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Vor- und Nachdenkliches ... zur
Globadlisierung von Alternativmethoden

Annamaria A. Bottini', Patric Amcoff? und Thomas Hartung’
EC Joint Research Centre, 'ISD und *IHCP/ECVAM, Italy und *National Board of Agriculture, Schweden

Globalisierung, die Tatsache, dass natio-
nale Grenzen stindig an Bedeutung ver-
lieren, wird derzeit in vielen Bereichen
wahrgenommen — besonders auch im Be-
reich der Alternativmethoden: Die Idee
einer formalen Validierung hat sich von
Europa in die USA und nach Japan aus-
gebreitet, in jlingster Zeit auch nach
Korea und mit ersten Entwicklungen in
China, Indien, Russland, Brasilien etc.
Das wirft verschiedene Fragen auf: War-
um kommt es zur Globalisierung? War-
um jetzt? Was treibt den Prozess an? Ist
das gut? Wie konnen wir das ggf. fordern
und stidrken?

Der dritte Artikel der ,,Vor- und Nach-
denkliches”-Serie erscheint passender-
weise wenige Monate nach der japani-
schen Weltkonferenz mit Satelliten-
symposien in China und Korea. Einige
Reflektionen sollen zur Diskussion anre-
gen.

Hypothese 1: Wissenschaft ist
global, Regulierung ist national:
Globalisierung im Bereich

der Risikobewertung kann nur
stattfinden, wenn die regula-
torische Toxikologie den Regeln
der Wissenschaft folgt

Wissenschaft ist global. Sie kennt keine
Grenzen; sie kann keine nationalen Un-
terschiede akzeptieren. Wissenschaft
evaluiert sich selbst stindig allein auf
Kriterien wie ,,macht das Sinn?”, ,.ist das
glaubwiirdig?* und ,,ist das bewiesen?”
(in aufsteigender Wertigkeit). Der zu-
sétzliche Aspekt ,.ist das relevant?” wird
zunehmend bei der Evaluierung einbezo-
gen, da Wissenschaft unter Skonomi-
schen Zwingen steht. Wissenschaft darf
nicht bewertet werden auf der Basis von
,.wo kommt das her?”. Historisch haben
alle Versuche, den freien Austausch von
Wissenschaft zu beschrinken, wenn
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tiberhaupt, nur zu einer Verzogerung des
wissenschaftlichen Fortschritts gefiihrt,
mit den entsprechenden Nachteilen fiir
die jeweilige Gesellschaft. Im Bereich
der Risikobewertung sehen wir jedoch
eine Abkapselung und Kompartimentie-
rung, wobei nationale Ansitze dominie-
ren und im Gegensatz zu normalem wis-
senschaftlichen Fortschritt Methoden fiir
lange Zeit eingefroren werden (Richtlini-
en). Dies macht es manchmal mdglich,
dass Methoden fiir mehrere Jahrzehnte
praktisch unverdndert als Standards oder
Richtlinien bestehen bleiben. Die Ansit-
ze sind somit national und traditionell in
offensichtlichem Widerspruch zu norma-
len wissenschaftlichen Ansitzen. Dies
wird in der Regel damit begriindet, dass
menschliche Gesundheit und unsere Um-
welt auf dem Spiel stehen, aber gilt das
nicht auch fiir viele andere Entscheidun-
gen, wie die Wirkstoffsuche, die auf mo-
derne Wissenschaft gegriindet werden
und genauso Einfluss auf unser Wohlbe-
finden haben? Und gibt es nationale toxi-
kologische Sicherheit? Sicher nicht.
Warum kommt es dann zu einem derart
unwissenschaftlichen Ansatz durch Wis-
senschaftler? Der Hauptgrund ist, dass
Eigentumsrechte betroffen sind und in

einer gewissen Verallgemeinerung nicht
nur die finanziellen Interessen einer Fir-
ma, sondern auch die 6konomischen Per-
spektiven eines Landes.

