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ECVAM Skin Corrosivity Validation Study

Einleitung

Eine von der Oberflache ausgehende,
irreversible Schadigung des Hautgewe-
bes nach Applikation einer Testsub-
stanz wird als Hautkorrosion (Verit-
zung der Haut) bezeichnet (OECD,
1992). Das Atzpotential chemischer
Substanzen spielt eine wichtige Rolle
beim Erstellen von Sicherheitsrichtlini-
en fiir den Umgang, die Verpackung
und den Transport von Chemikalien.
Bei der derzeitigen Standardmethode
zur MeBung der Hautkorrosion und
Hautirritation wird die Testsubstanz
aul die rasierte Haut von Albino-
Kaninchen aufgetragen und anschlie-
Bend bis zu 21 Tage visuell kontrol-
liert, inwieweit sich nach einer his zu
vier Stunden dauernden Exposition der
Testsubstanz eine irreversible, tiefgrei-
fende Hautnekrose entwickelt.

Neue Chemikalien miissen entspre-
chend den internationalen gesetzlichen
Bestimmungen auf ihre Hautkorrosivi-
tdt geprift werden. Dic Europiiische
Union fordert eine Einstufung der Che-
mikalien in Risikogruppen (sog. R-
Satze: R34 bzw. R35). R34 enthiilt
Chemikalien, bei denen nach vier Stun-
den Anwendung ecinc Veriitzung der
Haut auftritt, withrend dies bei R35
Chemikalien bereits nach drei Minuten
der Fall isttOECD, 1983).

Die Priifung auf Korrosivitit kann
fir die Labortiere mit Schmerzen und
Leiden verbunden sein. Aus diesem
Grund wurden verschiedene Alterna-
tivmethoden entwickelt, um 4tzende
Substanzen zu identifizieren.

Die aktualisierte OECD Richtline
von 1992 stellt folgendes fest:
¢ ... it may not be necessary to test in

vivo materials for which corrosive

properties are predicted on the basis
of results from in vitro tests.”

o JIf an in virro test is performed
before the in vive test, the description
or reference of the test, including
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details of the procedures, must be
given together with results obtained
with the test and reference sub-
stances.”

Die Priivalidierungsstudie

Die von 1993 bis 1995 durchgefiihrte

Priivalidierungsstudie  zur in  vitro

Hautkorrosivititspriifung sollte die in

vitro Tests bestimmen, die im Rahmen

der OECD Richtlinie 404 eingesetzt
werden konnen (OECD, 1992). Die

Studie umfafite drei Testsysteme:

a) den Rar Skin Transcutaneous Elec-
trical Resistance (TER) Test,

b) CORROSITEX™

¢) den Skin*™ ZK1350 Korrosivitiits-
test (Botham et al., 1995), sowie dic
Priifung von 50 (25 korrosive und
25 nicht korrosive) Chemikalien.

Die Pravalidierungsstudie hatte folgen-

de Zielsetzung (Botham et al., 1995):

1. Beurteilung des TER Tests, der
CORROSITEX™ und Skin®™ Me-
thode hinsichtlich ihrer Fihigkeit,
korrosive bzw. nicht korrosive Ei-
genschaften von definierten Test-
chemikalien korrekt vorherzusagen.

2. Erste Uberpriifung der Interlabor-
Variabilitat; hierzu wurde jeder Test
in zumindest zwei Labors durchge-
fiihrt.

3. Uberpriifung der drei Tests im Hin-
blick auf den jeweiligen Stand der
Optimierung, Evaluierung und Va-
lidierung.

Die Ergebnisse lassen sich wie folgt

zusammenfassen (Botham et al., 1995):

Interlabor-Reproduzierbarkeit:
TER Test - 92% (2 Labors)
CORROSITEX - 96% (2 Labors)
Skin* — 60-80% (3 Laburs)

Konkordanz:

TER Test — 68%, 76%

CORROSITEX - 74%, 30%
Skin® — 70%, 80Y%, 92%

Spezifitat:
TER Test — 48%, 56%
CORROSITEX - 65%, 71%
Skin2 - 76%, 76%, 88%
Sensitivitit:
TER Test — 88%, 96%
CORROSITEX — 81%, 89%
Skin2 — 64%., 84%, 96%

Die Validierungsstudie

Als Fortsetzung der ,,EU/USA Interna-
tional Prevalidation Study on in vitro
Tests for Skin Corrosivity™ (Botham et
al., 1995) findet zur Zeit (1996/97) dic
von ECVAM koordinierte Validie-
rungsstudie statt (ECVAM, 1995), ge-
mal den im Bericht zur Pravalidierung
enthaltenen  SchluBfolgerungen und
Empfehlungen.

Ziele der Studie

1. Identifizierung der Tests, die zwi-
schen korrosiv und nicht korrosiv
unterscheiden kiinnen im Hinblick
auf bestimmte Chemikaliengruppen
(z.B. organische Sidurcn, Phenole)
bzw. im Hinblick auf die einzelnen
Chemikalien.

. Feststellung, ob die Tests in der
Lage sind, bekannte Chemikalien
der R35/UN Verpackungsgruppe 1
(packing group I) und der R34/UN
Verpackungsgruppen II und IIT zu
identifizieren.

Folgende Tests werden bewertet: a) der

Rat Skin TER Test, b) CORROSI-

TEX™, ¢) der Skin*™ZK1350 Korro-

sivitdtstest und d) EPISKIN™, Ent-

sprechend den Prinzipien, Kriterien
und Vorgehensweise fiir Validierungs-
studien, dic von ECVAM zusammen
mit den entsprechenden internationalen

Cxperten festgelegt wurden, wird jeder

Test in drei unabhiingigen Labors

durchgefiihrt. Sechzig (kodierte) Che-

mikalien werden gepriift (inkl. organi-
sche Siuren, organische Laugen, neu-
trale organische Substanzen, Phenole.

]
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anorganische Sauren, anorganische
Laugen, anorganische Salze, elektro-

phile Substanzen, obertlichenaktive
Substanzen).

TER Test

Mit dem TER Test kann das hautitzen-
de Potential von Testmaterialien in
vitro bestimmt werden (Oliver et al.,
1988). Die Ergebnisse tragen anschei-
nend zur Vorhersage von schweren
Hautschiden (= Hautkorrosion) bei. In
den letzten Jahren setzien einige Fir-
men diesen Test bercits erfolgreich
routinemapig zum in-house prescree-
ning* ein (Botham et al., 1992), Der
TER Test wurde in verschiedenen Stu-
dien unter Beteiligung einzelner oder
mehreren Labors bewertet und schnitt
bei der Privalidierungsstudie sehr gut
ab (Botham et al., 1995). Basierend auf
den Erkenntnissen der Privalidierungs-
studie wurde das Testprotokoll modifi-
ziert und optimiert.

CORROSITEX™

CORROSITEX (InVitro International,
Irvine, CA, USA) ist eine standardi-
sierte, quantitative in vitro Methode
zur Priifung der Hautkorrosivitit. Be-
stimmt wird die Zeit, die eine Testsub-
stanz bendtigt, um eine biologische
Membranbarriere (hier eine kiinstliche
Kollagenmatrix) zu passieren und an-
schliefend eine chemisch meBbare
Veriinderung zu erzeugen (Gordon et
al., 1994). Auch dieser Test erzielte
sehr gute Ergebnisse bei der 1993/94
durchgefiihrten Privalidierungsstudie.
In der Zwischenzeit hat das amerikani-
sche Verkehrsministerium (US Depart-
ment of Transportation, DOT) diesen
Test akzeptiert (vgl. ALTEX 11, 1/94).
Seine Anwendung zur Erkennung von
dtzenden Substanzen ist jedoch auf
bestimmte chemische Stoffklassen be-
schriankt. Das Testprotokoll wurde in
Anlehnung an die Erkenntnisse der
Privalidierungsstudie modifiziert und
optimiert.

(Wie in ALTEX 13, 2/96 berichtet,
hat auch das BgVV CORROSITEX
unter bestimmten Bedingungen aner-
kannt)

Skin®™ZK1350 Korrosivitiitstest

Skin’ZK 1350 (Advanced Tissue Sci-
ences, Inc., La Jolla, CA, USA) ist ein
dreidimensionales Modell der mensch-
lichen Haut und umfaft die Haut-
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schichten Dermis, Epidermis und Kor-
nea. [iir die Prifung werden die Test-
substanzen topisch auf das stratum
cornewm (die oberste Schicht der Haut)
aufgetragen (De Wever und Rheins,
1994). Auch dieser Test erwies sich als
sehr gut bei der 1993/94 durchgefiihr-
ten Pravalidierungsstudic und wurde
ebenfalls vom DOT sowie vom kanadi-
schen Transportministerium fiir die Er-
kennung von iitzenden Substanzen (auf
bestimmte chemische Stoffklassen be-
schrinkt) zugelassen (vgl. ALTEX 11,
4/94). Entspechend den Erkenntnissen
der Pridvalidierungsstudie wurde das
Testprotokoll modifiziert und opti-
miert.

EPISKIN™

EPISKIN™ (SADUC - Biomatériaux
Imedex™, Chaponost, Frankreich) ist
ebenfalls ein dreidimensionales Modell
der menschlichen Haut (bestehend aus
einer nachgebildeten Epidermis mit
einem funktionale stratum corneum).
Auch bei dieser Methode wird die
Testsubstanz topisch auf das stratum
corneum aufgetragen. Eine in-house
Evaluierung und Privalidierung fand
von 1994 bis 1996 statt. Vor Beginn
der Validierungsstudie wurde das Test-
protokoll modifiziert und optimiert.

Aktueller Stand der Arbeiten

Planung und Konzept der Studic um-

faften 12 bis 18 Monate (Abbildung

und Tabelle), im einzelnen bedeutete
dies:

a) Auswahl des Management-Teams,
der Tests, der Labors sowie der
Testchemikalien (mit den entspre-
chenden in vive Daten, die be-
stimmte Kriterien erfiillen miissen);

b) Optimierung der Testprotokolle und
Definition von Vorhersagemodellen
(prediction models) fiir die einzel-
nen Tests (fiir die Interpretation der
in vitro Daten im Hinblick auf die
Einstufung der Korrosivitit und des
Gefahrensatzes [R34, R35]);

¢) Handling und Analyse der Daten

d) Training in den teilnehmenden La-
bors

e) Erstellen und Abschlieflen der Ver-
trige (ohne Beriicksichtigung der
ECVAM-internen Aufwendungen
sind Gesamtkosten von ca. 500.000
ECU fiir die Validierungsstudie ver-
anschlagt; jeder Teilnehmer hat ei-
nen Vertrag mit ECVAM)

f) Kodieren und Verschicken der Che-
mikalien durch eine unabhingige
Stelle.

Im August/September 1996 erhielt

ECVAM von den teilnehmenden La-

Tabelle
Teilnehmer
TER Test
e Unilever ESL, UK - Leitlabor
. Corning Hazleton (Europe), UK
o ZENECA CTL, UK
CORROSITEX™
. Microbiological Associates Inc, USA — Leitlabor
. Microbiological Associates Ltd, UK
. Sanofi Recherche, F

Skin"™ ZK1350 Korrosivitatstest

. ZEBET, BgVV, D — Leitlabor
. BASF Aktiengesellschaft, D

. Huntingdon Life Sciences Ltd, UK
EPISKIN™

° Rhéne-Poulenc Agro, F — Leitlabor

° Agence du Medicament, F

. INRS, F

Kodieren und Verschicken der Chemikalien
° BIBRA International, UK

Handling und Auswertung der Daten

. Humboldt-Universitat Berlin, D
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Abbildung: Ecvam Skin Corrosivity Validation Study

Management-Team

Julia Fentem (ECVAM, | — Chairman)

Rodger Curren (Microbiological Associates, USA)
Lesley Earl (Unilever ESL, UK)

David Esdaile (Rhone-Poulenc Agro, F)

Manfred Liebsch (ZEBET, D)

g 1
Tests Chemikalien
Rat Skin TER Auswahl: M. Barrat (Unilever, UK)
CORROSITEX™ I. Gerner (BgVV, D)
Skin?™ZK1350 A. Walker (Consultant, UK)
EPISKIN™ Verschicken:  P. Brantom (BIBRA, UK)

bors die Daten der ersten 10 Chemika-
lien zur Analyse, ECVAM hofft, dal3
die Laborphase der Validierungsstudie
— also die praktische Durchfiihrung der
Tests — Anfang 1997 abgeschlossen ist
und bis Mitte 1997 der Bericht zur
Validierungsstudie veroffentlicht wer-
den kann.
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OECD: Neue Richtlinie zur Bestimmung der Hautpenetration von Chemikalien
mit in vitro Methoden in Vorbereitung

Gerade im Hinblick auf die EU-Rege-
lung, nach der ab 1998 Kosmectika
nicht mehr im Tierversuch gepriift
werden durfen, wenn anerkannte Alter-
nativimethoden zur Verfligung stehen,
ist die Nachricht {iber cine kurz bevor-
stehende Anerkennung von in vitro
Methoden zum Ersatz von Tierversu-
chen von besonderer Wichtigkeit.
Nach einem sehr konstruktiven Tref-
fen zwischen Vertretern von ECVAM,
ZEBET und der OECD im Februar
1996 in Briissel wurde ein Vorschlag
formuliert, fiir die Priifung auf Hautde-
position und Hautpermeation kiinftig
auch in vitro Methoden zu akzeptieren.
Die neue Richtlinie wird noch 1996
von Vertretern der OECD-Mitglied-
staaten verabschiedet. Damit wird von
der OECD erstmals eine in virro Me-

220

thode auf dem Gebiet der Toxikologie
akzeptiert.

Bei der in vitro Prifung auf Hautpe-
netration wird die Testsubstanz, die
auch isotopenmarkiert sein kann, ge-
16st oder ungelost auf die Oberfliche
einer Hautprobe aufgetragen, die die
zwei Kompartimente einer Diffusions-
kammer trennt. Mit hohen Prohenkon-
zentrationen (infinite dose) konnen lag-
Zeit und  Penetrationskonstante  be-
stimmt werden. Mit begrenzten Pro-
benmengen (finite dose), die der
menschlichen Exposition eher nahe-
kommen, wird die Penetration in Pro-
zenl der eingesetzten Probenmenge
iber die Versuchszeit gemessen. Die
Diffusionsdauer soll normalerweise 24
Stunden betragen, sic kann jedoch bei
sehr schnell oder sehr langsam pene-

trierenden Substanzen von dieser Vor-
gabe abweichen. Die Integritit der
Haut mul durch einen Probelauf mit
Standardmolckiilen, dercn Penetrati-
onscharakteristika bekannt sind, nach-
gewiesen werden. Die Metabolisie-
rungskapazitiit kann auch in einem
gesonderten Experiment mit frischem
Hauthomogenat gemessen werden.
Der Vorteil der in vitre Methoden
wird darin gesehen, dal Humanhaut
verwendet werden kann und daf8 Mehr-
fachmessungen am gleichen Subjekt
moglich sind. Wegen der limitierten
Vertiigbarkeit von Humanhaut mussen
aber auch — mit dem entsprechenden
Interpretationsspielraum — Préaparate
tierischen Ursprungs in die Tests ein-
bezogen werden. Leider fehlen noch
ausreichende pharmakokinetische Da-
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ten und Kenntmisse iiber den LCinflufy
der peripheren Durchblutung. Sind
auch Angaben zur Melabolisicrung ei-
ner Priifsubstanz erforderlich, muf
stets frisch priipanerte Haut verwendet
werden. Entgegen dem urspriinglichen

Wunsch der Vertreter der USA und
Kanadas kann in allen anderen Fillen
aber auch mir konservierten Hautpri-
paraten gearbeitet werden, 1Die Finbe-
ziehung kiinstlicher Hautpriparate ist
im vorliegenden Entwurf leider noch

nicht enthalten. Es ist zu hoffen, dafi
bald kiinstliche Haut mit einem kom-
plexen Aufbau zur Verfiigung steht,
die den OECD-Anforderungen genii-
gen kann.

Ipg

Studie zur Notwendigkeit toxikologischer Priifungen an Hunden bei Pflanzenschutzmitteln

Vor mehr als 10 Jahren erhob Gerhard
Zbinden Kritik am Gebrauch von Hun-
den als zweiter Tierart zusitzlich zu
Labornagetieren fiir die sicherheitsto-
xikologische Priifung von Pflanzen-
schutzmitteln. Damit [6ste Zhinden
eine kontroverse Diskussion zwischen
Tierschutzkreisen und Wissenschaft-
lern in Industrie und Behorden aus.
Mittlerweile riumen auf internationaler
Ebene die fiir die OECD-Richtlinien
Verantwortlichen dem Thema hiichste
Prioritiit ein, weil toxikologische Tests
an Hunden in den meisten Industrieliin-
dern schlechthin unakzeptabel sind.
Untersuchungen iiber den wissen-
schaftlichen Wert von ,,Hundestudien*
sind kaum durchfiihrbar, da die Priifun-
gen an Hunden von den Zulassungsbe-
horden vertraulich behandelt und von
den Auftraggebern in der Industrie
nicht publiziert werden. In der offent-
lich zugénglichen Literatur sind diese

Arbeiten deshalb praktisch nicht zu
finden. Das Problem liefe sich nur
dadurch 16sen, daff entweder die Auf-
traggeber oder die Zulassungsbehorden
ihre JHundestudien® offenlegen.

Um dem Geheimhaltungsproblem
auf pragmatischem Weg beizukom-
men, hat die deutsche Stiftung SET
(Stiftung  zur Firderung der Erfor-
schung von Ersatz- und Ergiinzungs-
mecthoden zur Einschrankung von Tier-
versuchen) auf Anrcgung der Akade-
mie [iir Tierschutz in Neubiberg be-
schlossen, eine Studie im Bundesinsti-
tut fiir gesundheitlichen Verbraucher-
schutz und Veterindrmedizin (BgVV)
zu finanzicren, in welcher der wissen-
schaftliche Beitrag untersucht wird,
den Studien am Hund fiir die sicher-
heitstoxikologische Prufung von Pesti-
ziden leisten. Zwei Abteilungen des
BgVV sind dabei beteiliglt: der Fachbe-
reich Pflanzenschutz- und Schadlings-

bekampfungsmittel und ZEBET, die
Zentralstelle zur Erfassung und Bewer-
tung von Ersatz- und Ergénzungsme-
thoden zum Tierversuch. In der Studie
werden die Priifunterlagen von mehr
als 200 Pestiziden aus den letzten 10
Jahren untersucht und bewertet.

