich diesbezuglich Zwei-
fel auf, wenn man im Richtlinienentwurf
innovative Aspekte sucht. Das Testprinzip
stammt laut Richtlinienvorschlagstext aus
den 30er Jahren (vgl. u.a. Lauson, 1939).1
Das bedeutet, daB die Methode entwicke1t
wurde, als der tiberwiegende Teil biologi-
scher bzw. chemisch-physikalischer Nach-
weisverfahren noch nicht bekannt war. DaB
Messungen yon Enzymaktivitaten und Hor-
monspiegeln im Richtlinienentwurf keine
Erwahnung finden, braucht insofem nicht
zu verwundem. Es ist yon daher festzustel-
len, daB dieser nicht dem wissenschaftlichen
Stand entspricht, auch wenn der Test weit-
gehend akzeptiert und etabliert sein mag.

Zudem laBt das jetzt yon der OECD zu
beratende Testverfahren keine fundierten
Aussagen zur verlalslichen Risikoabschat-
zung zu. Wortlich heiBt es im Richtlini-
envorschlag:

" ...this method will not provide evidence
for definitive claims of no effects ... positive
results are useful for initial hazard as-
sessment and contribute to decisions with
respect to the necessity and timing of addi-
tional testing. [...J Although, as a conse-
quence, negative data do not indicate ab-
solute safety with respect to estrogenic ac-
tivity, this information may provide some
reassurance if exposures were clearly less
than the dose related to the No-Observed-
Adverse Effect Level (NOAEL). Moreover,
in the absence of data from other estrogen
bioassays, positive results are useful for in-
itial hazard assessment and contribute to
decisions with respect to the necessity and
timing of additional testing."?

Da van der Methode demnach falsch
negative Ergebnisse erwartet werden - dies
ist bekanntlich einer der Hauptkritikpunk-
te an bestehenden in vitro Verfahren mit
geringer Metabolisierungskapazitat - , ist
es nicht einzusehen, hierfiir Tiere zu op-
fern, wenn Altemativmethoden zur Ver-
fiigung stehen; denn diese lassen zumin-
dest in dem genannten Rahmen ahnliche
SchluBfolgerungen zu.

4 Fazit

Es ist aus den genannten Grunden voIl-
kommen unverstandlich, daB ein derarti-
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ger Richtlinienentwurf uberhaupt zur Be-
ratung ansteht. Insbesondere fur reine
Screening -Tests, die lediglich Hinweise
auf weitere durchzuflihrende Untersu-
chungen liefem sollen, wurde sich der Ein-
satz van in vitro Methoden anbieten
(Spielmann et al., 1998; Markiewicz et al.,
1993; Mayr et aI., 1992; Soto et aI., 1992;
Soto et aI., 1991; Littlefield et aI., 1990).
Ihr groBer zusatzlicher Vorteil ist, daB sie
nicht nur Aussagen daruber erlauben, ob
ein Gefahrenpotential zu vermuten ist,
sondem auch konkrete Hinweise aufWir-
kungsmechanismen liefem.

Aus der Perspektive des Tierschutzes
hat die OECD damit emeut Kredit ver-
spielt. Allen Beteuerungen zum trotz solI
wieder ein Tierversuch ohne Validierung
etabliert werden, wahrend die Anerken-
nung von Alternativmethoden bei der
OECD durch Forderungen nach immer
neuen Beweisen fUr deren Brauchbarkeit
im Rahmen aufwendiger Validierungsstu-
dien und Anerkennungsverfahren ver-
schleppt wird. In einem Statement des
Chemicals Group and Management Com-
mittee des OECD Programmes zur Kon-
trolle von Chemikalien heiBt es, 1982:
"Every effort should be made to discover,
develop and validate alternative testing
systems." 1m Fall der Priifung auf hormo-
nelle Wirksamkeit sind sicherlich nicht
aIle ensprechenden Anstrengungen unter-
nommen worden.

Und selbst wenn nur sehr bescheidene
Tierschutzmafsstabe angelegt werden, ist
die Methode inakzeptabel: So hat man die
Moglichkeit, bereits existierenden Richt-
linien einen zusatzlichen Endpunkt hinzu-
zufugen (Holmes et al., 1998), nicht wahr-
genommen, sondem strebt an, der langen
Liste von OECD Tierversuchs-Richtlini-
en eine weitere hinzuzufUgen. In dem Ent-
wurf ist auch keine Rede davon, daB mog-
licherweise Alternativmethoden vorge-
schaltet werden konnten. Zu guter Letzt:
wenn auch OECD- Verteter die 3R gem im
Munde fuhren, so findet hier Refinement
keinerlei Beriicksichtigung.

In Kiirze schreiben wir das Jahr 2000.
Bis dahin will die Europaische Kommis-
sion die Zahl der Tierversuche van 1993
urn die Halfte reduziert haben. Diese Be-
miihungen werden durch den neuen Richt-
linienvorschlag ad absurdum gefuhrt,
denn er wird nicht nur die Etablierung von
in vitro Verfahren fur das bezeichnete
Gebiet hinauszogern, sondem zementiert
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dort gleichzeitig wissenschaftlich fragwur-
dige Tierversuche.
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1 In der Literatur zum Richtlinienentwurf sind 14
Ouellen angegeben; davon stammen drei aus den
30er, eine aus den 40er, zwei aus den 50er, vier
aus den 60er und eine aus den 70er Jahren. Ein
Ubersichtsartikel datiert von, 1996, die beiden an-
deren Ouellenangaben verweisen auf ein und die-
selbe OEeD Publikation (von 1982) zur GLP (Good
Laboratory Praxis).
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