Hypothese 2: Einige Antriebs-
krafte der Globalisierung
finden sich auch im Bereich der
Ersatzmethoden

Thomas Friedman hat in seinem Bestsel-
ler ,,Die Welt ist flach” zehn Antreiber
(“flatteners™) der Globalisierung identifi-
ziert (Friedman, 2006). Darunter sind die
Offnung des Ostens, die neuen Kommuni-
kationstechnologien, das Teilen von Wis-
sen iiber das Internet und globale Markte
besonders relevant fiir unsere Diskussion.
Durch sie haben wir zusitzliche Kompe-
tenzzentren, unbeschrinkte direkte Kom-
munikationsmoglichkeiten, die Begeiste-
rung, Wissen zu teilen, und Marktkrifte,
die jede Kompartimentierung der Welt
herausfordern. Die Schattenseite sind der
steigende Reisebedarf, Kommunikations-
und Informationsiiberfluss und eine Dyna-
mik von Marktinderungen, die kaum
noch durch vorsorgende Bewertung und
Regulierung kontrolliert werden konnen.
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Die zentrale Herausforderung liegt
darin, sich den geédnderten Verhiltnissen
anzupassen und dabei die Qualitit der
Risikobewertung aufrecht zu erhalten:

- Neue Kompetenzzentren: Uber die
letzten Jahre sind verschiedene neue
Zentren entstanden. Dies bietet die
Chance, Aufgaben zu teilen, aber auch
die Gefahr der Duplizierung von Arbei-
ten und kompetitiver Abkapselung. Die
4 K” eines idealen Prozesses sind
,Kommunikation — Koordinierung —
Kooperation — Konvergenz” (Abb. 1).
Wir sind bisher erst bei Stufe 1 bis 2 mit
Ausnahme der engen Zusammenarbeit
zwischen den USA und Europa, im Spe-
ziellen ICCVAM/NICEATM (Interagen-
¢y Coordinating Committee on the Vali-
dation of Alternative Methods/National
Toxicology Program Interagency Center
for the Evaluation of Alternative Toxico-
logical Methods), dem CAAT (Center of
Alternative to Animal Testing an der
Johns-Hopkins-Universitit, Baltimore)
und dem IIVS (Institute for In Vitro
Sciences, Gaitherburg) in verschiedenen
bilateralen Kooperationen mit ECVAM
(European Centre for the Validation of
Alternative Methods). Uber die letzten
vier bis fiinf Jahre wurden Aktivititen
gegenseitig mit Vorteil fiir beide Seiten
geoffnet. JaCVAM (Japanese Centre for
the Development of Alternative Methods)
wird trotz seiner kurzen Existenz (ge-
griindet im November 2005) zunehmend
integriert. Verschiedene Européische und
andere nationale Zentren folgen zum Teil
ihrem eigenen Weg mit dem Risiko, An-
schluss an Entwicklungen zu verlieren.
Es ist klar, dass jedes Zentrum, jede

Gruppierung, ein eigenstindiges Profil

und Sichtbarkeit bei der entsprechenden

Zielgruppe erreichen muss, aber Isolie-

rung verschwendet Ressourcen, reduziert

Wirkung und macht die Zentren ver-

wundbar fiir politische Tagesentschei-

dungen, wie gerade in Schweden gese-
hen, wo eines der aktivsten Zentren
tiberhaupt (SAWA, Swedish Animal Wel-
fare Agency) kurzfristig aufgelost wurde.

Sicher, es gibt immer das Risiko, dass

,,JKooperation dasselbe ist wie gegenseiti-

ge Behinderung” (Sloterdijk, 2005). Zu

seinem 25. Geburtstag hat CAAT zum er-
sten 3R-Center-Treffen eingeladen und
rund ein Dutzend Zentren zusammenge-
bracht (Abb. 2). RegelmifBigere Treffen
und vielleicht auch mehr formalisierte
Zusammenarbeit, zum Beispiel verbun-
den mit der Serie der Weltkonferenzen
sind notwendig. Die Herausforderung
besteht darin, die Zahl der Partner und
die Koordinierung ihrer Anstrengungen
sowie die Zusammenarbeit zu erhohen.

Die Hiirde wird jedoch bei der Konver-

genz liegen, speziell wenn wir von der

Entwicklung von Alternativmethoden zu

deren Validierung oder gar Akzeptanz

durch die internationale Gemeinschaft
gehen (siehe unten).

— Kommunikation: Mehr und mehr Be-
teiligte in unserem Gebiet, Hunderte
E-Mails pro Tag, eine stindig steigen-
de Zahl von wissenschaftlichen Netz-
werken, Verbinden, Konferenzen und
Kompetenzzentren machen es immer
schwieriger, den Uberblick zu wahren,
was eigentlich passiert. Die Rolle von
Schliisselveranstaltungen wie der Serie
der Weltkonferenzen und zentralen

* Validierung: ECVAM,
ICCVAM, JaCVAM, ZEBET,
FRAME, OECD

* 3R: CAAT, lIVS, NCA,
NC3R, ZET, SET, Vitryna,
NICA, (SAWA),

NRCLASA, CCAC,
ANZCCART, ...