Da deutsche Firmen zu den malBigeb-
lichen Herstellern von Pflanzenschutz-
milteln gehéren, ist das erfalite Spek-
trum der Zulassungen sicher reprasen-
tativ. Die Studic soll im Verlauf des
nachsien Jahres abgeschlossen und
nach Vernehmlassung in  nationalen
Gremien 1997/98 publiziert werden.
Obschon es die Vertraulichkeit der
Daten nicht erlaubt, die Ergebnisse in
allen Einzelheiten zu verdtfentlichen,
sollen diese den fiir die OECD-Richtli-
nien zustiindigen Experten zuginglich
gemacht werden.

hsp

AGAATTI: Advisory Group on Alternatives to Animal Tests in Immunobiologicals

Ende 1995 hat sich in Utrecht (Nieder-
lande) unter dem Namen AGAATI
eine internationale Arbeitsgruppe eta-
bliert, die sich folgende Ziele setzt:
..Das 3-R-Konzept zu propagieren und
seine praktische Umsetzung voranzu-
treiben, insbesondere die Entwicklung
und Verwendung von Alternativen zu
Tierversuchen bei der Produktion und
der Qualitdtskontrolle von Immunbio-
logika.*

AGAATI beschriinkt ihre Aktivitd-
ten absichtlich auf den Bereich Vakzi-
nen und Immunglobuline in der Hu-
man- und Veterindrmedizin, In erster
Linic will die Gruppe mithelfen, die
Anerkennung von in vitro Methoden
durch Registrierbehorden zu etleich-
tern, vorausgesetzt natiirlich, daf} es
sich daber um wissenschaftlich ein-
wandfreie Testverfahren handelt, die
geeignet sind, die hohen Qualitits- und
Sicherheitsstandards fiir Produkte si-
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cherzustellen. Bestehen fiir gewisse
Untersuchungen noch keine Alternati-
ven, so will sich das Gremium dafiir
einsetzen, daB3 die Durchfithrung der
vorgeschriebenen Tierversuche hoch-
sten ethischen und wissenschaftlichen
Anforderungen geniigt.

Die Mitglieder von AGAATI kom-
men aus verschiedenen europiischen
Lindern, sie handeln in erster Linie
freiwillig, aus personlichem Interesse,
und nicht als Vertreter ihrer Lander
oder Organisationen. Um ihr Ziel zu
erreichen, wird die Arbeitsgruppe zeit-
weise eine spezielle wissenschaftliche
Beratung brauchen und deshalb mit
offiziellen Organisationen in Kontakt
treten.

In Erfiillung der selbstgestellten Auf-
gabe, der 3R-Forschung neue Impulse
zu verleihen, wird AGAATI beispiels-
weise ein Inventar der gegenwirtigen
Forschungsaktivivaten auf diesem Ge-

biet in verschiedenen -europdischen
Lindern erstellen. Damit soll die Zu-
sammenarbeit zwischen Industrie und
Registrierbehtrden gefordert werden.
In Kooperation mit der europdischen
Pharmakoptie-Kommission  will  das
Team jene Aspekte von Monografie-
Entwirfen evaluieren, welche Tierver-
suche vorschreiben,

AGAATI leistet auch gerne Berater-
tatigkeit, wenn es um die Anwendung
des 3R-Konzepts bei der Produktion
und der Qualititskontrolle von Bioma-
terialien in der Human- und Veterinir-
medizin geht. sg
Die Gruppe ist erreichbar beim Sekre-
tariat: Margot D. O. van der Kamp
The Netherlands Centre Alternatives Lo
Animal Use (NCA)

Yalelaan 17, De /Uithof

NL-3584 CL Utrecht

Tel. +3130 2532186, Fax +3130 25392
27, e-mail: m.vanderkamp@cc.ruu.nl
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Zytotoxikologisches Labor (CTLU) in Schweden

Bjorn Ekwall, der sich schon seit 1983
intensiv mit in vitro Forschung be-
schiiftigt, hat scine Funktionen an der
Umniversitat Uppsala aufgegeben und
sich in sein privates Labor fiir Zytoto-
xikologie (CTLU) in Pavals zuriickge-
zogen. Seine Forschergruppe wird vor
allem die Programme MEIC, MEMO
und EDIT weiterbearbeiten.

Das internationale Programm MEIC
(Multicenter Evaluation of In Vitro
Cytotoxicity) entstand 1989 aus der
skandinavischen Gesellschaft fiir Zell-
toxikologie, mit dem Ziel, bestehende
in vitro Methoden und Zytotoxizitits-
tests zu evaluieren, bzw. zu validieren.

Das MEIC-Programm ist in erster
Linie auf die akute systemische Toxizi-
tit ausgerichtet, aber andere Toxizitits-
priifungen werden ebenfalls mit einbe-

zogen, so chronische Toxizitit, Haut-
und Schleimhautreizungen und die ver-
schiedenen organspezifischen Tox-
Tests.

Die erhaltenen Resultate werden mit
menschlichem Datenmaterial quantita-
tiv verkniipft, um die Relevanz der
Systeme zu beurteilen. Empfehlungen
{iber einen moglichen Einbezug von in
vitro Toxizitdtstests in Batterien zum
Ersatz von Tierversuchen sind schluB-
endlich das Ziel. Gleichzeitig werden
vorhandene tierexperimentelle Daten
verglichen, um deren Relevanz abzu-
schitzen. hg
Weitere Informationen: CTLU, Cyto-
toxicology Laboratory, Bjorn Ekwall,
M. D., Pavals, Nir, 5-620 13 Stinga,
Sweden. Tel.+ 46-498-492259, Fax
+46-498-492445

Kooperationsvertrag zwischen Tripos Inc. und
Phase-1 Molecular Toxicology (PMT)

Tripos (St. Louis, USA), der weltweit
zweitgrofite Anbieter von computerge-
stiitzter Modellierungssoftware, hat die
Zusammenarbeit mit PMT (Santa Fe,
USA) angekiindigt. Letztere ist eine
Dienstleistungsgesellschaft, die sich
auf dem schnell wachsenden Gebiet
von in vifro und Molekulartoxikologie
spezialisieren will. Durch die Zusam-
menarbeit erhoffen sich beide Partner,
Zeit und Kosten wihrend der ersten
Entwicklungsstufe von Pharmaka zu
sparen und die Anzahl von sonst erst in
Tierversuchen gefundenen untaugli-
chen Priparaten zu reduzieren. Die
Dienstleistungen, die von PMT ange-
boten werden, schliefen integrierte
molekulare und in vitro Assays ein. In
Zusammenarbeit mit einem bestehen-
den Konsortium internationaler Gesell-
schaften, die auf priklinische und kli-
nische Sicherheitstests  spezialisiert
sind, will PMT demnéchst ein Hochlei-
stungs-Screening anbicten und dieses
auch aul khinische Tests am Menschen
erweitern. Priisident der PMT ist Dr.
Spencer Farr, vormals Professor fur
Toxikologie an der Harvard-Universi-
L.

Ziel von Tripos ist es, in vitro Daten
mit akzeptierten toxikologischen Ver-
fahren zu korrelieren und zu validieren.
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Parallel dazu sollen unter Zuhilfenah-
me von wissenschaftlichen Methoden
und Struktur-Aktivitdts-Analysen Da-
tenmodelle erstellt werden, die es er-
lauben, die erhaltenen Daten einer brei-
teren Forschung zuginglich zu ma-
chen. Aufgrund der durch den Einsatz
von kombinatorischer Chemie, CADD
und Hochleistungs-Screening erhéhten
Rate an synthetisierten potentiellen
Pharmaka sind leistungsfihige Tests
fiir unerwiinschte Nebenwirkungen es-
sentiell. Diese Tests dauern Jahre und
kosten Millionen. Hinzu kommt, dafB
iiber 90% der Substanzen, die das
Tierversuchsstadium erreichen, ,,Ver-
sager” sind.

In einem Positionspapier mil ent-
sprechenden ethischen Fragestellungen
hat die FDA (Food and Drug Admini-
stration, USA) verlauten lassen, sie
werde alle Anstrengungen zur Ent-
wicklung und Implementierung nicht-
tierischer Modelle unterstiitzen. Auber-
dem bekriftigte die FDA ihren Glau-
ben, dal solche Verfahren zu einer
signifikanten Reduktion von Tierversu-
chen fiihren werden (Quelle: Chemical
Design and Automarion News (1990)
11,3, 9-10).

av
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»Der Tierschutz als
Unterrichtseinheit*
Projekt der Erna-Graff-
Stiftung fiir Tierschutz,
Berlin

Fiir das Schuljahr 1996/97 fordert die
Erna-Graff-Stiftung fiir Tierschutz in
Berlin das Projekt ,Der Tierschutz als
Unterrichtseinheit”. Der Unterricht
wird in Berlin an Gymnasien fiir die
11. bis 13. Klasse und in Berufsschulen
angeboten.

Ziel des Projektes ist es, das Interes-
se von Jugendlichen am Leben der
Tiere zu wecken. Den Schiiler/innen
soll Wissen iiber den Umgang mit
Tieren vermittelt werden, damit sie
sachlich diskutieren kénnen und erken-
nen lernen, was fiir eigene Moéglichkei-
ten sie haben, tierschiitzerisch zu han-
deln.

Die Erna-Graff-Stiftung fiir Tier-
schutz hat fiir das Projekt eine ,,Tier-
schutzlehrerin® eingestellt. Frau Anke
Schiller ist approbierte Tierdrztin und
Facharbeiterin fiir Tierproduktion. Sie
befalit sich seit Jahren mit Fragen des
Tierschutzes. Das Projekt wird aus
zweckgebundenen Spendengeldern fi-
nanziert.

Frau Schiller stellte dieses Friihjahr
das Projekt in Berliner Schulen vor und
stieB auf ein liberaus positives Echo bei
Schiiler/innen und Lehrer/innen. Bei
einer Meinungsumfrage zu verschiede-
nen Themen des Unterrichts dullerten
die Schiiler/innen besonderes Interesse
an den Fragen ,Leiden der Tiere",
~Haben Tiere Angst?", ,Was denken
die Tiere? und ,,Warum werden Tier-
versuche durchgefiihrt und welche
Moglichkeiten des Ersatzes gibt es?*
Das Ergebnis der Umfrage wurde bei
der Ausarbeitung der Projektskizze be-
riicksichtigt.

Seit vergangenem August fiihrt nun
Frau Schiller in Absprache mit den
Lehrer/innen Unterricht zu folgenden
Themen durch:

Entwicklung des Tierschutzes: wich-
tige geschichtliche Daten. Entwicklung
der Rechtsprechung, deutsches und cu-
ropdisches Tierschutzgesetz, Modelle
der Mensch-Tier-Beziehung.

Kirche und Tierschutz: Stellenwert
der Tiere in der christlichen Religion,
Darstellung der Ansichten zum Um-
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gang mit Tieren, dic das abendlindi-
sche Weltbild prigen

Verhalten der Tiere: verschiedene
Richtungen der Verhaltensforschung,
Erkennen  von  AuBerungen  des
Schmerzes und der Angst bei Tieren,
das ,.Denken® und , Bewuftsein* der
Tiere, ein 1Q-Test fir Ticre

Tierversuche und Alternativmetho-
den: Beispiele fiir Tierversuche und
Alternativmethoden, Positionen von
Tierexperimentatoren und  Tierver-
suchsgegnern, Vorschriften des Tier-
schutzgesetzes zur Durchfithrung von
Tierversuchen, Forschungsaktivititen
zur Entwicklung von Alternativmetho-
den, TInstitutionen, die sich fiir die
Anerkennung von Alternativinethoden
einsetzen, Vorstellung des Fachs Ver-
suchstierkunde

Haltung von Nutztieren, Heimtieren
und Wildtieren: tierartgerechte Hal-

tung, Tierrzucht, Ticrhygiene, Grenzen
der Nutzung von Tieren, Transporl und
Schlachtung von landwirtschaftlichen
Nutztieren, Artenschutz

Aufgrund der positiven Einstellung
der Schiiler/innen und Lehrer/innen
zum Tierschutzunterricht und dem vor-
handenen Informationsbedarf 1dft das
Projekt eine erfolgreiche Entwicklung
erwarten. Es wird daher bereils an
einer Publikation der Projektskizze und
der Unterrichtsvorlagen gearbeitet, fiir
die es dann ein entsprechendes Copy-
right gibt.

Anke Schiller, Barbara Grune-Wolff,
Christian Laiblin, Erna-Graff-Stiftung
fiir Tierschutz
Korrespondenzadresse: Anke Schiller,
Erna-Gratf-Stiftung  [Gr  Tierschutz,
SieglindestraBBe 4, D-12159 Berlin, Te-
lefon: +49 30 852 49 53, Fax: +49 30
852 97 43.

Tierversuchen.

¢ Alternativen zu Tierversuchen

werden.

Forderpreis 1996 der Erna-Graff-Stiftung fiir Tierschutz

Die Erna-Graff-Stiftung fiir Tierschutz unterstiitzt Wissenschaftler bei der
Férderung des Tierschutzes und der Entwicklung von Alternativmethoden zu

Die Stiftung wendet sich an Studenten und Doktoranden, die in ihrer
wissenschaftlichen Arbeit folgende Gesichtspunkte beriicksichtigen:

e Forderung des Gedankens einer malvollen Nutzung von Haustieren
Grenzen in der Nutzung unserer Haustiere; Argumente und Untersuchungen
aus der landwirtschaftlichen und veterindrmedizinischen Forschung

= Entwicklung des Tierschutzgesetzes
juristische Frage der Verbesserung der Rechtsstellung der Tiere und der
Regelung von Tierversuchen in der

Moglichkeiten des Ersatzes, der Reduktion von Tierversuchen oder der

Minderung des Leidens der Tiere im Experiment
Der Forderpreis 1996 der Erna-Graff-Stiftung fiir Tierschutz ist mit DM
5000,~ festgelegt. Interessierte Wissenschaftler werden gebeten, formlose
Antrige bis zum 30.11.1996 bei der Erna-Graff-Stiftung fir Tierschutz,
Sieglindestrafie 4, D-12159 Berlin in zweifacher Ausfertigung einzureichen.
Bis zum 31.12.1996 wird tiber die Antriage entschieden.

Im Antrag sollen die wissenschaftlichen Ergebnisse der eingereichten
Arbeit und die tierschutzrechtliche Relevanz diskutiert und dargestellt

internationalen Gesetzgebung
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Ausschreibung fiir den Felix-
Wankel-Tierschutz-For-
schungspreis 1997

Der Felix-Wankel-Tierschutz-For-
schungspreis wird jedes Jahr in der
Ludwig-Maximilians-Universitit Miin-
chen fiir hervorragende wissenschaftli-
che Arbeiten verliehen, deren Ziel bzw.
Ergebnis es ist bzw. sein kann, Versu-
che am und mit dem lebenden Tier
einschlieBlich Eingriffe zu Aus-, Fort-
und Weiterbildung einzuschriinken
und, soweit mdglich, entbehrlich zu
machen, sowie fiir hervorragende wis-
senschaftliche Arbeiten, die dem Ge-
danken des Tierschulzes allgemein
dienlich und forderlich sein kénnen.

Der Preis ist mit maximal DM
50.000,— dotiert, eine Aufteilung des
Preises auf mehrere Preistriiger ist
maglich, Vorsehlagsberechtigt  sind
wissenschaftliche Institutionen und
wissenschaftliche Fachgesellschaften.
Vorgeschlagen werden kénnen Perso-
nen und Gruppen, die in der Forschung
im In- und Ausland titig sind. Eigenbe-
werbung ist nicht mdglich. Die Arbei-
ten sollten neueren Ursprungs sein und
eigene Forschungsarbeiten enthalten,
Sie miissen im Druck vorliegen oder
zur Publikation geeignet sein. Bereits
anderweitig mit einem Tierschutzpreis
ausgezeichnete Arbeiten werden in der
Regel nicht beriicksichtigt.

Mit dem Vorschlag miissen die Ar-
beiten in dreifacher Ausfertigung ein-
gereicht werden. Von den Arbeiten ist
zusitzlich eine Zusammenfassung von
max. 5 Seiten in deutscher Sprache
vorzulegen. Ein Exemplar der vorge-
legten Arbeiten bleibt bei den Akten
des Kuratoriums.

Die Vorschlige mit den Arbeiten
miissen bis 31. Januar 1997 beim
Dekanat der Tierirztlichen Fakultéit der
Ludwig-Maximilians-Universitit vor-
liegen. Uber die Zuerkennung des Prei-
ses entscheidet das Kuratorium des
Felix-Wankel-Tierschutz-Forschungs-
preises; sie erfolgt unter Ausschluf3 des
Rechtsweges.

Weitere Auskiinfte erteilt das Deka-
nat der Tierédrztlichen Fakultidt der Lud-
wig-Maximilians-Universitdt, Veteri-
nirstr, 13, D-80539 Miinchen, Tel.
+49-89-2180-2512 bzw. das Pressere-
ferat der Universitat, Geschwister-
Scholl-Platz 1, D-80539 Miinchen, Tel.
+49-89-2180-3423.
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Tagungsberichte

Linz "96
5. Osterreichischer Kongref iiber Ersatz- und Ergiinzungsmethoden zu Tier-
versuchen in der biomedizinischen Forschung. 3. Jahrestagung der MEGAT.
22.-24. September, Universitit Linz, A-Linz

Trotz des kurz bevorstehenden Welt-
kongresses in Utrecht kamen in Linz
etwa 170 Teilnehmerinnen und Teil-
nehmer aus den unterschiedlichsten
Bereichen zusammen, um iiber wissen-
schaftliche, ethische und rechtliche
Aspekte bei der Entwicklung und Ein-
fiihrung von Alternativimethoden zu
diskutieren. Je ein Drittel kamen von
Universitaten und aus der Industrie,
das letzte Drittel stammte aus Tier-
schutzkreisen, Organisationen der For-
schungsforderung und staatlichen Insti-
tutionen. Neben den 42 Referaten gab
es zum Teil sehr innovative Poster zu
sehen und zu diskutieren, auBerdem
beteiligten sich fiinf Firmen an einer
Unternehmensprisentation.

Die Zusammenfassungen der natur-
wissenschaftlich ausgerichteten Vor-
trige konnten, soweit sie uns bei Re-
daktionsschlufl vorlagen, noch in die-
ser ALTEX-Ausgabe untergebracht
werden. Die Zusammenfassungen der
Sektionen Umsetzung von EU-Recht,
Tierschutz und Tierversuche — Ent-
wicklungen und Trends sowie Gen-
technologie: Recht und Ethik werden
im Heft 1/97 folgen.

Eroffnungsvortrige:

Brigitte Rusche, D-Neubiberg:

Die Entwicklung von Alternativime-
thoden - kritisch betrachtet
Weltweit werden Tiere in vielfiltiger
Weise benutzt: um als Stellvertreter
des Menschen mogliche Schiden von
ihm abzuwenden, um wissenschaftli-
che Kenntnisse zu erweitern, Krank-
heiten zu erforschen, Behandlungsme-
thoden zu entwickeln oder Impfstoffe
und andere Produkte herzustellen. Die
damit verbundenen Eingriffe und Be-
handlungen am Tier sind in der Regel
mit Schmerzen, Leiden und Schiiden
verbunden.

Bereits 1959, in einer Zeit, in der die
tierexperimentelle Forschung einen
Aufschwung erlebte, haben die beiden
Wissenschaftler Russel und Burch in
ihrem Buch |, The principles of human
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experimental technique auf die Not-
wendigkeit verwiesen, Tierversuche
abzuschaffen. Threm Konzept der drei
R liegt die Idee zugrunde, daf im Sinne
des Tierschulzes jeder Beitrag, Ver-
suchstieren Schmerzen, Leiden oder
Schiden zu ersparen — sei es als
replacement, refinement oder reduc-
tion — eine Verbesserung ist. Aus der
Sicht des Tierschutzes muf jedoch
deutlich gesagt werden, daB allein der
Ersatz eines Tierversuches durch eine
tierversuchsfreie Methode als echte Al-
ternative anzusehen ist, wobei zuvor
gepriift werden mul}, ob der zu erset-
zende Tierversuch tberhaupt einen zu-
verlédssigen Beitrag zur Probleml&sung
eeleistet hat. Gerade in diesem Bereich
sind durchgreifende Erfolge bislang
ausgeblieben.