Abb. 2: Zentren fiir Labortierschutz und Validierung von Alternativmethoden
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Zeitschriften wie ATLA, ALTEX,
AATEX und Toxicology In Vitro nimmt
dadurch eher zu. Die Tatsache, dass die
Weltkonferenzen von einem dreijéhri-
gen zu einem zweijdhrigen Rhythmus
gewechselt haben, trigt dieser Not-
wendigkeit zum Informationsaus-
tausch Rechnung.

Das Teilen von Wissen: Der wichtig-
ste Beitrag kommt hier von verschie-
denen Datenbanken und Websites.
Qualitdtskontrolle und Nutzer-orien-
tierte Angebote sind der Schliissel, um
der wissenschaftlichen ,, www*“-Ge-
meinde und Behorden wirklich zu die-
nen, ebenso wie den Nicht-Experten
im Bereich des Versuchstierersatzes.
Die ECVAM-Datenbank fiir Alternati-
vmethoden (DB-ALM, http://ecvam-
dbalm.jrc.ec.europa.eu) wurde des-
halb als Service aufgebaut, der
Informationen verwendungsfertig und
qualitdtsgesichert zur Verfiigung
stellt, und dabei verschiedene Berei-
che von modernen und alternativen
Methoden abdeckt. Nutzerbefragun-
gen und -analysen, wie die Angebote
angenommen werden, erlauben das
Zuschneiden auf die Bediirfnisse ver-
schiedener Nutzergruppen. DB-ALM
wurde Ende 2006 anlisslich des 15.
Geburtstags von ECVAM im Internet
gestartet und kann bereits auf rund
Tausend registrierte Nutzer aus 61
Léndern blicken (Abb. 3), die aus For-
schung (43%), Industrie (34%) und
Behorden (16%) kommen (andere
7%). Mit der zunehmenden Zahl der
Datenbeschaffungssysteme verschie-
denster Art und Inhalten zu Alternati-
vmethoden, ist es an der Zeit, auch
Rat und Suchstrategien an die Hand
zu geben, wie ein moglichst vollstin-
diger Uberblick erhalten werden
kann, z.B. welche Ersatzmethoden in
einem bestimmten Gebiet tatsdchlich
zur Verfiigung stehen. ECVAM koor-
diniert und finanziert deshalb die Ent-
wicklung eines solchen umfassenden
Ratgebers speziell ab-zielend auf den
untrainierten Datenbanknutzer. Dies
ist besonders von Bedeutung, wenn
zum Beispiel Ethikkomitees verlan-
gen, dass Forscher eine umfassende
Recherche fiir mogliche Alternativen
durchfithren, bevor ein Tierversuch
genehmigt wird.
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DB-ALM-Nutzer

917 registrierte Nutzer aus 61 Landern

Europa

Abb. 3: DB-ALM-Nutzer

— Marktkrifte: Globalisierung ist sowohl
ein Antrieb als auch eine Bremse fiir
Alternativmethoden: Harmonisierung
von Ansitzen ist eine Voraussetzung
fiir gemeinsame Mirkte, und die not-
wendigen Veridnderungen bedeuten ei-
ne Moglichkeit, diese Ansitze zu ak-
tualisieren. Gleichzeitig werden global
agierende Firmen den traditionellen
Tierversuch durchfiihren, bis auch der
letzte nationale Markt seine Regulie-
rung angepasst hat. Die Rolle von Or-
ganisationen wie der OECD (Organi-
sation for Economic Co-operation and
Development), ICH (International
Conference on Harmonization), der
International Cooperation on Harmo-
nization of Technical Requirements for
Registration of Veterinary Medicinal
Products (VICH) und der Internatio-
nal Organization for Standardization
(ISO) sowie kiirzlich (September
2007) der International Collaboration
on Cosmetic Regulation (ICCR) kann
gar nicht tiberschitzt werden, denn sie
setzen Standards in den wichtigsten
Wirtschaftsrdaumen der Welt, die typi-
scherweise auch vom Rest befolgt
werden. Sie sind allerdings basiert auf
langsamen Konsensusprozessen, die
kaum mit dem Takt der Entwicklung
neuer Technologien (z.B. ,,Omics®,
Sensoren, Zelluldre Tests und Compu-
ter-basierte Methoden) und Produkte
(z.B. Nanotechnologien, Zellthera-
pien, Rekombinante Produkte) Schritt
halten konnen. Wenn unser Wissen in
den Lebenswissenschaften sich alle
sieben Jahre verdoppelt, konnen wir
uns dann wirklich Prozesse der Stan-
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dardisierung, Validierung, Peer-review
und Akzeptanz leisten, die zwischen
10 und 16 Jahren dauern? Es ist be-
merkenswert, dass es gerade die global
agierenden Firmen sind, die sich im
Augenblick am stidrksten dem Prozess
verschrieben haben, validierte Alterna-
tivmethoden verfiigbar zu machen.
Das hat sicher mit deren Fihigkeiten
und Ressourcen zu tun, aber auch mit
dem von ihnen selbst wahrgenomme-
nen Eigeninteresse.

Hypothese 3: Internationale
Harmonisierung darf nicht mit
der Geschwindigkeit des
Langsamsten bei der EinfUhrung
von Alternativmethoden
erfolgen

Der Prozess der Europdischen Einigung
tiber die letzten fiinfzig Jahre hat gezeigt,
dass selbst Konsensusprozesse nicht mit
der Geschwindigkeit des Langsamsten er-
folgen miissen. Antreibende Mitglieder,
zusammen mit einer proaktiven zentralen
Verwaltung, kreieren Druck auf die
langsameren Partner und erzwingen Kom-
promisse. Auf unserem Gebiet sehen wir
in der Tat, dass der Push der Europiischen
Gesetzgebung oder die positive Haltung
z.B. des OECD-Sekretariats fiir das Che-
mikalien-Testvorschriften-Programm ent-
scheidend fiir Fortschritt sind.

Ein prinzipielles Missverstindnis be-
wirkt oft Probleme im OECD-Einigungs-
prozess: Die Testvorschriften (test guide-
lines, TG) der OECD stellen eine
Werkzeugsammlung von standardisierten
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Tests dar — sie sind nicht die allgemeine
regulatorische Akzeptanz der Tests in al-
len OECD-Mitgliedsstaaten. Wenn Euro-
pa zum Beispiel einen in vitro Test fiir
Hautirritation in seiner Regulierung vor-
sieht, so erlaubt diese Entwicklung einer
OECD-TG einer Firma auflerhalb Euro-
pas, den Test in jedem OECD-Mitglieds-
staat fiir die Registrierung der Substanz in
Europa durchzufiihren. Dies bedeutet je-
doch nicht, dass jetzt alle Mitgliedsstaaten
Daten mit dem in vitro-Test fiir Hautirrita-
tion fordern miissen. Lediglich sollen ent-
sprechend dem Beschluss des OECD-
Councils iiber die gegenseitige Akzeptanz
von Daten (Mutual Acceptance of Data,
MAD) von 1981 (OECD, 1981) Resultate
erzielt mit OECD-TG fiir Bewertungen
aus allen Mitgliedsstaaten akzeptiert wer-
den. Trotzdem werden TG fiir neue Me-
thoden oft in ihrer Entwicklung blockiert
oder verzogert, weil diese quasi als natio-
nale, regulatorische Akzeptanz verstanden
werden. OECD-Mitgliedsstaaten sollten
sehr viel gelassener beziiglich der Aus-
weitung der Werkzeugsammlung sein:
Dies bestimmt nur ,wie man etwas
macht” (TG) und nicht ,,was man machen
muss“ (individuelle Regulierung). Die
Tatsache, dass derart intensive Diskussio-
nen iiber Tests und TG gefiihrt werden,
die oft gar nicht in der jeweiligen eigenen
Regulierung eingesetzt werden, zeigt die
Bedeutung, die globalen Standards und
ihrem moglichen Einfluss zuriick auf die
nationale Regulierung gegeben wird.