Anhand von konkreten Beispielen
wird aufgezeigt, daB bei kritischr Be-
trachtung der Situation hierfir u.a.
folgende Griinde auszumachen sind:

Viele Wissenschaftler und Behor-
denvertreter glauben nach wie vor, daB
Ticrversuche die am besten geeigneten
Methoden zur Problemlésung sind.
Wihrend diese kaum kritisch hinter-
fragt werden, steht man Alternativime-
thoden von vorneherein skeptisch ge-
geniiber.  Bei  Sicherheitspriifungen
werden Tierversuche abgehakt, und
selbst solche Versuche, mit denen be-
kanntermafen keine sinnvolle Aussage
getroffen werden kann, sind sogar in
rechtsgiiltigen Vorschriften verankert.
Auch neue Tierversuche finden pro-
blemlos FEingang in internationale
Richtlinien, wihrend fiir die Einfiih-
rung und Anerkennung von tierver-
suchsfreien Methoden schier uniiber-
windliche und unakzeptable Hiirden
genommen werden miissen und not-
wendige politische Entscheidungen aus-
bleiben.

Um hier einen enischeidenden
Schritt voranzukommen, brauchen wir
kompetente und engagierte Partner in
der Wissenschaft, die flr tierversuchs-
freic Methoden eintreten, und gut in-
formierte Politiker.

&
9‘5'\}

Der Deutsche Tierschutzbund hat
dariiber hinaus entschieden, selbst ak-
tiv und kompetent seinen Beitrag zur
Entwicklung und Anerkennung von
tierversuchsfreien Mecthoden zu lei-
sten. Hierfiir gibt es drei Standbeine:
die Gremienarbeit, die Datenbank zu
Alternativmethoden und dasZellkultur-
labor der Akademie fiir Tierschutz.

Hans Peter Gelbke, D-Ludwigshafen:
Toxikologische Untersuchungen in
der chemischen Industrie; Strategien
zum verminderten Einsatz von Ver-
suchstieren

Toxikologische Untersuchungen in der
chemischen Industrie sind durch ge-
setzliche Vorschriften fiir die Zulas-
sung und Anmeldung chemischer Sub-
stanzen eindeutig definiert, Dies be-
trifft nicht nur die Art der Priifungen,
sondern auch Einzelheiten ihrer experi-
mentellen Austfiihrung einschlieBlich
des Einsatzes von Versuchstieren. So
werden z.B. fiir die Registrierung eines
Pflanzenschutzmittels Prifungen mit
cinmaliger bis zu lebenslanger Sub-
stanzverabreichung fiir die verschie-
densten toxikologischen Endpunkte
verlangt. Dabei miissen, je nach Be-
trachtungsweise, etwa 2.300 bis 7.100
Sdugetiere eingesetzt werden.

Ersatz- und Ergidnzungsmethoden
zur Minderung des Tiereinsatzes lassen
sich nach den 3R einteilen: refinement,
reduction und replacement. Aber auch
das Einbringen des gesamten toxikolo-
gischen Know Hows kann zu einer
Einsparung von Tierversuchen beitra-
gen: So konnen z.B. Struktur-/Wir-
kungsbetrachtungen einen Verzicht auf
Tierversuche oder ein spezifisches
malgeschneidertes Untersuchungspro-
gramm nahelegen.

Es werden die Midglichkeiten fiir
eine Reduzierung des Tiereinsatzes in
der Toxikologie der chemischen Indu-
strie fiir die verschiedenen Untersu-
chungstypen dargestellt:

* Akute Toxizitit

e Reizwirkung an Haut und Auge

* Subuakute bis chronische Toxizitit

¢ Fruchtschiidigende Wirkung

¢ Erbgutverindernde Wirkung

* Resorbierbarkeit durch die Haut

Da toxikologische Untersuchungen in
der chemischen Industrie letztlich dem
Schutz des Menschen vor moglichen
Gefidhrdungen durch chemische Sub-
stanzen dienen, ist die Aussageschirfe
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von Ersatz- und Erganzungsmethoden
von besonderer Bedeutung. Es werden
dic Stirken und Schwichen dieser
Pritfverfahren im Vergleich zum klas-
sischen Tierversuch diskutiert.

Martin Kohlpoth, D-Neubiberg:
Kultivierung von Zellinien in serum-
freien Medien: Generelle Vorteile
und spezielle Erfahrungen in einem
Zytotoxizititstest mit Fischzellen
Den zur Kultivierung von Zellinien
verwendeten Nihrmedien werden in
der Regel von Tieren gewonnene Seren
zugegében, um die Versorgung der
Zellen auch mit den Nahrstoffen und
Spurenelementen sicherzustellen, die
in den Medienrezepturen fehlen. Am
hiufigsten wird hierfiir fotales Kalber-
serum (FKS) verwendet. Dabei setzte
sich das FKS gegeniiber anderen Zu-
siitzen nicht aufgrund der besten
wachstumsfordernden  Eigenschafiten,
sondern wegen der stindigen Verflig-
barkeit und den giinstigen Lagerungs-
moglichkeiten durch,

Die Verwendung des FKS ist aber
mit einer Reihe von Nachteilen verbun-
den und zudem tierschutzrelevant.
Trotz aller Betecuerungen von Herstel-
lern und Lieferanten des FKS, daf} es
sich ausschlieBlich um Produkte aus
Schlachthéfen handle, wurden auch
tierschutzwidrige Methoden der Ge-
winnung wie die kunstliche Einleitung
von Frithaborten dokumentiert. Serum-
chargen unterscheiden sich in der qua-
litativen und quantitativen Zusamimen-
setzung olt erheblich. Die Zellkultivie-
rung unter definierten und kontrollier-
ten Bedingungen und der biotechnolo-
gische Einsatz von Zellkulturen wer-
den so erschwerl. Vor allem wegen der
letzigenannten Problematik sind bereits
fiir eine Reihe von Zellinien spezielle
serum- und proteinfreic Medien ent-
wickelt worden. Durch die Verwen-
dung dieser Medien werden die Kulti-
vierungsbedingungen der Zellinien
besser standardisiert und damit die
Reproduzierbarkeit von Versuchser-
gebnissen verbessert und die Gewin-
nung von Bioprodukten aus Zellkultu-
ren crleichtert,

Die Akademie fiir Tierschutz 1st an
der Evaluierung und Validierung eines
Zytotoxizititstests mit Fischzellen als
Ersatzmehode fiir den Fischtest im
Abwasserabgabengesetz beteiligt. Bei
der Priifung von industriellen Abwas-
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serproben trilt die besondere Problema-
rik auf, daB nicht nur im Kiilberserum,
sondern besonders im Abwasser unbe-
kannte Substanzen enthalten sein kon-
nen, die durch unerkunnte Wechselwir-
kungen dic Ergebnisse im Test verfil-
schen konnen. Dies erschwert die Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse zwischen
dem Fischtest und dem Zytotoxizitiits-
test.

Aus diesem Grund wurde die Fisch-
zellinie RTG-2, die als Standardzelli-
nie flir den Zytotoxizititstest verwen-
det wird, an zwei verschiedene Serum-
ersaizlosungen adaptiert und anschlies-
send charakterisiert. Diese Ergebnisse
sowie die unterschiedlichen Reaktio-
nen im Zytotoxizititstest mit Referenz-
chemikalien und toxischen Abwasser-
proben werden vorgestellt.

Gleichzeitig wurde ein vollsyntheti-
sches Medium fir dic RTG-2 Zellen
entwickelt. Dazu wurden verschiedene
Konzentrationen von Einzelkomponen-
ten in Wachstumsversuchen gepruft
und bei proliferationsfordernder Wir-
kung in die Medienrezeptur aufgenom-
men. Die RTG-2 Zellen wurden an-
schliefend an dieses synthetische Me-
dium adaptiert. Erste Ergebnisse der
Charakterisierung werden vorgestellt.

Gentechnologie: Transgene Tiere

Kurt Schellander, A-Wien:

Transgene Tiere - Herstellung,
Zucht und Haltung

Die Zusammenfassung lag bei Redakti-
onsschluf nicht vor

Kurt Zatloukal, A-Graz:

Transgene Tiere fiir die verbesserte
Erforschung von Krankheiten

Die Zusammenfassung lag bei Redakti-
onsschluBl nicht vor

Christoph A. Reinhardt, CH-Bertschi-
kon-Ziirich und CH-Basel:
Der Stellenwert transgener Tiere
und Zellen im Sinne der 3R
Gentechnologische Eingriffe an Ticren
und Zellen sind heute weltweit ein
zentraler Bestandteil des biomedizini-
schen Forschungsalltags. Trotz intensi-
ver Gespriiche iiber Nutzen und Gefah-
ren der Gentechnologie sind die beiden
hier zu erdrternden Fragen kaum aus-
diskutiert.

Zur ersten Frage ,Sind transgene
Tiere den herkémmlichen Tierver-

suchs-Modellen vorzuziehen, im Sinne
eines refinements?" gibt es die zwei
polarisierenden Anlworten: ein eindeu-
tiges JA aus Forscherkreisen insbeson-
dere den USA, und ein eindcutiges
NEIN ans der Sicht des Tierschutzes.

Bei der zweiten Frage ,.Sind (ransge-
ne Zellen als Alternativen zu Tierver-
suchen einsetzbar?" gibt es weniger
Gegnerschaft, die Kritiker meinen, die-
se Technologie miisse sich jedoch noch
in der Praxis bewiihren. Im Bereich der
Alternativen zu Tierversuchen existie-
ren in allen deutschsprachigen Léindern
sowie in der EU (DG XI Sicherheits-
priifungen, Bereich ECVAM; DG XII
Forschung, Bereiche Biomedizin und
Biotechnologie) verschiedene, z.T.
grofiziigige Forderprogramme. Dic
Gentechnologie wurde jedoch bisher
erst in Ansétzen beriicksichtigt.

In einem dritten Teil wird ein Klassi-
fizierungsmodell vorgestellt, das trans-
gene Tiermodelle und Zellmodelle in
sogenannte 3R-Klassen — von minus-
3R bis plus-3R — einstuft. Zur Beurtei-
lung des Nutzens oder wissenschaftli-
chen Wertes fiir die Gesellschaft miis-
sen von den Projekten unabhingige,
parititisch ~ zusammengesetzte Ent-
scheidungsgremien gebildet werden,
die ein wohldefiniertes Velorecht von
kritischen Minderheiten zulassen.

Dieser Beitrag soll aus der polarisier-
ten Diskussion beziiglich transgene
Tiere herausfithren und einen konstruk-
tiven Beitrag zur Giiterabwagung zwi-
schen Tierbelastung und menschlichem
Nuizen leisten, analog zu der im engli-
schen Sprachraum geldufigen Kosten-
Nutzen-Analyse (cost-benefit-analysis).

Priifung von Biomaterialien mit
in vitro Methoden

Dieter Dannhorn, D-Memmingen:
Strategien bei der biologischen Beur-
teilung von Medizinprodukten
Das primidre Anliegen aller Medizin-
produktehersteller ist es, moglichst
schnell ein technisch ausgereiftes und
in der Anwendung funktionales und
sicheres Produkt auf den Markt zu
bringen. Die meisten Medizinproduk-
tehersteller sind sich auch dariiber im
klaren, daf ihre Produkte spiitestens ab
dem 14. Juni 1998 ein CE-Zeichen
tragen miissen.

Im Vorfeld hierzu muf jedes Produkt
ciner sorgfiltigen biologischen Beur-
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teilung unterzogen werden, um magli-
che Risiken zu erkennen und im Rah-
men der Nutzen-Risiko-Abschiitzung
angemessen zu beriicksichtigen.

Anhand der Richtlinie 93/42/EWG
(Medizinprodukterichtlinie) ist es mog-
lich, eine grundlegende Strategie zu
entwerfen, die es Medizinprodukteher-
stellern ermdglicht, ihre bereits im
Markt befindlichen Produkte oder auch
neue Entwicklungsprodukte systema-
tisch einer biologischen Beurteilung zu
unterwerfen. Ausgangspunkt dieser
Strategie sind Artikel 3 (Erfiillung der
~Grundlegenden Anforderungen® aus
Anhang 1), Artikel 5 (Verweis auf
Normen und Monographien), Artikel
11 (Konformitiitshewertung in Verbin-
dung mit den Anhdngen IT bis VII) und
Artikel 15 (klinische Priifungen in Ver-
bindung mit den Anhiingen VIII und
X) der 0.g. Richtlinie.

Es wird der Vorschlag unterbreitet,
bereits in einer frithen Entwicklungs-
phase anhand der einschligigen Nor-
men und Richtlinien die Grundlegen-
den Anforderungen fiir das zu beurtei-
lende Medizinprodukt zu erarbeiten
und eine erste Risikoanalyse durchzu-
fithren. Anschliefend sollte versucht
werden, durch gezielte Literaturrecher-
chen offene Fragen beziiglich der Si-
cherheit des Produkles zu klidren. Erst
wenn weder cigene Daten der Herstel-
lerfirma noch {ibertragbare Literaturda-
ten vorhanden sind, sollte die Durch-
fithrung geeigneter in vitro oder in vive
Untersuchungen veranlafit werden, um
schlieflich alle Grundlegenden Anfor-
derungen abzudecken und um mogli-
chen, in der Risikoanalyse festgestell-
ten biologischen Risiken angemessen
7u begegnen,

Bei der Entscheidung tiber durchzu-
fuhrende chemisch-physikalischen,
biologischen und Klinischen Untersu-
chungen ist dic Beachtung der Nor-
menreihe EN ISO 10993 sicherzustel-
len. Es werden Hinweise zum besseren
Verstiindnis dieser Normen gegeben
und mogliche Schwierigkeiten bei der
Interpretation angesprochen.

Gottfried Schmalz, D-Regensburg:
Biologische Priifung von Dental-
werkstoffen in der Zellkultur
Dentalwerkstoffe kommen mit leben-
den Geweben von Patient und zahn-
firztlichem Personal in Kontakt und
kénnen eine Vielzahl von unerwiinsch-
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ten Reaktionen hervorrufen. So kann
die Pulpa eines Zahnes durch Fiillungs-
werkstoffe geschiidigt werden, licheno-
ide Verdnderungen an der Mund-
schleimhaut konnen auftreten oder all-
ergische Reaktionen ausgeldst werden.
Daher ist die hiologische Priifung die-
ser Werkstoffe vor ihrer Anwendung in
der Praxis erforderlich. Seit dem
1.1.1995 unterliegen Dentalwerkstoffe
innerhalb der EU der Medizinproduk-
te-Direktive 93/42 und miissen nun
auch formal im Rahmen einer Risiko-
abschiitzung gegebenenfalls biologi-
schen Priifungen unterzogen werden.
Dabei werden verschiedene in vivo und
in vitro Testverfahren angewendet, wo-
bei gemill einem Stufensystem in der
Regel Zellkulturverfahren am Beginn
der Priifungen stehen. Anzuwendende
Standards sind u.a. die ISO 10993/EN-
30 993-Serie, von in vitro Verfahren
werden tests for genotoxicity, carcino-
genicity and reproductive toxicity und
tests for cytotoxicity: in vitro methods
beschrieben. Fiir zahnidrztliche Werk-
stoffe sind spezifizierte in vitro Tests in
die Norm ISO 7405 fiir Dentalwerk-
stoffe aufgenommen worden.

Bei den Zytotoxizitiitstests werden
als Standardverfahren der Agar-Over-
lay-Test und der Filter-Test cingesetzt,
andere Verfahren (z.B. Mikrotiterplat-
ten-Tests) sind moglich, wenn sie den
Rahmenrichtlinien der 1SO 10993-5
entsprechen. Ergebnisse mit diesen
Verfahren haben u.a. gezeigt, dafl die
meisten plastischen Fullungswerkstot-
fe vor dem Erhidrten zytotoxisch, da-
nach nicht oder gering zellschadigend
sind. Ausnahmen stellen z.B. manche
Werkstoffe dar, die am Dentin haften.
Auch der Werkstoff Zinkoxid/Eugenol
ruft in der iblichen Zellkultur eine
ausgeprigte Reaktion hervor, im Zahn
bei geschlossener Dentindecke schii-
digt er die Pulpa jedoch nicht. Daher
wurden zur Beurteilung einer Pulpa-
schiadigung durch Fiillungswerkstoffe
Tierversuche (an Affen, Schweinen
etc.) fiir erforderlich gehalten, wobei
Pulpareaktionen nach Liegezeiten von
bis zu mehreren Monaten histologisch
untersucht wurden. Diese zeitaufwen-
digen und kostenintensiven Versuche
werden auch aus Griinden des Tier-
schutzes zunehmend kritisch diskutiert.
Daher wurden sog. Dentinbarriere-
Tests entwickelt, bei denen eine Den-
tinscheibe zwischen Fiillungswerkstoff
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und Zielzelle in das Testverfahren in-
korporiert wurde. Allerdings konnen
auch mit dicsen Methoden kombiniert
toxische und bakteriell vermittelte
Langzeitwirkungen, wie sie am Patien-
ten auftreten, bislang nicht erfalit wer-
den.

Entsprechend dem Konzept einer
moglichst  weitgehenden  Simulation
der in vivo Verhiiltnisse in Zellkulturen
wurden Cokulturen von menschlichen
Fibroblasten und Epithelzellen als Mo-
dell der Mundschleimhaut zu Test-
zwecken verwendet. Die Erfahrungen
mit dieser Methode, wie auch beim
Dentinbarriere-Test, sind jedoch noch
sehr gering, und weitere Untersuchun-
gen im Sinne einer Validierung sind
erforderlich, ehe sie fiir die routinemii-
Bige Anwendung empfohlen werden
konnen.

In vitro Mutagenitdrstests konnen als
Gen-Mutationstest (z.B. Riickmutati-
onstest an Bakterien, Gen-Mutations-
test an Sdugetierzellen), als Chromoso-
men-Mutationstest  (z.B. Schwester-
Chromatid-Austausch) oder als Ge-
nom-Mutationstest (z.B. zytogeneti-
scher Test an Saugetierzellen) durchge-
fithrt werden. Ergebnisse mit Dental-
werkstoffen haben gezeigt, daB sog.
Dentinkleber, welche Glutaraldehyd
oder andere Substanzen (Boran-Deri-
vate oder bestimmte Comonomere)
enthalten, die Mutationsrate bei Bakte-
rien und/oder Saugetierzellen erhéhen.
Eine Abschitzung der erforderlichen
Konzentrationen liBt eine Gefihrdung
flir den Patienten als eher unwahr-
scheinlich erscheinen, zahnirztliches
Personal sollte jedoch besondere Si-
cherheitsmaBnahmen beim Umgang
mit diesen Substanzen einhalten.