Hypothese 4: Wir brauchen
einen International Council of
Validation Bodies

Um die Arbeit der Validierungsstudien zu
teilen, ist eine Koordinierung der An-
strengungen und eine Konvergenz der
Ansitze notig. Dazu brauchen wir eine
stindige Plattform fiir Dialog, die nicht
von der zufilligen Qualitédt personlicher
Bekanntschaften zwischen den Beteilig-
ten abhédngt und erlaubt, mit einer Stim-
me zu den globalen Organisationen wie
OECD, ICH, VICH, ICCR und ISO zu
sprechen. Die OECD hat einen sehr
wichtigen Schritt damit gemacht, dass
sie jetzt eine Validierung fiir jeden neuen
Test verlangt, der fiir eine neue TG vor-
geschlagen wird, sei es Alternativmetho-
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de oder Tierversuch. Der daraus resultie-
rende Bedarf an koordinierten Validie-
rungsbemiihungen kann kaum von der
OECD selbst geleistet werden, und die
Erfahrungen im Bereich der Endocrine
Disrupters haben die Schwierigkeiten
gezeigt, einen effizienten Validierungs-
und Akzeptanz-Prozess zu schaffen, der
das Bediirfnis nach neuen Testmethoden
in den OECD-Mitgliedsstaaten befrie-
digt. Um den steigenden Bedarf fiir Al-
ternativmethoden zu erfiillen, hat die
OECD in einer ihrer Validierungs-Mana-
gement-Gruppen (VMG-Non-Animal,
VMG-NA) einen neuen Ansatz gewihlt,
der auf die Entwicklung neuer in vitro
Techniken abzielt. Im Gegensatz zu den
zwei parallelen VMG, der VMG-Mam-
malian und der VMG-Ecotoxicity, wo
die meiste Validierungsarbeit durch das
OECD-Sekretariat koordiniert wurde,
hat die VMG-NA seit ihrem Start 2003
alle notwendige Validierungsarbeit an
Mitgliedsstaaten delegiert und dient
selbst als externe Projektkoordination
und als Diskussionsforum. Der Aus-
gangspunkt fiir den neuen Ansatz waren
die begrenzten Ressourcen des Sekreta-
riats und die iiberwiltigende Last der Ak-
tivititen der anderen beiden VMG, mit
der Gefahr, sonst einen volligen Still-
stand der Arbeiten zu bewirken. Das
Konzept der VMG-NA hat sich als sehr
erfolgreich erwiesen, sowohl in Bezug
auf den besten Einsatz der begrenzten
Mittel als auch in Bezug auf das Errei-
chen validierter Testmethoden.

Mit der Verabschiedung des OECD-
Guidance-Dokuments 34 (GD34) iiber
“The Validation and International Accep-
tance of New or Updated Test Methods
for Hazard Assessment” wurde ein erster
sehr wichtiger Schritt hin zu internatio-
nal abgestimmten Prinzipien zur Validie-
rung und regulatorischen Akzeptanz von
Alternativmethoden gemacht (OECD,
2005). Die OECD ist im Begriff, die
GD34-Prinzipien in all ihren Validie-
rungsarbeiten zu implementieren, und
die Erfahrung wichst stindig. Die acht
grundlegenden Kriterien in GD34 sollen
stets beriicksichtigt werden, aber ver-
schiedene Tests mogen leicht verschiede-
ne Designs fiir die Validierung erfordern,
und ein unterschiedliches Ausmal} an
Flexibilitdt im Einzelfall sollte immer
moglich bleiben. GD34 ist ein lebendes
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Dokument, konstituiert aber bereits ei-
nen Rahmen dafiir, wie international Va-
lidierung durchgefiihrt werden kann.
Trotzdem die VMG-NA offensichtlich
neue Tests fiir chemische Endocrine Dis-
ruptors verfligbar macht, bleibt es doch
eine enorme Herausforderung, wenn die-
se und andere Testtypen in Testbatterien
oder Teststrategien zur Risikobewertung
kombiniert werden sollen, da es bisher
keine Ubereinkunft gibt, wie dies ge-
schehen soll, und neue Richtlinien miis-
sen dafiir erst noch entwickelt werden.

Die zum Teil schmerzhaften Erfahrun-
gen, die bei der Validierung von Alterna-
tivmethoden gemacht wurden, wie zum
Beispiel die Notwendigkeit der Teststan-
dardisierung vor Eintritt in die Validie-
rung, die Einfiihrung eines Privalidie-
rungsschrittes oder die Zahl von
Laboratorien und Testsubstanzen, sollten
nicht wiederholt werden. Angesichts der
engen und vertrauensvollen Zusammen-
arbeit der verschiedenen Validierungs-
Einrichtungen in den OECD-Mitglieds-
staaten, sowohl miteinander als auch mit
der OECD, erscheint es effizienter, aktiv
zusammenzuarbeiten und die notwendi-
gen Validierungsarbeiten zu erbringen.
Die OECD ist eindeutig anderen interna-
tionalen Organisationen, die Testvor-
schriften harmonisieren, beziiglich der
Forderung nach formaler Validierung
voraus. Zuletzt hat auch bei ICH das In-
teresse zugenommen, und ein spezielles
Treffen mit ICCVAM, JaCVAM und
ECVAM wurde im Mai 2007 abgehalten.
Es scheint, dass auch hier eine engere
Kooperation entsteht.