Zellkulturen haben sich in den letz-
ten 30 Jahren als ein bewihrtes Verfah-
ren zur Abschitzung der Vertriglich-
keit von Dentalwerkstoffen bewahrt.
Allerdings ist auch durch weitgchende
Simulation der in vive Verhiltnisse in
modernen in vitro Tests ein vollstindi-
ger Ersatz von Tierversuchen bislang
noch nicht moglich. Weitere Untersu-
chungen sind hier erforderlich und
erfolgversprechend. Im Rahmen einer
strukturierten Risikoabschitzung kon-
nen Zellkulturen zudem wichtige Infor-
mationen liefern, indem sie vor allem
cine mechanistische Beurteilung der
Vertriglichkeit von Dentalwerkstoffen
ermoglichen,
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Anja Bauer, Frank Banerdick, Albrecht
Poth, D-Planegg:

Charakterisicrung von Materialien
als Referenzstandards fiir Zytotoxi-
zititsuntersuchungen

Materialien, die bei der Herstellung
von Medizinprodukten benditigt wer-
den, miissen toxikologisch untersucht
werden. Hierflir existieren Richtlinien
(z.B. ISO 10993), die den Herstellern
helfen sollen, eine adaquatc Aussage
tiber die Biokompatibilitit ihrer Mate-
rialien zu treffen. Der Schutz der Men-
schen, bei denen diese Produkte ange-
wendet werden, ist das primire Ziel
dieser Richtlinien. Die von der Interna-
tionalen Organisation fiir Standardisie-
rung (ISO) erstellten Vornormen und
Normen beinhalten aber auch als ein
weiteres wichtiges Ziel die Einschrin-
kung von Tierversuchen bei der biolo-
gischen Sicherheitspriifung von Medi-
zinprodukten. Deshalb ist ein essentiel-
ler Bestandteil dicser Priifungen der
Gebrauch von in vitre Methoden, die
kosteneffektive und flexible Systeme
darstellen, um in einer frithen Phase
der Biokompatibilititspriifung eine
Aussage zu erhalten.

Ein wichtiger Punkt bei der Biokom-
patibilitdtspriifung ist die Aussage zur
Toxizitiit. Hier existieren eine Reihe
von in vitro Priifverfahren (u.a. Direkt-
Zell-Kontakt-Test,  Agar-Diffusions-
Test und Wachstumsinhibitions-Test),
die mit unterschiedlichsten Zellen (Pri-
miirkulturen, permancnte Zellen |z.B.
V79, L929 und Balbe/3T3]) durchge-
fiihrt werden. Bei den Wachstumsinhi-
bitions-Tests wiederum existieren un-
terschiedliche Bestimmungsmethoden,
wie der Neutralrot-Test, der MTT-Test
und die Proteinbestimmung.

Die verschiedenen Priifsysteme sowie
die unterschiedlichen Bestimmungsme-
thoden des Wachstumsinhibitions-Tests
wurden vergleichend mit unterschiedli-
chen Materialien (darunter auch die zur
Zertifizierung anstehenden Negativ- und
Positivreferenzmaterialien fiir Zytotoxi-
zitiils-Testsysteme) untersucht. Zusitz-
lich wurden bei den Wachstumsinhibiti-
ons-Tests, dic mit den Extrakten der
Priifmateralien durchgefiihrt wurden,
unterschiedliche  Extraktionsbedingun-
gen (in Anlehnung an die ISO 10993-12)
ausgetestet. Auch die Zellinien wurden
vergleichend untersucht.

Die Ergebnisse zeigen, daB sich die
verwendeten Priifsysteme (Direkt-Zell-
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Kontakt-Test,  Agar-Diffusions-Test
und Wachstumusinhibitions-Test)  als
auch die unterschiedlichen Wachs-
tumsinhibitions-Tesls (Neutralrot-,
XTT- und Proteinbestimmungs-Test)
materialabhéingig in ihrer Sensitivitit
unterscheiden. Auch die verschiedenen
Zellinien zeigen materialabhiingig un-
terschiedliche Effekte.

Die Ergebnisse belegen ebenfalls,
daB} die bei der ISO zur Zertifizierung
anstehenden Positiv- und Negativrefe-
renzmaterialien sich in den durchge-
fihrten  Zytotoxizitats-Testsystemen
als gecignet erweisen.

Hans Peter Klocking, Kathrin Hoff-
mann, Silke Reif, Renate Klocking, D-
Erlurt:

Grundlagen fiir die Anwendung des
[*H]Arachidonsaurefreisetzungstests
bei der Priifung von Biomaterialien
Die zur Beurteilung der Kompatibilitiit
von Biomaterialien bisher genutzten
Zellproliferations- und Zytotoxizitits-
tests erlauben nur eine summarische
Aussage iber die Vitalitit der Zellen.
Zur Spezifizierung der Testaussage im
Hinblick auf den Schadiungsmechanis-
mus ist die Membrantoxizitit von be-
sonderer Bedeutung, da der Abbau von
Membranphospholipiden iiber die Ara-
chidonsédurekaskade zur Bildung von
Entziindungsmediatoren fiihrt, die als
Ursache irritativer Gewebeschiadigun-
gen gelten.

Im Rahmen der Entwicklung bioche-
misch-toxikologischer Funktionstests
zur Untersuchung von Biomaterialien
wurden daher Grundlagen fiir die An-
wendung des [*H]Arachidonsiiure(AA)
-Freisetzungstests erarbeitet.

Verwendung finden mit [*H]Arachi-
donsidure (AA) markierte U937-Zellen,
die mit dem Biomaterial in Kontakt
gebracht und nach definierten Inkubati-
onszeiten auf die Freisetzung radioakti-
ven Malerials untersucht werden. Das
Teslergebnis wird von verschiedenen
Faktoren beeinfluBt, die bei der Be-
stimmung der [*'H]AA-Freisetzung zu
berticksichtigen sind, insbesondere von
Markierungsbedingungen,  Inkubati-
onszeit und -temperatur, Qualitit der
ReaktionsgefidBe sowie von der ,Bio-
materialdosierung”. Von besonderem
Interesse sind die Beteiligung enzyma-
tischer und/oder nichtenzymatischer
Reaktionen an der [*H]AA-Freisetzung
sowie die mégliche Diffusion von Stof-

len aus dem Biomateriul bei Langzeit-
inkubation iiber 24 Stunden.
Frgebnisse, die mit dem [*H|AA-
Freisetzungstest an  handelsiiblichen
Biomaterialien  (Prothesekunststolfe,
Geliillschlingen,  Drainageschlauche,
Hiiftersatz, Laparotomiekatheter und
Meniskusersatz) erhalten wurden, wer-
den vorgestellt und anhand eines Zyto-
membrantoxizititsfaktors bewertet.

Miroslay Cervinka, Vladimir Puza, Zu-
zana Cervinkové, CS-Hradec Kralové
In vitro toxicity testing of biomateri-
als used in stomatology

The quality of medical devices within
EU is regulated by Directive 93/42/
EEC, which came into effects on 1
January 1995, Among more than
400.000 items covered by this Directi-
ve are also thousands of different
stomatological materials, Biocompati-
bility is one of the main prerequisites
for their clinical vse. Central to the
testing of biocompatibility is the esti-
mation of cytotoxicity, which can be
assessed in vitro by using a variety of
different cell lines. Despite some inhe-
rent limitations of the cell culture
techniques, they are an accurate and
reliable method of predicting the cyto-
toxicity, The effect of materials on
cellular functions and cell viability can
be characterised primarily by reduced
cellular proliferation, alteration in cel-
lular morphology, and cell death. In
our laboratory we are using direct,
indirect and extraction methods and a
brief review of our results is presented,
We will introduce our new assay in 96
well plates based on subsequent mea-
surement of cell proliferation, metabo-
lic activity and morphology in one
plate (XTT, Briliant Blue and Giemsa
staining).

Andreas Schedle, A-Wien:
Entwicklung einer Datenbank iiber
die Biokompatibilitit von Dental-
werkstoffen

Die Biokompatibilitiit von zahnirztli-
chen Substanzen findet zunehmendes
Interessc bei Zahniirzten, Patienten,
Sozialversicherungen, zustidndigen Be-
hérden, Normungsausschiissen, Zahn-
technikern, Herstellern und benannten
Stellen und wird von der Direktive 93/
42/EEC {tiber Medizinprodukte in Ver-
bindung mit den europiiischen Normen
der Seric EN 30993 angesprochen.
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Trotz vermehrten dffentlichen Interes-
ses sind die Forschungsergebnisse iiber
die Biokompaltibilitit von zahnirztli-
chen Substanzen noch immer wider-
spriichlich. Dies wude anch durch zwei
Forschungsprojekte (unterstiitzt durch
das Osterreichische Bundesministeri-
um fiir Gesundheit und Konsumenten-
schutz) gezeigt: Es wurde ein Review
der erhiltlichen Literatur {iber Zellkul-
tur- und Tierversuche zur Biokompati-
bilitdt von zahnirztlichen Substanzen
durchgefiihrt und als strukturierte Da-
tenbank angelegt. In dieser Studie wur-
de gezeigt, daB mit verschiedenen Ver-
suchssystemen widerspriichliche Er-
gebnisse produziert wurden. Diese oft
gegensitzlichen Biokompatibilititsda-
ten von zahnédrztlichen Substanzen
wurden zumeist durch nicht harmoni-
sierte und daher nicht vergleichbare
Versuchsansiitze ermittelt. Die Ergeb-
nisse der meisten in vitro Studien sind
nicht fiir dic Risikoabschiitzung von
zahnirztlichen Substanzen fiir den Pa-
tienten verwertbar.

Die Einrichtung einer Europiischen
Datenbank iiber die Biokompatibilitat
von zahniirztlichen Substanzen wiirde
als Werkzeug dienen, um eine harmo-
nisierte Biokompatibilititspriifung zu
ermoglichen. Das Ziel dieses Projektes
wire,daf alle Informationen, die fur
die  Biokompatibilitatspriifung von
zahniirztlichen Substanzen notwendig
sind, als strukturierte Datenbank zur
Verfiigung stehen. Diese Datenbank
wiirde wichtige Hintergrundinforma-
tionen zur Weiterentwicklung der Nor-
men der Serie EN 30933 hinsichtlich
Validierung und Standardisierung der
Biokompatibilitdtsprifung im Bereich
der Europiischen Gemeinschaft lie-
fern. Durch die Weiterentwicklung und
Validierung von in vitro Methoden
hinsichtlich ihrer Einsatzfihigkeit fiir
die Risikoabschitzung von zahnirztli-
chen Substanzen kann schrittweise auf
Tierversuche verzichtet werden,

Zusiitzlich kiénnen die im Rahmen
der Studien des BMfGK ermittelten
Biokompatibilititsdaten  (Zellkultur-
und Tierversuche) fiir das europiische
Zulassungssystem von Dentalmateria-
lien zur Verfiigung gestellt werden,
wodurch unnotige Tierversuche ver-
mieden werden konnen.
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Manfred Liebsch und Horst Spiel-
mann, D-Berlin:

Empfehlungen des ECVAM Work-
shops zur biologischen Priifung von
Biomaterialien gemiiss der medical
device directive 93/42/KEC
Medizinprodukte sind Stofle, Stoffzu-
bereitungen, Gegenstdnde oder Soft-
ware zu medizinischen Zwecken (Dia-
enose, Therapie, Privention), die iiber-
wiegend auf physikalischem Wege ihre
Zweckbestimmung erreichen  (z.B.
Herzschrittmacher, kiinstliche Gelen-
ke, Verbandmittel, arztliche Instrumen-
te, Bestrahlungsgeriile, mit Arzneimit-
teln kombinierte Medizinprodukte). Zu
den Medizinprodukten gehoren kiinftig
auch in virro Diagnostika.

Das Inverkehrbringen und die Inbe-
tricbnahme von  Medizinprodukten
wird durch die Richtlinie 93/42/EEC
neu geregelt. Inzwischen wurden in
den EU Lindern mit der Richtlinie
konforme, nationale Gesetze verab-
schiedet, z.B. in Deutschland das Me-
dizinproduktegesetz (MPG) vom 9.
August 1994. Gemi §6 des MPG
erfiillt ein Medizinprodukt diec Bestim-
mungen des Gesetzes, wenn es den
Anforderungen der jeweiligen, harmo-
nisierten Europdischen Normen oder
der diesen Normen gleichgestellten
Monographien des Europiischen Arz-
neibuches entspricht.

Neue Medizinprodukte miissen kli-
nisch am Menschen gepriift werden.
Dies ist ethisch nur vertretbar, wenn
eine Abschitzung des Risikos fiir die
Probanden getroffen werden kann.
Dazu kénnen auch priiklinische, biolo-
gische Priifungen (in vitro und im
Tierversuch) erforderlich sein. Nor-
men, die diese biologischen Priifungen
fiir spezielle Medizinprodukte regeln
(sog. Vertikal-Normen), existieren je-
doch noch nicht oder sind nicht harmo-
nisiert. Bisher wurden nur Teile der
allgemeinen Horizontal-Norm EN 30
933 , Biological evaluation of medical
devices* fiir die Anwendung mit der
Richtlinie 93/42/EEC harmonisiert. Es
besteht daher Unsicherheit, welche
biologischen Priifungen fiir welches
Medizinprodukt erforderlich sind.

Im November 1995 fund deshalb in
Dinemark der ECVAM Workshop
WwAlternatives to animal testing of medi-
cal devices” statt. An dem Workshop
beteiligten sich Vertreter der 1SO-,
CEN- und DIN-Gremien, Wissen-
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schaftler, die in Priifinstituten oder als
zustdandige Sachverstidndige (notified
bodies) titig sind, sowie ZEBET und
die Akademic fiir Tierschutz des Deut-
schen Tierschutzbundes.

Neben einer ausfiihrlichen Abwi-
gung der Aussagekrafl einzelner, spe-
ziell bei der biologischen Priifung von
Biomaterialien eingesetzter Tierversu-
che und der Méglichkeiten, diese durch
in vitro Methoden zu ersetzen, wurde
vor allem festgestellt, dalb der derzeiti-
ge Teil 1 der EN 30 933 ,,Guidance for
the selection of tests™ nicht deutlich
darstellt, dafl es unter bestimmten Rah-
menbedingunge sinnvoll ist, auf biolo-
gische Priifungen ganz zu verzichten.
Zur Vermeidung unnotiger Tierversu-
che wurde in dem Workshop die Er-
stellung einer Negativliste biologisch
vertriglicher Rohmaterialicn und eine
rasche Harmonisicrung vertikaler Nor-
men angeregt. Stindig wiederholte
Tierversuche zur Chargenpriifung, ins-
besondere die Priifung von Eluaten aus
Biomaterialien auf anomale Toxizitit,
lehnten die Teilnchmer des Workshops
grundsitzlich ab. Da in der EU Richtli-
nie 93/42/EEC Tierversuche nicht er-
wihnt sind, findet sich auch kein Ver-
weis auf die anzuwendenden Bestim-
mungen des Tierschutzes (Richtlinie
86/609/EEC). Es wurde daher eine
unverziigliche Harmonisierung  des
Teils 2 der EN 30 933 (,,Animal
welfare requirements*’) gefordert.

Gentechnologie: in vitro Methoden

Johannes Doehmer, D-Miinchen:
Gentechnologie und die 3Rs: reduce,
refine, replace

Fiir prizise Antworten auf prizise Fra-
gen bedarf es priziser Werkzeuge.
Eine Forderung, die fiir viele Wissen-
schaftsbereiche gelten sollte, so auch
im Bereich der Arzneimittel-Entwick-
lung und Arzneimittel-Sicherheit, so-
wie der Priifung des toxikologischen
Potentials von Schadstoffen in der Um-
welt und in Nahrungsmitteln, Wie pri-
zise Werkzeuge sein konnen, richtet
sich in erster Linie nach den technolo-
gischen Moglichkeiten in einer gegebe-
nen Zeit. Deshalb waren und sind
Tierversuche oder Versuche mit nati-
vem Gewebe zur toxikologischen und
pharmakologischen Priifung von Che-
mikalien nicht selten die einzige gege-
bene Maglichkeit. Erfahrungen und
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Unfiille haben aber gelehrt, dall am
Tier gewonnene Ergebnisse aus vielen
Griinden in den meisten Fallen nicht
linear auf den Menschen iibertragen
werden konnen.

Zwischenzeitlich hat sich die Gen-
technologie methodisch in vielen Wis-
senschaftsbereichen und in der Indu-
strie etabliert. Mit gentechnischen Ver-
fahren ist es heute méglich, neuartige
Werkzeuge zu konstruieren, die in ih-
rer Prazision, Verfiigbarkeit und in
ihrem Aussagewert fiir den Menschen
dem Tierversuch tiberlegen sein kon-
nen. Dies ist deshalb moglich, weil im
Prinzip jede zu priifende biologische
Eigenschaft dem Grunde nach geneti-
schen Ursprungs ist und daher unab-
hiangig von Tierspezies und Mensch
durch gentechnologische Verfahren
verfugbar wird. Tm Bereich der Arznei-
mittel-Entwicklung und -Sicherheit ist
es insbesondere der Metabolismus, der
dariiber entscheidet, unter welchen
Umstiinden ein Medikament wirksam,
unwirksam, giftig oder nicht giftig ist.
Deshalb miissen Kenntnisse iiber die
am Metabolismus beteiligten Enzyme
gewonnen werden, die Metabolite
identifiziert und ihr pharmakologisches
und toxisches Potential bestimmt wer-
den. In erster Linie geht es um Cyto-
chrome P450, die initial die Metaboli-
sierung einleiten und deren Produkte
die priméren Metabolite liefern. Besser
als in jedem Tiermodell lassen sich die
Cytochrome in sogenannten heterolo-
gen Expressionssystemen untersuchen.
Dazu ist deren Klonierung erforderlich,
die Konstruktion eines Expressions-
vektors und der Transfer in eine geeig-
nete kultivierte Zelle, die sowohl Bak-
terien-, Hefe-, Insekten- oder Sduge-
tier-Zelle sein kann. Die Art der gen-
technologischen Konstruktion und die
Biologie der Wirtszelle bestimmen,
wie und wozu dieses System eingesetzt
werden kann. Daher ist jedes diescr
Systeme ein optimales Werkzeug fiir
bestimmte Fragen. Allen heterologen
Expressionssystemen gemeinsam ist
die Verfugbarkeit der Cytochrome
P450 in unbegrenzten Mengen. Dies ist
besonders wichtig fiir dic Cylochrome
P450 des Menschen, fiir deren Pripara-
tion aus praktischen und ethischen
Griinden qualitativ hochwertiges Ge-
webe, wie beispielsweise Leber, fiir
experimentelle Zwecke nur in sehr
begrenztem MaBe verfiigbar ist. We-
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gen zum Teil gravierender Unterschie-
de im katalytischen Verhalten tieri-
scher und humaner Cytochrome P45()
sind humane Cytochrom P450 expri-
mierende Systeme besonders geeignet,
Crgebnisse mit hohem priidiktivem
Wert fiir den Menschen liefern zu
konnen.

Mit der Entwicklung gentechnologi-
scher Testsysteme und im Vergleich zu
Tierversuchen hat sich an mehreren
Beispiclen gezeigt, daB es nicht nur
cine ethische, sondern auch einc wis-
senschalllich begrindete Forderung
zum Ersatz von Tierversuchen gibt.
Die Anwendung der Gentechnologie
zielt dabei ganz besonders und originar
auf das anspruchvollste der 3R, das
replace. in seiner Absolutheit, Tierver-
suche giinzlich zu vermeiden. Visionar
ist die Vorstellung, dab eine integrale
Verkniipfung verschiedener gentech-
nologisch und nicht gentechnologisch
entwickeller Testsysteme die Frage
nach der in vivo Situation am Men-
schen ohne Tierversuche ersetzen
kann. Dabei sind noch zwei wesentli-
che Forderungen in Zukunft zu erfiil-
len. Zum einen verfiigen wir noch nicht
iber eine ausreichend umfangreichc
Palette gentechnologisch entwickelter
Systeme und zum anderen sind die
Schnittstellen zwischen verschiedenen
Systemen noch lange nicht von allen
Beteiligten akzeptiert. So wird immer
wieder behauptet, mit primédren Hepa-
tozyten — und seien es auch humane —
konnten alle wissenschaftlichen Pro-
bleme zum Arzneimittel-Metabolismus
und zur Toxizitdt geldst werden. Abge-
sehen von ihrer ortlich und zeitlich
duPerst beschrinkten Verfligharkeit,
kann der native Differenzierungszu-
stand von Hepatozyten in Kultur aus
fundamentalen biologischen Grundsiit-
zen nicht zeitlich und umfinglich un-
begrenzt aufrecht erhalten werden. Mit
einem einzigen System, wie den priméi-
ren Hepatozyten, konnen nicht alle
Fragen beantwortet werden.

Die anderen beiden Forderungen der
3R, reduce und refine, implizieren
immer noch die Verwendung von Tie-
ren. Hier stellt sich die Frage, inwie-
fern durch gentechnologische Verfah-
ren Tiere mit besonderen Eigenschaf-
ten ,konstruiert” werden diirfen und
sollen, mit denen unter Umstinden di¢
Anzahl der Versuchstiere reduziert und
trotzdem aussagekriftige Ergebnisse

erzielt werden kinnen. Die Notwen-
digkeit dicser Uberlegung ergibt sich in
dem Mabe, wie Eigenschalten immer
noch in vive gelestet werden miissen,
weil die in vitre Methoden noch zu
wenig entwickelt sind, um die in vivo
Situation beurteilen zu kénnen.

Hille Gieschen und M. Hildebrand, D-
Berlin:

Humane Cytochrom P450 exprimie-
rende V79 Zellen als angewandtes
Modell im Arzneimetabolismus

Die Identifikation von Abbauproduk-
ten eincs neuen Wirkstoffs sowic der
dafiir verantwortlichen Enzyme ist ein
wichtiger Teil der Arzneimittelent-
wicklung. Ein GroBteil dieser Abbau-
produkte (Metaboliten) wird durch ver-
schiedene Cytochrom P450 Enzyme
(CYP) in der Leber gebildel. Eine
stabile heterologe Expression bietet die
permanente Verfiigbarkeit individuel-
ler Enzyme. Dieser Gesichtspunkt
kommt insbesondere bei humanen En-
zymen sowic bei CYP von aufwendig
zu haltenden Groftieren zum Tragen.

Der friihzeitige Einsatz solcher Sy-
steme wie die von uns verwendeten
V79 Zellinien hilft einerseits bei der
Planung von Probandenstudien im Hin-
blick auf Interaktionen mit anderen
Wirkstotfen, andererseits auch bei der
Auswahl geeigneter Tierspezies fiir to-
xikologische und pharmakokinetische
Studien, denn die hier ecingesetzten
Tierspezies sollten ein dem Menschen
dhnliches Metabolitenspektrum bilden.
Eine =zusitzliche Einsatzmoéglichkeit
solcher Expressionssysteme ist die Me-
tabolitenproduktion zur Identifikation
von Metaboliten.

Expressionssysteme fiir bestimmte
CYP450 konnen nur Informationen
tiber einzelne Schritte im Biotransfor-
mationsweg sowie iiber Interaktionen
auf molekularer Ebene geben. Das
Zusammenspiel verschiedener Leber-
enzyme in der Biotransformation kann
durch andere in vitro Systeme, z.B.
isolierte Zellfraktionen, Hepatozyten
oder Leberschnitte, untersucht werden.
Die tatsdchlichen Verhiltnisse im ge-
samten Organismus konnen aufgrund
ithrer Komplexitit andere Ergebnisse
liefern als die in vifro Untersuchungen.

In diesem Beitrag werden Beispiele
aus der Anwendung von humanen CYP
exprimierenden V79 Zellinien im Arz-
neimittelmetabolismus gezeigt. Ein be-
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sonderer Schwerpunkt ist die Identifi-
kation von Substraten fiir CYP2D6, da
5-10% der weciBen Bevolkerung fiir
dieses Enzym eine genetische Defizi-
enz aufweist, Bei betroffenen Men-
schen kénnen um empfohlenen Dosie-
rungsbereich eines CYP2D6-abhingig
metabolisierten Wirkstoffs deutliche
Nebenwirkungen auftreten.

Zusitzlich wird die Untersuchung
von Interaktionen zwischen Modell-
substraten und Entwicklungssubstan-
zen sowie die Aufklarung von Inhibiti-
onsmechanismen an einzelnen Enzy-
men gezeiglt. Durch Inhibition kdnnen
die Wirkdauer und der therapeutische
Effekt eines Arzneimittels verstarkt so-
wie die Verweilzeit im Organismus
vberlingert werden. Dieser Effekl er-
langt bei Langzeitanwendung eines
Wirkstoffs Bedeutung, wenn dieser
seinen cigenen Metabolismus hemmt
oder bei gleichzeitiger Applikation ei-
nes zweiten Arzneistoffs, der dann nur
verlangsamt abgebaut werden kann.

Vor der Etablierung eines solchen
Modells sind zusatzlich noch folgende
Punkte zu iiberdenken. Die Herstellung
und Validierung solcher Zellinien ist
sehr zeil- und kostenaufwendig. Zu-
sitzlich ist die Akzeptanz solcher Ex-
pressionssysteme bei den Zulassungs-
behorden erst in der Diskussion.

CYP450-exprimierende V79-Zellsy-
steme sind im Bereich der Arzneimit-
telbiotransformation ein  neuartiges
Werkzeug mit Moglichkeiten, die in
vive nicht gegeben waren. Dieses in
vitro Modell ist mit in vivo Systemen
nicht direkt vergleichbar und daher
kein Ersatz. Eine sinnvolle Kombinati-
on mit anderen in vitro Systemen und
in vive Studien kann in einer friihen
Phase der Arzneimittelentwicklung
hinsichtlich Strukturaufkldrung, Vor-
aussage von zu erwartenden Hauptme-
taboliten und Interaktionen relevante
Erkenntmisse liefern, die zur Reduktion
von Tierversuchen beitragen.

Uwe Fuhr und M. Zaigler, D-K6In:
Priifung metabolisch bedingter Arz-
neistoff-Interaktionen mit in vitro
Systemen

Wechselwirkungen zwischen Arznei-
stoffen auf der Ebene des Metubolis-
mus sind die hiufigste Ursache fiir
pharmakokinetische Interaktionen.
Solche Interaktionen konnen, wenn sie
unerwartet auftreten, im Finzelfall le-
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bensbedrohliche Intoxikationen oder
aber die Wirkungslosigkeit einer The-
rapie verursachen. Daher miissen zur
Zulassung eines neuen Wirkstoffes ent-
sprechende Informationen verfiigbar
sein. Wenig untersucht, aber vielleicht
ebenso bedeutsam sind akut nicht of-
fensichtliche metabolisch bedingte In-
teraktionen, die das langfristige Nut-
zen/Risiko-Profil eines Therapiesche-
mas, z.B. in der Onkologie, in interin-
dividuell unterschiedlichem Mal be-
einflussen kénnen.

Die Priifung auf metabolisch beding-
te Interaktionen kann prinzipiell an
isolierten Enzymen oder an Enzymge-
mischen, an zelluliiren Systemen mit
einzelnen oder vielen Enzymen, an
Organen bzw. Organteilen oder aber
am intakten Organismus vorgenommen
werden. Diese Hierarchie steigender
Komplexitit gilt gleichermallen fiir
Versuchstiere wie fiir den Menschen.
Durch die raschen Fortschritte der
Gentechnologie hat sich die Verfiighar-
keit von humanen Enzymen und das
Verstindnis der Interaktionsmechanis-
men wesentlich erweitert.  'Wihrend
frither oft genug das Auftreten von
metabolischen Interaktionen beim Pati-
enten der Anlaf fiir eine Erforschung
der Ursachen in weniger komplexen
Systemen war, oder im Tierversuch
beobachtete Interaktionen hinsichtlich
ihrer Ubertragbarkeit auf den Men-
schen bewertet werden mubten, kann
dieser Lernprozell heute meist umge-
dreht werden.

So kann bei der Entwicklung einer
neuen Substanz primir unter Verwen-
dung spezifischer in vitro Systeme
gepriift werden, ob diese Substanz eine
Wirkung aut die Aktivitiit der wesentli-
chen fremdstolfmetabolisierenden En-
zyme haben kann. Dabei konnen zur
Priifung auf eine hemmende Wirkung
zelllreie Zubereitungen eingesetzt wer-
den, wogegen zur Priifung einer Induk-
tion zellulare Systeme mit intakien
Regulationsmechanismen  verwendet
werden miissen. Mit derartigen in vitro
Versuchen kann zumindest ein wichti-
ger Hinweis auf mogliche metaboli-
sche Interaktionen in vive mit denjeni-
gen Arzneistoffen erhalten werden, die
Substrate der untersuchten Enzyme
sind. Dazu ist fiir die Beurteilung einer
beobachteten Inhibition die Beriick-
sichtigung der Enzymkinetik fiir Sub-
strat und Hemmstoff von wesentlicher

Bedeutung, Vergleiche unserer Ar-
beitsgruppe zwischen der inhibitori-
schen Wirkung von Pharmaka auf das
Cytochrom P450-Enzym CYPIA2 in
humanen Lebermikrosomen und dem
Ausmall pharmakokinetischer Interak-
tionen in vive zeigen dariiber hinaus,
dall negative in virro Befunde den
Verzicht auf in vive Untersuchungen
rechtfertigen konnen. Umgekehrt ist
durch die heute routinemifig durchge-
fithrte Identifikation der fiir den Abbau
einer neuen Substanz kompetenten En-
zyme der Einfluf} bekannter Inhibitoren
und Induktoren dieser Enzyme auf die
Kinetik dieser Substanz ableitbar.

Der Einsatz gentechnologisch herge-
stellter isolierter Enzyme oder mikro-
somaler Enzymgemische mit spezifi-
schen Markerreaktionen ist dabei im
Einzelfall abzuwiigen. Erwartungsge-
miif} werden nach bisherigen Erkennt-
nissen in der Regel fiir beide in vitro
Systeme dhnliche Affinitidten der Sub-
strate oder Inhibitoren zu den Enzymen
nachgewiesen. Die Erfahrung zeigl je-
doch, dall in der Vergangenheit als
spezifisch beschricbene Methoden zur
Aktivititsbestimmung ecinzelner Enzy-
me in mikrosomalen Enzymgemischen
oft nur deshalb spezifisch waren, weil
nicht alle moglicherweise beteiligten
Enzyme geprift werden konnten.

Ausgeprigte Speziesunterschiede in
den Abbauwegen von Fremdstoffen, in
der Expression und in der Substratspe-
zifitit einzelner fremdstoffmetabolisie-
render Enzyme lassen die Ubertragbar-
keit von Daten zu metabolisch beding-
ten Arzneistoffinteraktionen aus Tier-
versuchen auf den Menschen ohnehin
als problematisch erscheinen. Bei kon-
sequenter Anwendung der verfligbaren
in vitro Systeme mit humanen Enzy-
men konnen heute Tierversuche zu
metabolischen  Arzneistoffinteraktio-
nen in den meisten Fiillen als entbehr-
lich eingestuft werden.

Heyo K. Kroemer, D-Stuttgart

Predictive value of expression sy-
stems for drug metabolism in man:
comparison to other in vitro methods
It is widely accepted that drug metabo-
lism introduces a great deal of variabi-
lity to the dose concentration relati-
onship in man. Tdentification and cha-
racterisation ot the enzymes involved
using in vifro experiments contributes
to our understanding of interindividual
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variability in drug response and may in
the long term ¢nable individualisation
of doses. Moreover, in vitro drug
metabolism studies may enhance safety
during drug development since the
metabolic pattern of a new compound
and the contribution of various pa-
thways to total clearunce can be asses-
sed prior to the first administration to
man.

Numerous techniques are available
to study in vitro drug metabolism.
Human liver microsomes allow to esti-
male oxidative metabolism in a quanti-
tative manner. A clear disadvantage of
this system is the lack of non-microso-
mal drug metabolising enzymes. Mo-
reov er, regulation aspects (eg induc-
tion) cannot be studied in this system.
A particular powerfull tool for the
latter aspects are human hepatocyies.
This system, however, is not widely
available and has several problems in
handling. Finally, human drug metabo-
lising enzymes can be expressed in
suitable systems giving the unique
opportunity to study the enzyme kine-
tics of a single enzyme. From our point
of view the different in vitro systems
are complementary in their results and
should therefore be used simultaneous-
ly.

Predictive studies of drug metabo-
lism in man using in vitro experiments
have so far been restricted to oxidative
metabolism.  Future  investigations
should address the potential of predic-
ting phase-II (eg glucuronidation) and
phase-III (action of B-glucuronidase)
drug metabolism using the above tech-
niques. In summary /n vitro studies are
a useful ool to predict drug metabo-
lism in man.

Ist ein Verzicht auf Tierversuche fiir
Kosmetika ab dem 1.1.1998 in der
EU maoglich?

Irmela W. Ruhdel, D-Neubiberg:
Tierversuchsfreie Kosmetik: Die Po-
sitivliste des Deutschen Tierschutz-
bundes und andere Listen

Als der Dcutsche Tierschutzbund vor
ca. 16 Jahren dic Kosmetik-Positivliste
zur Abschaffung weiterer Tierversuche
fiir Kosmetik ins Leben riel, war vielen
Verbrauchern noch unbekannt, daB
auch fiir Kosmetika und deren Inhalts-
stoffe Millionen von Tieren in Versu-
chen ihr Leben lassen miissen. Mittler-
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weile brachte der Grofiteil der Bevol-
kerung durch viele Aktionen und Pro-
teste klar zum Ausdruck, daf er kos-
metische Produkte, [liir dic immer noch
zahlreiche Tiere gequilt und getdtet
werden, nicht akzeptiert. Doch solange
es kein vollstindiges gesetzliches Ver-
bot von Tierversuchen im Bereich der
Kosmetik gibt, kann sich der tier-
schutzbewuBte Verbraucher beim Kauf
nur an dem orientieren, was Kosmetik-
firmen oder Tierschutzorganisationen,
die sich dieser Problematik angenom-
men haben, aussagen.

Verbraucher werden haufig  von
wohlklingenden Werbeaussagen ver-
wirrt, die jedoch meist nur die halbe
Waluwheit enthalten. So schlieft z.B.
die Aussage ,,Produkt nicht im Tierver-
such getestet™ nicht aus, dali die ver-
wendeten Inhaltsstoffe oder andere
Produkte des Herstellers in Tieren ge-
priift wurden bzw. werden.

Fiir Verbraucher ist es daher heson-
ders wichtig, von wirtschaftlich unab-
hangigen Institutionen wie Tierschutz-
organisationen Orientierungshilfen fiir
den Kosmetikkauf an die Hand zu
bekommen.

Der Deutsche Tierschutzbund be-
gann vor mehr als 16 Jahren als erste
Tierschutzorganisation weltweit mit
der Erstellung einer Positivliste (fiir
Kosmetika, um einen Beitrag zur Ab-
schaffung der ethisch nicht vertretba-
ren Tierversuche zu leisten und um
dem Tierschutz zugetanen Verbrau-
chern die Mdoglichkeit zu geben, kos-
metische Mittel zu wihlen, die ab
einem bestimmten Zeitpunkt ticrver-
suchsfrei entwickelt und hergestellt
wurden.

Inzwischen haben auch anderc Tier-
schutzorganisationen Listen in Umlauf
gebraucht, wobei sich zwei verschiede-
ne Bewertungsprinzipien fiir die Erstel-
lung etabliert haben: zum einen die
Festsetzung eines Stichtages, ab dem
keine Tierversuche fiir das Produkt und
die Rohstoffe durchgefiihrt werden
diirfen, und zum anderen eine flexible
Regelung, bei der der Hersteller nur in
den jeweils letzten funf Jahren tierver-
suchsfrei herstellen muf.

In dem Vortag witd ¢in Ubcrblick
iiber die unterschiedlichen Kosmetik-
Positivlisten gegeben, es werden dic
unterschiedlichen Krilerien beleuchtet,
die zur Erstellung dieser Listen heran-
gezogen werden, und eine Wertung aus

der Sicht des Tierschutzes und der
Verbraucher vorgenommen.

Jochen Spengler, D-Darmstadt:
Moglichkeiten und Grenzen der Prii-
fung von Kosmetika mit in vitro
Methoden aus der Sicht der kosmeti-
schen Industrie ‘

Aus Sicht der Korperpflegemittelindu-
strie sind Tierversuche zu Priifungen
der Haut- und Schleimhautirritation,
der perkutanen Penetration, der in vitro
Genotoxizitit und der Photoirritation
ersetzbar, Andere toxikologische Priif-
parameter, insbesondere zum Ersalz
des Draize-Tests, zur Sensibilisierung,
zur Langzeittoxizitit, zur Reprotoxizi-
tit, zum Metabolismus, zur in vive
Genotoxizitidt sind zur Zeit nicht oder
nur zum Teil ersetzbar. Die Korper-
pflegemittelindustrie  verzichtet aut
Tierversuche zur Absicherung der kos-
metischen Fertigprodukte. Dies setzt
voraus, daB Chemikalien ausreichend
toxikologisch-dermatologisch charak-
terisiert sind. Eine Chemikahe kann
nur dann als geeigneter kosmetischer
Inhaltsstoff angesehen werden, wenn
die Sicherheit und die Eignung fiir den
Einsatzzweck nachgewiesen wurden.
Dafiir sind die Rohstoffhersteller im
Rahmen ihrer chemikalien- und gefahr-
stoffrechtlichen  Priifverpflichtungen
und gemal Produkthaftung verantwort-
lich.