Die Bildung eines International Coun-
cil of Validation Bodies (ICVaBo) scheint
eine Losung zu sein, um solide und koor-
dinierte Angebote fiir Validierungsarbei-
ten zu machen. Es wird vorgeschlagen,
dass fiir den Vorstand von ICVaBo je ein
Vertreter von den verschiedenen Validie-
rungseinrichtungen benannt wird. Dies
konnte gleichzeitig den Startpunkt bil-
den, den Peer-Review-Prozess zu harmo-
nisieren. Es ist ein unndtiger Verlust an
Energie und Ressourcen, dass nach ge-
meinsamen oder zumindest koordiniert
durchgefiihrten Validierungsstudien ver-
schiedene parallele Peer-Review-Prozes-
se starten. Es ist duBerst vielverspre-
chend, einen gemeinsamen Peer-Review-
Prozess aufzustellen, der im Einzelfall

eingesetzt wird und der dann nur noch ei-
ne letzte Bestitigung durch ICCVAM,
ESAC und die entsprechenden anderen
nationalen Peer-Review-Prozesse be-
notigt. Es ist an der Zeit, Reprisentanten
von Validierungs- und Peer-Review-Ein-
richtungen zusammen zu bringen, um ei-
nen solchen gemeinsamen Prozess zu
diskutieren.

Hypothese 5: Der positive
Effekt der Globalisierung fir
die weltweite Einfilhrung von
Alternativmethoden ist

ein geeignetes Vorbild, die
Akzeptanz des Globalisierungs-
prozesses zu erhéhen

Ganz im Sinne eines Neofunktionalismus
(Haas, 1958) schaffen positive, sichtbare
Beispiele eines politischen Prozesses Ver-
trauen und Teilnahme fiir den Gesamtpro-
zess — mit den Worten von A. R. Zito
“Wenn die nationalen Bevolkerungen die
Vorteile der Integration in einem Bereich
der Politik zur Kenntnis nehmen, werden
sie die Ausweitung der supranationalen
Kontrolle in anderen Sektoren bereitwillig
akzeptieren.” (Zito, 2007; eigene Uberset-
zung). Wegen ihres hohen Stellenwertes
fiir viele Biirger qualifizieren sich Alterna-
tiven zu Tierversuchen besonders fiir eine
solche Rolle. Der enorme Beitrag des
OECD-Prinzips der Gegenseitigen Ak-
zeptanz von Daten (Mutual Acceptance of
Data, MAD) (OECD, 1981) fiir die Ver-
meidung von unnotigen Wiederholungs-
experimenten wurde nicht ausreichend
genutzt, um den positiven Effekt von har-
monisierten Ansétzen zu zeigen. Dies
konnte nicht nur Tierschutzaktivisten,
sondern auch einer breiteren Offentlich-
keit Vorteile eines globalisierten Ansatzes
zeigen.

Hypothese 6: Das Globally
Harmonized System (GHS) der
Vereinten Nationen fir die
Klassifizierung und Bezeichnung
von Substanzen stellt Chance
und Gefahr fiir Alternativ-
methoden dar

Die Aussicht auf weltweite Standards fiir
die Klassifizierung und Bezeichnung von
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gefihrlichen Substanzen wird helfen,

universell anwendbare Pridiktionsmo-

delle fiir Alternativmethoden zu ent-
wickeln. Ein Pridiktionsmodell ist ein

Algorithmus, der das Resultat eines in

vitro Tests (z.B. Zytotoxizitit) in das Re-

sultat eines Tierversuchs (z.B. nicht,
schwach oder stark toxisch), der ersetzt
werden soll, iibersetzt. Dies wird die

Ubernahme von neuen Alternativmetho-

den in andere ©konomische Bereiche

mittelfristig fordern. Es gibt jedoch auch

Gefahren zu beachten:

— Die derzeit validierten und akzeptier-
ten Methoden sind nicht immer auf die
neuen Klassifizierungs-Grenzwerte
eingestellt. Eine Reevaluierung der
Priadiktionsmodelle und der damit
verbundenen Leistungsfihigkeit der
Alternativmethoden konnte nétig
werden.