Zur Absicherung des kosmetischen
Fertigprodukts und zur Rohstoffaus-
wahl verwendet die Korperpflegemit-
telindustrie routinemissig in vitro Test-
methoden. Das irritative Potential kann
zuverlissig im RBC-, NRU-, HET/
CAM-Test oder durch Priifungen an
rekombinierten Hautkulturen oder Or-
gankulturen erkannt werden. Bei Prii-
fungen im NRU-Test mit definierter
ultravioletter Bestrahlung lassen sich
auch migliche phototoxische Reaktio-
nen erkennen. Zusitzliche genotoxi-
sche Fragestellungen kdnnen mit den
verfiigbaren in vitro Mulagenititstests
abgeklidrt werden. Mit der perkutanen
Permeationspriifung an isolierten Siu-
gerhiuten ist eine Risikoabschitzung
zur systemischen Belastung méglich.
Mit dem Nachweis, daB3 keine Inhalts-
stoffe, bzw. nur geringe unwirksamet
Mengen, durch die Haut penetrieren,
werden weiterfiihrende toxikologische
Priifungen liberflisssig. Wenn hautrei-
zende, sensibilisierende, systemtoxi-
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sche, fruchtschiddigende und erbgutver-
dandernde Wirkungen sicher ausge-
schlossen werden konnen, wird emp-
fohlen, unter Berlicksichtigung der
GCP-Grundsitze, die Lokalvertrig-
lichkeit des kosmetischen Mittels an
Humanprobanden zu priifen. Die Gren-
zen der in vitro Priifungen von Kosme-
tika liegen weniger in den chemisch-
physikalischen Eigenschaften der Fer-
tigprodukte als vielmehr in der fehlen-
den offiziellen Anerkennung der Priif-
methoden und der aufgezeigten Priif-
strategie.

Wolfgang Pittermann, Claudia Molitor,
Manfred Kietzmann und Fatima Sterl,
D-Diisseldorf und D-Leipzig:

Der Einsatz von in vitro Toxizitiits-
priifungen (Bovine Udder Skin Mo-
del, ,,isolierte Rinderkornea)
Ersatzmethodenkonzepte unter Ver-
wendung von Hautgewebszellen und
abiotischen Systemen zur Beurteilung
der Hautvertriglichkeit wurden in den
letzten Jahren mit unterschiedlichem
Erfolg entwickelt. Eine besondere
Schwierigkeit liegt einerseits in den
komplexen Strukturen des stratum cor-
newn und seiner differenzierten Pene-
trationsfihigkeit, aber auch im patho-
physiologischen Ablauf von Hautrei-
zungen. Eine Voraussetzung fiir den
Start jeder Hautreaktion stellt bis zu
einem gewissen Grad die Keratolyse
dar, d.h. eine oberflichliche Verinde-
rung des stratum corneum. Das Ender-
gebnis der topischen Einwirkung von
Fremdsubstanzen auf die Haut wird
jedoch in unterschiedlichem Umfang
von physikochemischen Substanzei-
genschaften, der Einsatzkonzentration
sowie der lokalen Bereitstellung von
Mediatorsubstanzen im betroffenen
Gewebe bestimmt.

Unter den bekannten in vitro Model-
len verfiigen das ,,isoliert perfundierte
Rindereuter (Bovine Udder Skin -
BUS-Modell) als natiirliches Hautmo-
dell und die ,isolierte Rinderkornea®
(oder Korneabildungen anderer Tier-
spezies) liber echte bzw. modellhafte
Hornschichtstrukturen.

Im BUS-Modell laufen die toxischen
Hautreaktionen komplex und unter Be-
teiligung verschiedener Zellsysteme
quasi unter in vive Bedingungen ab.
Das Modell der ,isolierten Rinderkor-
nea” (exp. Durchfithrung: Scantox
Germany, D-Osteroda) basiert hinge-
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gen, wie viele andere in vitro Tests auf
einem phinomenologischen Ansatz, ist
also nicht ,,mechanistisch®. Diese Un-
tersuchung ist bisher als Ersatzmethode
fiir die Beurteilung der Schleimhaut-
vertriglichkeit bekannt.

Beurteilt werden jedoch nicht — wie
in den Ringversuchen ,isolierte Rin-
derkornea™ — allein die Korneatriibung,
sondern bevorzugt die oberfldchlichen
Kornealstrukturen. Die Bewertung
wird zuniichst in klinischer Adspektion
unter Verwendung von Fluoreszeinlo-
sung und spiter mit histologisch préipa-
rierten  (H&E-gefiarbten)  Schnitten
durchgefiihrt. Der Vorteil dieser Vor-
gangsweise liegt in einer moglichen
Differenzierung der Korneaverinde-
rungen, der Dokumentation sowie der
Vergleichbarkeit der einzelnen Ergeb-
nisse unter verschiedenen Applikati-
onsbedingungen.

Im Referat werden das BUS-Modell
und sein Einsatz zur Bestimmung der
Hautvertridglichkeit wie auch die Bio-
logie und Morphologie der Reaktionen
der ,.isolierten Rinderkornea™ als orga-
nische Zellsysteme im Zusammenhang
mit Substanzpriifungen vorgestellt.

Grazyna Kempka, Hans-Werner Vohr,
Hans-Jiirgen Ahr, Eckhard von Keutz,
Gerhard Schliiter, D-Wuppertal:
Phototoxizitiit von Fluorochinolonen
im in vitro 3T3 Zellmodell im Ver-
gleich zu in vivo Experimenten
Phototoxische und photoallergische
Reaktionen finden zunehmends Inter-
esse in der Dermatologie und bei der
Entwicklung neuer Pharmaka und Kos-
metika. Eine Vielzahl von in vive und
in vitro Modellen wurde zur priklini-
schen Untersuchung des phototoxi-
schen Potentials neuer Wirkstoffe vor-
geschlagen. Bei Fluorochinolonen, ei-
ner wichtigen Klasse hochwirksamer
Antibiotika, sind phototoxische Reak-
tionen eine bekannte Nebenwirkung
sowohl im Tiermodell als auch bei
Patienten. Es bestehen jedoch erhebli-
che Unterschiede zwischen den ver-
schiedenen Fluorochinolonen in der
Auspriagung dieser Effekte. Zur Aus-
wahl neuwer Entwicklungskandidaten
aus dieser Stoffklasse war es somit
entscheidend, in einem einfachen in
vitro Modell nicht nur eine qualitative,
sondern auch eine quantitative Bestim-
mung des phototoxischen Potentials
der Substanzen duchzufiihren.

7

Aus diesem Grund wurde das bereits
validierte Maus 3T3-Modell benutzt. In
diesem wurde eine Vielzahl von Kandi-
daten vergleichend untersucht und nach
zwei Kriterien eingeordnet: nach EC-
Wert und nach der UV-Dosis.

Einige Fluoroquinolone wurden zur
Validierung auch in vive bezliglich der
Photoreaktion an Meerschweinchen
und Ratten getestet. Es ergab sich eine
gute Ubereinstimmung zwischen der in
vitro und der in vivo ermittelten Rang-
ordnung. Die Experimente in vivo an
Ratten ergaben weiterhin, daf} die un-
tersuchten Fluorochinolonen kein pho-
toallergisches Potential besitzen.

Somit steht mit dem 3T3-Test ein in
vitro System zur Verfiigung, das auch
eine zuverlidssige quantitative Einstu-
fung des phototoxischen Potentials von
Fluorochinolonen erlaubt und erfolg-
reich bei der Kandidatenauswahl ein-
gesetzt werden kann.

Jiirg Meier, CH-Basel:

Kosmetika ohne Tierversuche - ist
das Wiinschbare auch machbar?

Die 6. Anderung der EG-Kosmetik-
Richtlinie (76/768/EWG) vom 14. Juni
1993 (93/35/EEC) untersagt, bei ver-
schirften Sicherheitsanforderungen, ab
dem [. Januar 1998 den Einsatz von
Inhaltsstoffen und Kombinationen von
Inhaltsstoffen in kosmetischen Mitteln,
falls diese nach jenem Datum in Tier-
versuchen gepriift wurden. Sollten bis
zu diesem Zeitpunkt keine wissen-
schaftlich validierten Alternativmetho-
den zu Tierversuchen zur Verfiigung
stehen, kann dasVerbot fiir einen Zeit-
raum von mindestens zwei Jahren hin-
ausgeschoben werden. Die EG-Kom-
mission wacht (nach Artikel 4 Absatz
1, 1 der Richtlinie) ,,insbesondere iiber
die Entwicklung, Validierung und
rechtliche Anerkennung der Versuchs-
methoden, fiir die keine lebenden Tiere
verwendet werden®. Weil die erhobene
Forderung aus der Sicht von Politikern,
Verbraucherschutz- und Tierschutzor-
ganisationen von Seiten der Industrie
nicht wunschgemif rasch in die Praxis
umgesetzt wird, sieht sich letztere dem
Vorwurf ausgesetzt, mit mangelndem
Einsatz an der zugewiesenen Aufgabe
zu arbeiten. Der Vortrag zeigt auf,
welche zum Teil sich diametral entge-
genstehenden Forderungen und Erwar-
tungen der beteiligten Interessengrup-
pen die zur Zeit bestehende Polarisie-
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rung hervorgerufen haben und welche
Rahmenbedingungen gedndert bzw.
welche Positionen geridumt werden
miiBten, damit das Wiinschbare — der
Verzicht aul Tierversuche fiir Kosme-
tikprodukre — yuch machbar wird.

Thomas M. Bayerl, D-Wiirzburg:

A highly sensitive in vitro method
for measuring dermal delivery and
percutaneous absorption kinetics of
unlabelled chemicals: The time-re-
solved infrared ATR-technique

A novel in vitro method for studying
the permeation kinetics of all compon-
ents of a pharmaceutical or cosmetical
formulation through ecxcised human
skin or through keratinocyte layers on a
solid support is presented, employing
time resolved attenuated total rcflec-
tion infrared spectroscopy. The method
allows a fast simultaneous determinati-
on of the complete permeation kinetics
of all formulation components without
relying on any labelling of the chemi-
cals. The experimental setup is desi-
gned to give the experimenter complele
control over external parameters like
temperature, humidity and nutrition
medium  composition.  Furthermore,
qualitative and quantitative informati-
on about the metabolism of the applied
chemicals on their way through the
skin can be obtained. Some examples
will be discussed that demonstrate the
sensitivity of the method to measure
the permeation kinetics of unilamellar
vesicles through human skin and throu-
gh cultured keratinocyte layers. Other
examples will show the effect ol per-
meation enhancers and of different
formulations of pharmaceutically acti-
ve substances.

Karin Miiller-Decker, Thomas Hein-
zelmann,  Gerhurd  Fiirstenberger,
Friedrich Marks, D-Heidelberg:
Proinflammatory eicosanoid release
in irritated human skin and human
keratinocytes in vitre: Validation of
an in vitroe skin irritancy test

Based on the concept of keratinocyte
activation an in virro skin irritancy test
has been developed. As test parameters
the release of proinflammatory eicosa-
noids and interleukin-la (Il-1a) from
human keratinocyles is measured. To
validate these endpoints for their rele-
vance and reliability, a clinical study
was performed.
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In an initial phase, individual respon-
se doses of chemicals such as sodium
dodecylsulfate, benzalkonium chloride,
tricthanolamine, phenol, cyclohexanol,
ethanol, glycerol, tween 80, and propy-
lenglycol leading to intense erythemas
were determined by applying the che-
micals under occlusion onto the volar
aspect of the forcarms of 12 healthy
volunteers. In a subsequent challenge
phase the chemicals were applied onto
untreated skin of the upper forearms
and the profiles of proinflammatory
mediators (arachidonic acid, prosta-
glandins E,, D,, F,,, LTB,, 5-, 12-, 15-
Hetes, and Tl-1a) were determined in
suction blister fluids. Il-1a was quan-
litated by  enzyme-immuno-assay,
eicosanoids by gas chromatography/
mass spectometry using ['*0],-cico-
sanoids as internal standards. Ery-
thema formation and changes of trans-
epidermal water loss indicating a di-
sturbed barrier function were measured
for all nine compounds. Our results
indicate that irritation of human skin
apparently corresponds to AA media-
tor release from human keratino-
cyte cultures. Therefore, this para-
meter may be suitable for the develop-
ment of a novel in virre test which
is based on mechanistic considera-
tions.

Horst Spielmann, D-Berlin

Sind Tierversuche fiir die sicher-
heitstoxikologische Priifung von
Kosmetika nach dem 1.1.1998 in der
EU noch erforderlich?

Die 6. Anderung der EU Kosmetik
Richtlinie (76/768/EEC) vom 14. Juni
1993 sicht ein generelles Verbot des
Inverkehrbringens von kosmetischen
Mitteln vor, bei denen Beslandteile
oder Kombinationen von Bestandteilen
nach dem 1. Januar 1998 im Tierver-
such gepriift worden sind. Bis zum
Wirksamwerden des Verbotes miissen
die erforderlichen Ersatzmethoden ent-
wickelt und diese sowie bereits vorhan-
dene Methoden auf internationaler
Ebene validiert werden. Falls Entwick-
Iung und Validierung bis zum 1.1,1998
nicht erreicht werden konnen, sieht die
6. Anderung der Kosmetikrichdinie
vor, das Datum fiir das Inkrafttreten
des Verbotes nach Anhérung des Wis-
senschaftlichen Kosmetikausschusses
(Scientific Commitree on Cosmetology/
SCC) zu verschieben.

Scit 1993 hat die EU iiber das
euopaische Validierungszentrum
ECVAM verschiedene Validierungs-
studien mit dem Ziel des Ersatzes
sicherheitstoxikologischer  Tierversu-
che fiir den Kosmetikbereich gefliirdert,
Das geschah in enger Kooperation mit
dem Europdischen Herstellerverband
fir Kosmetika (COLIPA) in Briissel
und mit nationalen Zentren fir die
Entwicklung und Validierung von Al-
ternativmethoden wie z.B. FRAME
und ZEBET. Die fiir den Verbraucher-
schutz zustindigen DG XXI1V der EU
in Briissel mufl dem Europiischen Par-
lament und dem Ministerrat der EU bis
Ende 1996 bzw. vor dem 1.1.1997
dariiber Rechenschaft geben, ob und
welche Tierversuche zur sicherheitsto-
xikologischen Prufung von Kosmetika
vom 1.1.1998 an durch validierte, tier-
versuchstreie Methoden ersetzbar sind.
Auf zwei Expertenanhdrungen, die im
Februar und Juli 1996 bei der DG
XXIV in Briissel stattfanden, zeichnete
sich folgende Losungsmiglichkeit ab:

Vom 1.1.1998 an diirfen Kosmelik-
Fertigprodukte, dic in der EU vermark-
tet werden, nicht mehr im Tierversuch
gepriift werden. Obwoll dies der recht-
lichen Lage in Deutschland seit 1987
entspricht, ist diese Regelung innerhalb
der EU als Fortschritt zu werten, da
nach Informationen der DG XXIV im
Jahre 1995 noch in England, Frank-
reich und Osterreich Tierversuche mit
Kosmetik-Fertigpodukten durchgefiihrt
wurden. Zum Ersatz der flir Kosmetika
tiblichen Tierversuche wird fiir die
einzelnen Tierversuche der [olgende
zeitliche abgestulte Rahmen ange-
strebt;

* Hauptpenetration 1998
* Hautreizung, Korrosivitiit und Photo-

toxizitit 1998/99
e Augen- und Schleimhautzreizung

nicht vor dem Jahr 2000.

Dieser Zeitplan ist nur bei erfolgrei-
chem Abschlufl der derzeit laufenden
Validierungsstudien einzuhalten. Bei
den tbrigen toxikologischenTests wird
die Entwicklung und Validierung tier-
versuchsfreier Methoden noch liinger
dauvern, das gill auch fiir die Prifung
auf sensibilisierende Eigenschaften an
der Haut.
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INVITOX 96-Workshop: In vitro Methoden in der Toxikologie

Papendal/NL, 24.-28.6.1996

Alle zwei Jahre treffen sich in vitro
Toxikologen an einem internationalen
INVITOX-Workshop zum  wissen-
schaftlichen Gedankenaustausch. Auch
diesmal waren es gut 100 Teilnehmer,
die sich im niederléndischen Sports-
zentrum Papendal bei Arnhem einfan-
den. Das Rahmenprogramm hatte der
Hauptorganisator Bas Blaauboer tradi-
tionsgemil den lokalen Begebenheiten
und Sehenswiirdigkeiten angepalit. Da-
bei waren der Apero in der kaliforni-
schen Wiiste und ein im wortlichen
Sinne rauschendes Festessen im tropi-
schen Regenwald (des Zoos von Arn-
hem!) denkwiirdige Hohepunkte.

Am ersten Abend trat Aalt Bast
(Amsterdam) als Eréffnungsredner mit
einer kritischen Analyse des allgemei-
nen Tagungsthemas unter dem Titel
~Warum in vitro?* auf. Seine treffende
Anekdote iliber das Wesen von in vifro
Toxikologen ist nennenswerter als sein
fachlicher Beitrag zur Herztoxikologie
von Elektroden-implantierten Méusen:
Beim Anblick eines iiber seinem Haus
voriiberziehenden Ballons und einem
kurzen Frage-Antwortspiel mit den
Balloninsassen schlof} er messerscharf,
dall dies in vitro Toxikologen sein
mubBten, denn: Sie wuliten nicht, wo sie
sind; sie wuBiten nicht, wohin sie trei-
ben; und sie hatten vergessen, woher
sie kamen!

Die wissenschaftlichen Beitriige kon-
zentrierten sich diesmal auf folgende
Themen: 1. Biotransformation, 2. Bio-
kinetisches Modelling, 3. Neurotoxiko-
logie, 4. Neue Technologie-Anwen-
dungen, 5. Zellulidre StreBreaktion und
Apoptose und 6. Menschliche Hautkul-
turen fiir die Kosmetikapriifung.

1. Die von José Castel (Univ. Valen-
cia) kompetent geleitete Session iiber
Biotransformation begann mit einem
interessanten Beitrag von Sonja Beken
(Vrije Univ. Briissel). Sie stellte mit
dreidimensionalen Leberzellkulturen in
Gelatine, mit sogenannten Immobiliza-
tion- und Sandwich-Kulturen fest, daB
die Stoffwechselfdhigkeiten (Glutathi-
on-S-Transferase) iliber mehrere Wo-
chen erhalten bleiben. Fiir eine breitere
Anwendung als Routinetest, zum Er-
satz etwa von chronischen Priifungen
zur Leberschidigung, miissen jedoch
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noch die Applikations- und Waschpro-
bleme gelost werden. Eva Brittebo
(Univ. Uppsala) gab dann eine Uber-
sicht {iber in vitro-in vivo Korrelatio-
nen und die Voraussagekraft von in
vitro Metabolismusstudien. Die Bin-
dung der Metaboliten einiger haloge-
nierter Benzene an verschiedene Ziel-
gewebe (z.B. Lunge, Riechepithel,
Herz, BlutgefiBe) kann im allgemeinen
gut vorausgesagt werden; flr die Ab-
schitzung der gewebe-spezifischen
Empfindlichkeit miissen jedoch minde-
stens die lokalen Konzentrationen der
Aktivierungs- bzw. Inaktivierungsen-
zyme, die Enzymkinetik und der Gluta-
thiongehalt bekannt sein. In zehn wei-
teren Beitridgen und Posters wurde der
Stoffwechsel in Leber-, Blasen- und
Hautzellen detailliert dargestellt.