— In einigen Fillen soll die Klassifizie-
rung einer Europdischen plus/minus-
Klassifizierung, z.B. hautkorrosiv oder
nicht, zu einem Schema gedndert wer-
den, wo schwache und starke Gifte zu-
sdtzlich unterschieden werden. Dies
bringt die Gefahr mit sich, dass z.B.
die validierten und akzeptierten Tests
fiir Hautkorrosion nicht mehr die nun
fiir GHS verlangte Unterscheidung lie-
fern. Gliicklicherweise wird nach dem
derzeitigen Stand der Dinge in Europa
diese spezifische Anderung durch GHS
nicht eingefiihrt. Es gibt jedoch Dis-
kussionen zur Haut-Sensitivierung,
den Aspekt der Potenz des Allergens
im Lokalen-Lymphknoten-Test (Local
Lymph Node Assay, LLNA) einzu-
fiihren. Damit wiirde aus einem quali-
tativen Test ein quantitativer, und es
wiirde sehr viel schwieriger, ihn durch
eine Tier-freie Methode zu ersetzen.
Da es zumindest fraglich ist, was das
allergisierende Potenzial einer Sub-
stanz bezliglich des menschlichen Ri-
sikos bedeutet, ist dieser Ansatz mehr
als fragwiirdig. Es gibt zwar wirt-
schaftliche Interessen, schwache Aller-
gene unterhalb bestimmter Konzentra-
tionen einzusetzen. Ob solche akute
Potenz jedoch irgendetwas mit der
langfristigen Sicherheit des Verbrau-
chers fiir die Entwicklung von allergi-
schen Reaktionen zu tun hat, bleibt ab-
zuwarten. Wenn Potenz-Information
eine regulatorisch geforderte Informa-
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tion durch GHS wird, kreiert das ein
enormes Hindernis fiir die Einfiihrung
von vollen Ersatz(Replacement)-
Methoden, ebenso fiir die Anwendung
des kiirzlich validierten reduzierten
LLNA (Kimber et al., 2006). Dieser
von Mitgliedern der ECVAM-Sensiti-
vierungs-Expertengruppe entwickelte
Ansatz testet nur noch die hochste
Dosis der klassischerweise drei Do-
sierungen des LLNA, da gezeigt
werden konnte, dass fiir praktisch alle
allergenen Chemikalien diese hochste
Dosis positiv ist. Fiir die reine Ermitt-
lung der Gefahr (hazard) ist diese
Dosierung ausreichend, wobei der
Tierverbrauch halbiert wird. Ange-
sichts der Tatsache, dass der LLNA fiir
alle 30.000 REACH-Substanzen ange-
wandt werden soll, kann eine enorme
Einsparung erzielt werden (240-
300.000 Miuse).

— Geinderte Klassifizierungsschemen
reduzieren die verfiigbare Menge an
Referenzdaten. Wo die Klassifizie-
rungsgrenzen gedndert werden und die
alten Klassifizierungen nicht nachtrig-
lich an die neuen Schwellwerte ange-
passt werden konnen, kénnen Substan-
zen nicht langer als Referenzstandard
verwendet werden. Schon jetzt stellt
die Verfiigbarkeit von Referenzdaten
einen Flaschenhals fiir Validierungs-
studien dar.

Hypothese 7: Eine global
akzeptierte Terminologie ist
notwendig

Basierend auf dem ICCVAM-Worter-
buch zur Terminologie, hat OECD GD34
eine Sammlung von Fachausdriicken auf-
genommen. Leider hat dieser Teil des
Dokumentes nicht ausreichende Auf-
merksamkeit erhalten, und die Zeit zu ei-
ner detaillierten Revision war seinerzeit
zu kurz. Deshalb hat ECVAM die An-
strengung unternommen, eine umfassen-
dere Sammlung zu schaffen. Sie umfasst
136 Eintrige, wovon 123 eigenstindige
Definitionen und 13 Kreuzverweise sind.
Das neue Worterbuch basiert sehr stark
auf fritheren Terminologie-Sammlungen,
wobei OECD GD34 und der ICCVAM-
Report von 1997, die stark iiberlappen,
zentrale Quellen waren. 51 Eintridge wur-
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den zusitzlich im Vergleich zu OECD
GD34 aufgenommen.

Die neue Terminologie wurde von
ESAC (ECVAM Scientific Advisory
Committee) kommentiert und in einer In-
terservice-Konsultierung mit DG ENYV,
DG ENTR, DG SANCO und DG RTD
abgestimmt. Das Dokument soll Ende
2007 publiziert werden (Bouvier d'Yvoi-
re et al., 2007) und ist dann auch iiber un-
sere Website (www.ecvam.jrc.it) verfiig-
bar. Das Dokument soll auch zur OECD
eingereicht werden, um eine weltweit ak-
zeptierte Terminologie voranzubringen.