2. Die Session Biokinetisches Model-
ling, moderiert von Annalaura Stam-
mati (Gesundheitsamt Rom), befalite
sich mit den heutigen Moglichkeiten
der Berechnung von Verteilungsmu-
stern verschiedener Stoffe im Korper.
Eingangs brachte John Frazier (US
Air Force) die damit verbundenen
Schwierigkeiten auf den Punkt, indem
er eine Verwendung von in vitro Daten
fiir das in vivo Modelling noch als
verfriiht einstufte, da die Extrapolation
(am Beispiel von Cadmium in Leber-
zellen) von in vitre zu in vive mathe-
matisch noch kaum faflbar sei. Er
pliddierte deshalb fiir eine empirische
Vorgehensweise, blieb der Zuhorer-
schaft aber die Erkldrung schuldig,
wie dies denn praktisch machbar wire.
Brian Houston (Univ. Manchester)
sprach demgegeniiber von Erfolgen bei
den sogenannten physiologically-based
pharamakokinetic (PB-PK) Modellen.
Fiir eine stetig wachsende Anzahl von
Chemikalien und Arzneimitteln kann
nun aus verschiedenen in vitro Syste-
men mittels eines Extrapolationsfak-
tors (scaling step) eine Voraussage der
Leberbelastung (clearance) im Rah-
men von 50-200% des Realwertes
gemacht werden. Eine quantitative An-
gabe ist bei hoher Belastung (low
clearance) jedoch noch schwierig. Mi-
chael Giilden und Hasso Seibert
(Univ. Kiel) entwickelten ein PB-PK-
Modell mittels Daten iiber Proteinbin-

dung, Fettloslichkeit und Fett/Wasser-
Partition, das erlaubt, die effektiven in
vivo Wirkkonzentrationen aus in vitro
Daten (EC;-Werte aus Zytotoxizitits-
tests) fiir einige wenige Testsubstanzen
abzuschitzen. Ganz konkret zeigten
Joost de Jongh und Bas Blaauboer
(Univ. Utrecht) anhand von Toluene,
wie aufwendig die Simulation der in
vivo Belastung wird, wenn man die
Datenbasis aus verschiedenen in vifro
Systemen vergleicht. Thr PB-PK-Mo-
dell konnte in fiinf von sechs Fillen die
in vivo Belastung (Aufnahme und Me-
tabolismus in der Ratte) erfolgreich aus
den in vitro Daten simulieren.

3. Die Session Neurotoxikologie wur-
de von Christoph Reinhardt betreut und
begann mit drei Ubersichtsreferaten.
Zur Spezies-Spezifitdt nikotinischer
Acetylcholin-Rezeptoren zeigte Henk
Vijverberg (Univ. Utrecht) die verwir-
rende Vielfalt verschiedener Subtypen
und deren Empfindlichkeit auf Blei
und verschiedene Insektizide. Dank
gentechnologischer Methoden kann er
diese Rezeptoren aus Hirnzellen des
Menschen oder der Heuschrecke jetzt
in Frosch-Eizellen studieren. Er beton-
te einschrinkend, dafl wir im Falle von
chronischen Bleivergiftungen iiber die
neurotoxische Wirkung auf Rezeptoren
in verschiedenen Regionen des Gehirns
noch kaum etwas wiiiten und eine
Extrapolation aus seinen in vitro Studi-
en deshalb noch lange nicht moglich
sei, Als Ziel fiir neurotoxische Wir-
kung wurde von Marina Marinovich
(Univ. Milano) das zellulire Zytoske-
lett in Abhédngigkeit von Kalzium stu-
diert. Das zytosolische freie Kalzium
moduliert dabei die Actinfilamente und
damit wohl auch das Auswachsen der
Nervenfortsidtze und die Neurotrans-
mitter-Abgabe. Die als Neurotoxine
bekannten Organozinne (ctwa aus
Bootsfarben) scheinen diese Prozesse
so zu storen, daf} ein Teil der Neurone
in vitro abstirbt. Ein Screening-System
fiir solche Gifte lieBe sich damit auf-
bauen. Christoph Reinhardt (SAAT,
Swiss Alternatives to Animal Testing,
Ziirich) gab anschlieBend eine Uber-
sicht liber eigene und weitere neue
Ansitze, um die Blut-Hirnschranke in
Zellkulturen zu simulieren. Die hoch-
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spezialisierten Blutgefiafzellen des Ge-
hirns lassen nur gezielt Niihrstoffe und
Ionen durch., um die Homdostase des
Gehirn zu gewihrleisten. Diese Barrie-
re wird durch Gliazellen und wohl auch
Nervenzell-Faktoren aufrechterhalten.
Speziell das MDR-System (Multi Drug
Resistance) ist von besonderer pharma-
kologischer und toxikologischer Be-
deutung; durch aktives Ausschleusen
werden Fremdstoffe, aber auch potenti-
elle Therapeutika vom Gehirn fernge-
halten. Eine in virro Simulation dieser
Barriere steht nun kurz vor der Praxis-
reife.

4. Neue Technologie-Anwendungen
bildeten das Thema einer heterogencn
Session, die von Diethmar Schiffmann
(Univ. Rostack) und Greet Schoeters
(Vito, Belgien) geleitet wurde. Fluoro-
szenz-Methoden zur Bestimmung von
pH. Membranpotential und Kalzium-
gehalt wurden vorgestellt, genauso wie
Obertliichen-Antigene von Zellen des
Immunsystems, Zytokinen und Zell-
kommunikationssystemen.  Letztere
wurden im hervorragenden Vortrag
von Hiroshi Yamasaki (Inrernat.
Agency for Research on Cancer, Lyon)
speziell in Zusammenhang mit der
Krebsentstechung gebracht. Schon lan-
ge wufite man, daBl Krebszellen ihre
interzelluldre Kommunikation aufge-
ben, dh. keine sogenannten Gap
Junctions (GJ) mehr besitzen. Heute ist
die ganze Kaskade vom GJ-Gen bis
zum GJ-Kanalprotein fiir eimge Gewe-
betypen bekannt. Nicht zuletzt dank
gentechnologischer Methoden ist nun
eine Gentherapie in Sicht, die defekte
GI in Krebszellen heilen soll. Fiir
andere toxikologische Probleme wie
MiBbildungen und Neuropathien kénn-
ten dhnliche Mechanismen eine zentra-
le Rolle spiclen.

5. Fiir Aussenstehende waren dic bei-
den Hauptvortriige dieser von Franceli-
ne Marano geleiteten Morgensession
iiber Zelluldre Strefreaktion und Apo-
ptose schlicht ungeniefbar. Marc
Pallardy (INSERM Paris) berichtete
mehrheitlich im Abkiirzungs-Fachjar-
gon tiber seine offensichtlich erfolgrei-
chen  Studien iiber glucocorticoide
StreBproteine, die verschiedene Strep-
gene (Hearshock-Proteine, GC-GR,
P59, CYP-40), Onkogene (c-fos,c-jun)
und sogenannte Killergene (CT LL-2,
c-myc) cinschalten. Diese Kaskade
fithrt zu einer besonderen Form von
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programmiertemn Zelltod, der Apopto-
se, die bei entwicklungsbiologischen
Prozessen, bei der Krebsentstchung
und in der zelluliren Toxikologie
grundlegend wichtig ist. Der nichste
Redner, Wilfried Bursch (Universitit
Wien), kam aus der Hochburg der
Apoptoseforschung  und maltritierte
die Ohren seiner Zuhérer derart, daB
man seinen Ausfiihrungen besser drau-
Ben vor der Tiir folgte. Er studierte die
krebsausldsenden Faktoren TNF-a und
TGF-bl beim Lebertumor der Ratte,
einem Tiermodell, das zwar seit Jahr-
zehnten in der Toxikologie gebraucht
wird, dessen Relevanz fiir das Ver-
standnis menschlicher Tumore aber
zweifelhaft ist. Eine FErholung war
danach der Vortrag von Miroslav Cer-
vinka (Medizin, Fakultit, Hradec
Kralové, Tschechien), der zwei einfa-
che Zecllmodelle (HepG2-Hepatoma-
zellen, L929-Fibroblasten) einsetzt, um
ein Screeningsystem fiir Apoptose-aus-
losende Arzneimittel wie Zytostatika
aufzubauen,

6. Dic  mit Spannung erwartele
SchluB-Session  iiber  Menschliche
Hautkulturen fur die Kosmetikaprii-
fung leitete Dianne Benford souverin.
Roland Roguet (L’Oréal, Paris) gab
zuerst eine Ubersicht iiber die heuti-
gen, weit fortgeschrittenen Kulturmog-
lichkeiten von menschlichen Hautzel-
len wie Keratinozyten, Melanozyten,
Langerhanszellen, sowie von organoty-
pischer Hautl. Letztere bereitet in liin-
gerlristigen Kulturen noch grofere
Probleme, wenn alle wichtigen Zellty-
pen in ihrer Funktion erhalten bleiben
sollen. Jacqueline Southee (Microbio-
logical  Associares, Stirling  U.K.)
sprach dann von den technischen, ju-
ristischen und ethischen Problemen,
die bei der Verwendung von mensch-
licher Haut (gespendet aus Amputa-
tionen und von Verstorbenen) anste-
hen. Die WHO und der Europarat
haben kiirzlich Richtlininien dazu her-
ausgegeben, und die EU-DGXII for-
dert diese Forschungsrichtung nam-
haft. Dies nicht zuletzt um durchzu-
setzen, daB nach der EU-Richtlinie
76/768/BEC eine Priifung von Kos-
metika ab 1.1.1998 doch noch ohne
Tierversuche realisiert werden konnte.
Auf dem Gebiet der Hautreizung und
Penetration sollte dies mittels mensch-
licher Hautpriparationen nun mdglich
sein.

Die meisten Tagungsteilnchmenden
stellten eigene Kurzbeitriige und Poster
vor, die traditionsgemil einen wichti-
gen Teil der Fachdiskussionen aus-
machten. Die besten drei Poster wur-
den auch diesmal pramiert, wobei in-
folge der schr hohen Qualitiit der rund
80 Poster die Auswahl wirklich schwer
fiel. Ein Teil der wissenschaftlichen
Beitrdge wird in einem speziell redi-
gierten Tagungsband publiziert (Ben-
ford et al., 1997).

AnléBlich dieses INVITOX-Work-
shops fand erstmals eine Jahrestagung
der neuen Dachgesellschaft der euro-
piischen In vitro Toxikologen, ESTIV,
statt. Die zukiinftigen INVITOX-
Workshops werden nun unter der Agi-
de von ESTIV durchgefiihr(, aber mit
demselben wissenschaftlichen Komi-
tee; ein Wiedersehen wird also beim
niichsten INVITOX-Workshop 1998 in
England, diesmal unter der Leitung
von Diane Benford, moglich sein.

Weilere Auskiinfte iiber den TNVI-
TOX 98-Workshop und iiber ESTIV
(European Society for In vitro Toxico-
logy) bei Dr. D. Benford, ESTIV-
Secretariat, Robens Institute, Universi-
ty of Surrey, Guildford, Surrey GU2
5XH, UK. (Tel. +44-1483-25 92 04,
FAX +44- 1483-50 35 17, e-mail
D.Benford@surrey.ac.uk).

Benford, D., Castell, J., Marano, F. and
Reinhardt C.A. (Eds.)(1997). INVITOX
96 Special Issue. Toxicology /n vitro
Vol 972 (in press).
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Buchbesprechungen

SATIS-Studie "95. Erfassung des
Tierverbrauchs und des Einsat-
zes von Alternativmethoden im
Studium an deutschen Hoch-
schulen

Corina Gericke, Birgit Vollm,
Timo Rieg, Markus Keller, Bun-
desverband SATIS e.V. (Hrsg.).
Stuttgart, 1996, 367 Seiten im DIN
A4 Format. Preis DM 98,—.

Dieses umfangreiche Werk liefert eine
detaillierte Dokumentation obligatori-
scher Pflichtpraktika in den Fachberei-
chen Biologie, Human- und Veterinir-
medizin, in denen mit Tierversuchen
gearbeitet wird bzw. wurde (Stand
1993/94). Gleichzeitig gibt es einen
Uberblick tiber Verzicht- und Aus-
weichmoglichkeiten, sowie iiber kon-
kret angebotene tierversuchsfreie Prak-
tika oder Praktikumsteile in den Fi-
chern Morphologie, Physiologie, Chir-
urgie und Versuchstierkunde. Die Stu-
die kann als Basis fiir ergiinzende und
aktualisierende Folgeuntersuchungen
dienen. Vor allem aber will sie die
breite Diskussion zum -‘Thema ,,Tier-
versuche und Tierverbrauch in der
Ausbildung” beleben und versachh-
chen.

In Deutschland sind ,,Eingriffe oder
Behandlungen zur Aus-, Fort- oder
Weiterbildung™ von der - Genehmi-
gungspflicht ausgenommen; * entspre-
chend entfillt eine behordliche Begut-
achtung, insbesondere hinsichtlich der
UnerlaBlichkeit eines Versuches. Ob-
wohl die wissenschaftliche und rechtli-
che Verantwortung fiir Tierversuche

allein bei den Lehrenden liegt, teilen

die Lernenden doch die moralische
Verantwortung (sieche dazu die ethi-
schen Richtlinien der schweizerischen
Akademien der medizinischen Wissen-
schaften und der Naturwissenschaften,
1995). Das Experimentieren mit zuvor
getoteten Tieren gilt nicht als Tierver-
such; dennoch findet auch hier ein
Tierverbrauch statt, der moralisch be-
griindungsbediirftig ist. Diese Situation
hat in den letzten 10 Jahren dazu
gefiihrt, dass ca. 30 Gerichte zur Frage
der studentischen Beteiligungspflicht
an Tierversuchen beschiiftigt wurden.
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Der Respekt vor der Gewissensfreiheit
einzelner miiBte eigentlich die Mog-
lichkeit zur tierversuchsfreien Ausbil-
dung und ein Angebot an Alternativ-
kursen beinhalten; dies jedenfalls
meint die Hessische Landestierschutz-
beauftragte in ihrem Grufwort zum
vorliegenden Buch. Wie aber sieht die
Wirklichkeit aus?

Mit Fragebtgen wurden 262 Prakti-
ka der Studiengiinge Biologie (171),
Human- (68) bzw. Veterindrmedizin
(23) erfaBt und untersucht. Befragt
wurden die Praktikumsleiter, teilweise
auch Studierende. Damit wurden 86%
aller relevanten Pflichtpraktika beriick-
sichtigt und das Schicksal von jéhrlich
787856 Tieren nachgezeichnet: 4°023
(ca. 5%) werden lebend eingesetzt und
fallen potentiell unter den Schutz von §
10 TierSchG (Anzeigepflicht, Be-
schrinkung auf das unerlidfiliche
Mass). 60’276 Tiere werden vor dem
Versuch eigens fiir das Praktikum geto-
tet (ca. 75 %, davon 1/4 Wirbeltiere, 3/
4 Wirbellose), 14’557 werden aus an-
deren Griinden getdtet (ca. 20%).

Das Buch gliedert sich in 4 Kapitel
plus Anhang. Im ersten kurzen Kapitel
(8 Seiten) werden methodische Anga-
ben beziiglich der Datenerhebung und
der Auswertung gemacht. Kapitel 2 (40
Seiten) gibt einen statistischen Uber-
blick iiber bundesweite Ergebnisse;
dieser rein quantitative Teil ist beson-
ders aufschlufireich fiir diejenigen, die
sich fiir den zahlenmifBigen Tierver-
brauch an deutschen Hochschulen in-
teressieren und fiir den prinzipiellen
Aufbau biomedizinischer Studiengin-
ge (bezogen auf Tierversuche) sowie
fiir einen groben Vergleich der Fachbe-
reiche Biologie, Medizin und Tierme-
dizin. In 13 tiibersichtlichen Tabellen
wird man erstaunlich umfassend ins
Bild gesetzt.

Kapitel 3 bildet den Hauptteil der
Studie (ca. 200 Seiten). Er dient v.a.
denjenigen, die sich fiir eine konkrete
Studienrichtung bzw. Institution inter-
essieren. Das Kapitel ist nach Fachbe-
reichen gegliedert (Biologie, Human-
medizin, Tiermedizin): Pro Bereich
wird einleitend eine 2- bis 5-seitige
Zusammenfassung in Textform gege-
ben, in der die wichtigsten Ergebnisse
hervorgehoben werden (als Lektiire fiir
allgemein Interessierte ausreichend).
Es folgen fiir jede Hochschule 2 Uber-
sichtstabellen (Praktika bzw. jihrlicher
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Gesamttierverbrauch), sowie die ein-
zelnen Beschreibungen jedes erfaf3ten
Praktikums mit vielfiltigen Detailin-
formationen, inklusive angebotenen
Ausweichmdglichkeiten, angebotenen
und geplanten  Alternativinethoden
(teilweise Tabellen, teilweise Text).
Trotz immenser Datenfiille ist dieses
Kapitel sehr tibersichtlich gestaltet und
beziiglich der Entstehung jeder Infor-
mation transparent. Dank ausfiihrlicher
Tabellen-Legenden, Kopfzeilen und
Marginalien, sowie farblicher Hervor-
hebungen ist dieses Kapitel gut als
Nachschlagewerk zu beniitzen.

Kapitel 4 (55 Seiten) enthélt unter
dem Titel ,,Ausblick® eine Auflistung
bereits angewandter und moglicher Al-
ternativmethoden.  Die  Gliederung
folgt den Lerninhalten (Morphologie,
Herz-/Kreislauf-Physiologie, Pharma-
kologie, Operationsiibungen etc.). Hier
1aBt die Ubersichtlichkeit etwas zu
wiinschen tibrig, man mul} sich durch-
blittern. Niitzlich hingegen sind die
Bezugsadressen, sowie Angaben iiber
Institute oder Hochschulen, die eine
bestimmte Methode als Ersatz oder
Ergdnzung eingefiihrt haben. Der Ap-
pendix enthélt die beiden Fragebogen
(Morphologie, Physiologie), Hoch-
schuladressen, eine Tiersystematik und
ein Glossar.

Die Diskussion der Ergebnisse bean-
sprucht in diesem dicken Buch gerade
gut 2 Seiten, so viel oder so wenig wie
die selbstkritische Beurteilung der Stu-
die im Epilog. Der Schluf, den die
Autorinnen und Autoren pauschal zie-
hen, lautet sinngemilB: ,.Der Tierver-
brauch im Studium ist weniger drama-
tisch als befiirchtet; vieles konnte und
sollte aber verbessert werden. Vorbil-
der sind in allen Bereichen bereits
vorhanden.” Der Verzicht einer detail-
lierteren Beurteilung wird damit be-
griindet, daBl die notwendige Diskussi-
on nicht als Monolog stattfinden sollte,
sondern als konstruktiver Dialog inner-
halb der Hochschulen.

Die Satis-Studie *95 ist nicht nur ein
~Monumentalwerk®, das von auBeror-
dentlichem Fleil zeugt; sie ist ein
héchst brauchbares Arbeitsinstrument
fiir Lehrkérper und Studierende und
bietet wertvolle DenkanstoBe und Ent-
scheidungshilfen (allenfalls auch fiir
libergeordnete  Entscheidungstréger).
Das Buch sollte in allen Bibliotheken
betroffener Fakultiten und Fachberei-
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che zur Verfiigung stehen und als
Grundlage fiir Diskussionen dienen.
AuBerdem sollte es Basis fiir eine
periodische Aktualisierung sein, die
von den Universitiaten selbst durchzu-
fiihren und zu finanzieren wiire.

Claudia Mertens
Ziircher Tierschutz

Zelltests in der Okotoxikologie

Thomas Braunbeck, Karlsruhe
(1995). 205 Seiten. ISBN: 3-
88251-224-5. Preis

DM 18,—. Das Buch 1st der 11.

Band einer Publikationsreihe der
Landesanstalt flir Umweltschutz
des Landes Baden-Wiirttemberg, in
welcher Forschungsergebnisse im
Rahmen des Forderprojektes ,,An-
gewandte Okologie® dargestellt
werden.

In diesem Band werden die Resultate
aus drei Forschungsprojekten, die am
Zoologischen Institut I der Universitit
Heidelberg durchgefiihrt wurden, zu-
sammengefalit.

Ziel dieser Forschungsprojekie war
es, neuartige in vitro Testsysteme mit
Fischzellen zur Ermittlung der kurz-
und mittelfristigen Toxizitit von Um-
weltschadstoffen zu entwickeln und
auf ihre Tauglichkeit fiir den Routine-
einsalz zu iiberpriilen. Angesichls der
Tatsache, dafl von iiber 100.000 chemi-
schen Verbindungen nur von wenigen
hundert Substanzen Daten hinsichtlich
ihres okologischen Gefahrdungspoten-
tials vorliegen, besteht unzweifelhaft
ein groBer Bedarf an empfindlichen
Biotests. 7Zu dicsen Biotests gehdrt
auch der Fischtest, der zumeist in Form
eines akuten Toxizititstests zur Ermutt-
lung des LDs;-Wertes durchgetiihrt
wird.

Die in dem Band vorgestellten Er-
gebnisse zeigen, daf Zellkulturen als
schmerzfreie suborganismische Testsy-
steme auch 1n der Ukotoxikologle eine
vielversprechende  Alternative  zum
klassischen Tierversuch darstellen.

Es werden mehrere permanente
Fischzellinien und primére Hepatozy-
ten aus der Forelle und dem Aal in
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umfangreichen Versuchen charakteri-
siert und miteinander verglichen.

Neben mehreren Zytotoxizititstests
werden dazu die Aktivititen ausge-
wahlter Stoffwechsel- und Biotransfor-
mationsenzyme biochemisch bestimmt
und die morphologischen Verinderun-
gen der Zellorganellen elektronenmi-
kroskopisch untersucht. Die Verwen-
dung von permanenten und primiren
Zellkulturen und die Kombination von
zytologischen, biochemischen und ana-
lytischen Untersuchungen erméglichen
es, auch auf der zelluldren Ebene einen
Einblick in die grundlegenden Wir-
kungsmechanismen von substanzspezi-
fischen Schadigungen zu bekommen.

Aufgrund der vorgelegten Ergenisse
der einzelnen Priifsysteme wird ab-
schlieBend ein mehrstufiges Konzept
zur Abschitzung von Okotoxikologi-
schen Schadstoffen vorgestellt:

Auf der ersten Stufe erfolgt im
Screeningverfahren die Priifung auf
akute Toxizitat mit permanenten Zell-
kulturen mit einem einfachen Zytotoxi-
zZititstest.

Auf der zweiten Stufe folgen Kurz-
zeittests mit permanenten und priméren
Zellkulturen mit komplexeren End-
punkten wie z.B. den Enzymmessun-
gen.

In der dritten Stule erfolgt eine
Priifung auf subletale Effekte in perma-
nenten Fischzellen und/oder priméren
Hepatozyten mit einer Exposition iiber
mehrere Tage.

Diese drei Stufen des Testsystems
sind hicrarchisch so angeordnet, daf}
gin positives BErgebnis in einer der
Stufen die Klassifikation der Substanz
als toxisch erlaubt, wiihrend ein negati-
ver Befund eine Priifung in der nich-
sten, empfindlicheren Stufe erforder-
lich macht.

Die Demonstrationen dieses Priif-
konzeptes mit der Modellsubstanz 4-
Chloranilin und zwei Deponiesicker-
wassern verdeutlichen, dali dicse Test-
batterie in der Lage ist, sowohl akute
als auch subletale Effekte von Chemi-
kalien und komplexen Schadstoffgemi-
schen nachzuweisen.

Sollte allerdings auch in der 3. Smfe
kein eindeutiger Effekt zu erkennen
sein, ist weiterhin als Option die Prii-
fung am Ganztier vorgesehen, da be-
fiirchtet wird, dall sonst systemische
Wirkungen im Organismus unerkannt
bleihen.

Eine routinemiBige Ermittlung der
Toxizitdt von chemischen Substanzen
mit Hilfe dieses Priifkonzeptes wiirde
trotzdem zu einer drastischen Redukti-
on der Zahl von Testfischen fiihren,

In einem kurzen Kapitel wird auch
die Herstellung, Charakterisierung und
Anwendung von einem S-9 Mix aus
der Leber der Regenbogenforelle be-
schrieben. Wegen der Problematik der
regelmiBigen Beschaffung wird in der
SchluBdiskussion auch die Anwendung
des kommerziell erhiltlichen S-9 Mix
von Ratten angeregt. Hier ist ecine
Verknpiifung von Metabolisierungswe-
gen von zwei in der Systematik weit
auseinanderliegenden Tierklassen fiir
die spitere Ubertragbarkeit der Ergeb-
nisse riskant, da erhebliche Unterschie-
de zwischen den Enzymreaktionen bei
der Ratte und beim Fisch existieren
diirften. Des weiteren erschwert der
Einsatz eines S-9 Mix bei der Priifung
von Abwasserproben durch unbekann-
te Wechselwirkungen und unerkannte
Chargenvariabilititen die Reproduzier-
barkeit und Interpretation von Tester-
gebnissen deutlich.

Ansonsten sind die detaillierten Me-
thodenbeschreibungen und der aus-
fihrliche Literaturteil [iir den interes-
sierten Wissenschaftler mit Sicherheit
eine Anregung, sich verstirkt der Mog-
lichkeit der Chemikalienpriifung mit
Zellkulturen zuzuwenden.

Dr. Martin Kohlpoth
Akademie fiir Tierschutz
Spechtstrafie 1

D-85579 Neubiberg
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Maximum Likelihood Prinzip und ATC Methode

An die Herausgeber von ALTEX

Sehr geehrte Damen und Herren,
erlauben Sie uns einige Bemerkungen
zu der Publikation von S. Glaser und
H. Hecker: Maximum Likelihood

Klassifikationsregel zur Bestimmung

der akuten Toxizitit. ALTEX 13, 2

(1996), 88-94.

In dieser Publikation wurde ein alter-
natives Verfahren zur oralen Akuten-
Toxischen-Klassen-Methode  (ATC-
Methode) vorgestellt und hinsichtlich
Klassifikationswahrscheinlichkeiten
und erwarteten Tierzahlen mit dieser
Methode verglichen.

Zunichst einmal mufBl festgestellt
werden, dafl die ATC-Methode zwi-
schenzeitlich — d.h. nach einer OECD-
Expertensitzung Anfang 1994 — leicht
modifiziert wurde und insbesondere
die Wahl zwischen zwei Optionen er-
moglicht. Zwei der jiingsten Publika-
tionen beziehen sich auf diesen neue-
sten Stand, wovon sich eine mit der
Auswertung des hierzu durchgefiihrten
internationalen Ringversuches befalit
(Schlede et al., 1995) und die andere
die biometrischen Grundlagen bereit-
stellt (Diener et al., 1995). Die ATC-
Methode wurde von der OECD und
von der EU 1996 als offizielles Priif-
verfahren akzeptiert (OECD, 1996;
EU, 1996).

Im folgenden sollen einige Punkte
aufgefithrt werden, die aus unserer
Sicht fiir das Verstindnis der
ATC-Methode wichtig sind und im
Zusammenhang mit der vorliegenden
Publikation nicht unerwihnt bleiben
kénnen.

e Die ATC-Methode ist mit dem Ziel
entwickelt worden, mdglichst ver-
gleichbare oder bessere Klassifikati-
onswahrscheinlichkeiten als der klas-
sische LDy;-Test bei einer gleichzei-
tigen drastischen Reduzierung der
Versuchstierzahlen zu liefern. Das
bedeutet nicht nur, dal der Anteil der
richtigen Klassifikationen besonders
hoch sein soll, sondern dies ist auch
stets in Verbindung mit den falsch
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eingestuften Substanzen zu sehen.
Um den Aspekten des Gesundheits-
schutzes fiir den Menschen Rech-
nung zu tragen, sollten diese Stoffe
dann zum groBen Teil wenigstens in
eine giftigere Klasse eingestuft wer-
den. Nach dem ML Prinzip — iibri-
gens genau wie beim klassischen
LDy,-Test — gibe es immer Substan-
zen mit einem wahren LD,-Wert
etwas unterhalb der Klassengrenzen,
die praktisch zu 50% in eine zu
harmlose Toxizitdtsklasse eingestuft
wiirden, unabhéngig von der Stei-
gung B. Dies ist bei der ATC-Metho-
de nicht der Fall. Hier erreichen die
Wabhrscheinlichkeiten fiir eine Ein-
stufung in eine zu harmlose Klasse
beim System der Chemikalien in der
EU einen Maximalwert von 25% fiir
eine Steigung B>1. Dies stellt im
Vergleich mit dem ML Prinzip einen
eindeutig besseren Beitrag zum vor-
beugenden Gesundheitsschutz dar.
Bei der ATC-Methode werden sub-
stanzbedingte unterschiedliche Emp-
findlichkeiten der beiden Geschlech-
ter beriicksichtigt. Zwar sollte stets
mit dem vermutlich sensibleren Ge-
schlecht gestartet werden, jedoch ist
dies nicht immer von vornherein
bekannt. Selbst wenn die Testproze-
dur mit dem weniger empfindlichen
Geschlecht beginnt, wird beim Uber-
leben der Tiere die gleiche Dosis
entsprechend dem  Priifverfahren
noch einmal mit dem anderen Ge-
schlecht getestet. Nach dem ML
Prinzip kann es vorkommen, daB
eine giftige oder sehr giftige Sub-
stanz mit dem unempfindlichen Ge-
schlecht getestet wird, wodurch diese
dann félschlicherweise nicht einge-
stuft werden konnte.

Die Klassifikationsregeln nach dem
ML Prinzip liefern unseres Erachtens
Einstufungen, die zum Teil von den
wahren Toxizitdtsklassen weit ent-
fernt sind. Dies betrifft insbesondere
Responsekombinationen, deren Auf-
treten sehr unwahrscheinlich ist. So
wiirde intuitiv eine Substanz mit der
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Responsekombination (3,1,0) in die
Klasse ATC3 eingestuft, obwohl die
Klassifikationsregel ATC1 besagt.
Ebenso z.B. die Kombination (2.0,0),
die nach der Regel sogar zu ATCO
fiihrt.
Die ATC-Methode ist auf alle inter-
national giiltigen Klassensysteme
ausgeweitet worden, und sie ldBt
durch die Wahl einer zweiten Option
eine weitere Verfeinerung bei der
Einstufung zu, ohne die Tierzahlen
ibermifig stark zu erhohen. Dem
Vorschlag iiber die Aufstellung je-
weils eigener Regeln fiir die iibrigen
Klassensysteme mit entsprechend
anderen Testdosen kann hier nicht
zugestimmt werden. Es war gerade
bei der ATC-Methode ein wesentli-
cher Punkt, daB ein einmal durchge-
fithrter Test nicht wiederholt zu wer-
den braucht, wenn spiiter einmal
beziiglich eines anderen Klassensy-
stems eingestuft werden soll. Dies
galt bereits beim klassischen LDy
Test und sollte so beibehalten wer-
den. Anderenfalls kénnte die Einspa-
rung an Versuchstieren durch Wie-
derholungen von unterschiedlichen
Testprozeduren verloren gehen.
Bedingt durch die Modifizierung des
Testverfahrens der ATC-Methode
beziiglich der Dosis 2000 mg/kg
(Diener et al., 1995) ergeben sich
deutlich bessere Korrektklassifikati-
onswahrscheinlichkeiten fiir nicht-
einstufungspflichtige Substanzen. Da
es sich hier um eine sehr sensible
Klassengrenze handelt — es ist die
Grenze zwischen nicht einstufungs-
pflichtig und einstufungspflichtig
schlechthin —, mufl darauf geachtet
werden, daB nicht zu viele eigentlich
einstufungspflichtige Substanzen
aufgrund des Tests nicht eingestuft
werden. Dies kann bei Substanzen
mit einem wahren LDs-Wert etwas
unter 2000 mg/kg nach dem ML
Prinzip in 50% der Fille geschehen,
nach der ATC-Methode jedoch nur
in maximal 25% der Fille.
Ein weiterer Aspekt sollte noch er-
wihnt werden. Die erwarteten Tier-
zahlen hdngen bei der ATC-Methode
stark von der Startdosis und von der
wahren LDy, der untersuchten Sub-
stanz ab. Ein Labor, welches routine-
mifig viele derartigen Untersuchun-
gen durchfiihrt, wird aufgrund lang-
jahriger Erfahrungen hidufiger mit
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der ,,optimalen” Startdosis beginnen,
d.h. mit derjenigen, die zu einem
Minimum an Tierzahlen fiihrt. So
geniigt die Testung von 6 Tieren fiir
nmicht emstufungspflichtige Stoffe bei
einer Startdosis von 2000 mg/kg
oder auch von nur 3 Tieren fiir sehr
giftige Stoffe bei einer Startdosis von
25 mg/kg. Die Tierzahlreduktion
kann also noch einmal erheblich
sein. Das Leiden der Tiere ist nach
dem ML Prinzip im Gegensatz zur
ATC-Methode fiir giftige und sehr
giftige Stoffe besonders hoch, da drei
Tiere immer mit der hochsten Dosis
von 2000 mg/kg behandelt werden.
Die Priifverfahren und Einstufungs-
regeln der ATC-Methode orientieren
sich im wesentlichen auf die mit Hilfe
der  Maximum-Likelihood-Methode
berechneten LDy,-Werte, die sich je-
weils durch Zusammenfassung aller
Testergebnisse des Ablaufplanes erge-
ben, wobei im Zweifelsfalle in die
giftigere Klasse eingestuft wird. Unter
Beachtung dieser Tatsache war es das
Ziel, die Ablaufpline trotzdem iiber-
sichtlich und fiir die Benutzer gut
anwendbar zu gestalten. Insofern ist
auch hier die Maximum-Likelihood-
Methode, basierend auf dem Probitmo-
dell, ein Bestandteil der Methode. Der
Nachteil, dall es sich hicrbei um ein
gruppensequenticlles  Verfahren han-
delt und demzufolge einen groferen
Zeitaufwand als das beschriecbene ML

Prinzip erfordert, ist bei den aufgezeig-
ten Eigenschaften ohne Bedeutung.

Insgesamt gesehen handelt es sich
hei der Publikation um einen weiteren
durchaus zu begriienden Versuch, mit
wenig Tieren aussagekriftige Ergeb-
nisse zur akuten Toxizitdt einer Sub-
stanz zu erhalten. Das ML Prinzip
erreicht unseres Erachtens jedoch nicht
die Wirksamkeit und Zuverlissigkeit
der ATC-Methode.

Dr. Wolfgang Diener und

Dr. Eva Schlede

Bundesinstitut fiir gesundheitlichen
Verbraucherschutz und Veteriniir-
medizin, BgVV

Thielallee 88-92, D-14191 Berlin
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Entgegnung zu ,,Tierschutz zwischen Demokratie
und Lobbyismus* von Jean-Claude Wolf, in ALTEX 13, 3/96

Rechtsnotstand im Tierschutz

Durch die ganze Arbeit von Jean-
Claude Wolf hindurch werden Hand-
lungen von Behdérden dem Volkswillen
(Souveriin) gleichgestellt und als de-
mokratischer Ausdruck des Volkswil-
lens gedeutet. Das ist ein unhaltbar
theoretischer Standpunkt, weil er von
der Theorie, nicht von der Praxis des
demokratischen Rechtsstaates ausgehlt.
Dadurch, dal .. der Bundestat techit-
maBig vom Parlament gewiihlt ist, wel-
ches seinerseits rechtmiBig vom Volk
gewiihlt ist, ist noch lange nicht garan-
tiert, daBl auch die Handlungen des
Bundesrates rechtmaBig sind. Der Bun-
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desrat ist zwar formell rechtmiBig an
der Macht, gleichzeitig kann ¢r es sich
aber immer wieder leisten, sich offen
tiber den Volkswillen hinwegzusetzen.,
Eklatant kommt dies bei der MiBach-
tung des Volksentscheides zur Alpen-
imtiative zum Ausdruck, aber auch —
und ganz besonders — beim Nichtvoll-
mng des Tierschutzgesetzes, Der Ein-
{lull des Volkes ist auf raffinierte Art
50 beschriinkt und ausgetrickst, dal der
demokrarische Volkswille vom herr-
schenden Regime ungestraft miBiachtet
werden kann. Typisch hiefiir ist, dald
ausgerechnet der Bundesrat, dessen
Titigkeit im Volk am besten bekannt
ist, nicht vom Volk gewiihlt werden

kann, und daf der Biirger, aber auch
Tier- und Konsumentenschutzorgani-
sationen gegeniiber krali gesetzwidri-
gem Verhalten des Bundesrates und
der Bundesverwaltung faktisch keine
Rechtsmittel besitzen (fehlendes Kla-
gerecht, Immunitit des Bundesrates).
Die Einstellung, diese Situation miifite
man mit demokratischen Mitteln zu
dndern versuchen, ist naiv und kann
nur von jemandem vertreten werden,
der so sehr zum Establishment gehért,
daf3 er dessen Willkiir noch nie selbst
erlebt hat. Sollen wir etwa eine Verfas-
sungsinitiative lancieren mit der Forde-
rung ,,Die Regierung hat sich an Geset-
ze und Volksbeschliisse zu halten™
oder ,.Das Tierschulzgesetz ist anzu-
wenden“? Auch das Wahlrecht ist kein
taugliches Mittel gegen das gesetzwid-
rige Verhalten der Regierung und des
parlamentarischen Interessenfilzes;
links®™ oder ,.rechts” zu wiihlen bringt
keine Losung. Der Abschirmung des
Volkes von der politischen Steuerung
des Landes dient auch die absichtliche
Intransparenz der Geschehnisse im
Parlament. Mit der heutigen elekironi-
schen Abstimmung wire es z.B. ein-
fach, einen jihrlichen Rechenschafts-
bericht herauszugeben, worin nachge-
sehen werden kann, welcher Parlamen-
tarier wann wie gestimmt hat. Eine
solche Transparenz wird aber verhin-
dert. Es ist leichter, die Demokratic auf
eine kurze, schlagwortartige Wahlpro-
paganda zu beschrianken und dann wie-
der vier Jahre lang tun und lassen zu
koénnen, was dem Politfilz am meisten
dient. Die Ausiibung des Stimm- und
Wahlrechtes ist heute derart frustrie-
rend geworden, daf nur noch eine
Minderheit davon Gebrauch macht,
und diese Minderhcit wird standig klei-
ner.

Schon Goethe hatte eine klare Mei-
nung, was in einer solchen Situation zu
tun ist: Wo Recht zu Unrecht wird,
wird Widerstand zur Pflicht.

Dr. Erwin Kessler
Priisident VgT Verein gegen
Tierfabriken Schweiz
CH-9546 Tuuwil
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