Hypothese 8: Europa ist ein
Motor fir die Globalisierung von
Alternativmethoden

Zweifellos hat Europa iiber die letzten
zwanzig Jahre als Vorreiter von Alterna-
tivmethoden fungiert. Dies gilt fiir die
Gesetzgebung wie auch die Forderung
von Entwicklung und Validierung von Er-
satzmethoden. Es ist sicher fair zu sagen,
dass mindestens zehnmal mehr 6ffentli-
che Mittel zur Verfiigung gestellt wurden
als in anderen Wirtschaftsraumen. Es ist
jedoch gar nicht so sehr der technologi-
sche Push, der Europa zu einem Motor
der Globalisierung in diesem Bereich
macht, obwohl das sicher dazu beitrégt.
Wesentlich bedeutsamer sind dagegen
Marktkrifte. Mit 500 Millionen Verbrau-
chern stellt Europa ein zentrales Export-
ziel fiir den Rest der Welt dar. Durch die
Forderung nach Alternativmethoden fiir
Kosmetika und Chemikalien wird ein
Druck aufgebaut, sich den Europiischen
Standards anzupassen. Dariiber hinaus
stellen Priifservices, kommerzielle Test-
kits und Computerprogramme wachsende
Mirkte dar, speziell zum Beispiel fiir die
aufstrebenden Wirtschaften in China und
Indien. Dies wird sich noch enorm ver-
starken, wenn diese Linder die OECD-
Akkreditierung fiir Good Laboratory
Practice erhalten, die einzelne Einrich-
tungen bereits iiber OECD-Mitgliedsstaa-
ten erhalten haben, die die Akkreditie-
rung durchgefiihrt haben. Es st
eindrucksvoll, die steigende Zahl solcher
Auftragsforschungslaboratorien zu se-
hen, die ihre Dienste z.B. bei den US So-
ciety of Toxicology-Treffen anbieten. Thre
Angebote umfassen zunehmend auch Al-
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ternativmethoden.

Auch die Bedeutung, die Alternativ-
methoden durch die Europidische Kom-
mission erhalten, wie es zum Beispiel im
Aktionsplan fiir Tierschutz 2006-2010
oder besonders in der Hingabe des EU-
Kommissions-Vizeprisidenten Verheu-
gen und als Konsequenz seiner DG Ent-
erprise deutlich wird, bringt das Thema
weltweit auf die Tagesordnung.

Hypothese 9: Die Zusammen-
arbeit mit den USA ist das
Vorbild fir die Globalisierung
von Alternativmethoden

Interaktionen zwischen ECVAM und
Behorden in den USA starteten bereits
1993, kurz nach der Einrichtung von
ECVAM. Seit 1995 hat ECVAM eine bi-
laterale Zusammenarbeit mit dem US In-
teragency Co-ordinating Committee on
the Validation of Alternative Methods
(ICCVAM). Das Ziel ist dabei, bereits
frith Informationen tiber die Validierung
von Ersatzmethoden auszutauschen, um
spater die gegenseitige Anerkennung und
Einfiihrung von validierten Methoden zu
erleichtern und zu beschleunigen. Wei-
terhin dient diese Zusammenarbeit der
Unterstiitzung des OECD-Prozesses
durch die Erarbeitung harmonisierter
Protokolle fiir die wissenschaftliche Ge-
meinschaft, was die internationale Uber-
nahme von validierten Alternativmetho-
den fordert.

Trotz der Ahnlichkeit der Namen sind
ICCVAM und ECVAM sehr unterschied-

lich organisiert und haben verschiedene
Rollen (Abb. 4). ICCVAM als ein sich
regelmiBig treffendes Beratungs- und
Peer-Review-Komitee dhnelt sehr viel
mehr ESAC. Im Unterschied ist es je-
doch hauptsichlich aus regulatorischen
Einrichtungen zusammengesetzt, genau
die Gruppen, die kaum Teil von ESAC
sind. Obwohl die Entscheidungen von
ICCVAM die Akzeptanz durch die ein-
zelnen Behorden nicht vorwegnehmen,
wird dieser doch der Weg bereitet, was
gerade im europdischen Prozess oft ein
Problem darstellt. Mit der geplanten Bil-
dung eines ECVAM Regulatory Advisory
Panel (ERAP) sollen diese Limitationen
zukiinftig iiberwunden werden.

Die bestehende Zusammenarbeit zwi-
schen ECVAM und ICCVAM fiir alterna-
tive Testmethoden wurde iiber die letzten
vier Jahre sehr verstirkt und beinhaltet
folgende Aktivitdten: ICCVAM hat einen
Beobachterstatus in ESAC. Der Leiter
von ECVAM wurde umgekehrt Mitglied
des SACATM (US Scientific Advisory
Committee for Alternative Toxicological
Methods). ESAC und ICCVAM haben
eine prinzipielle Ubereinkunft beziiglich
paralleler Peer-Reviews und zur Aus-
handlung von gemeinsamen Positionen
fiir die anstehenden Peer-Reviews (Pyro-
gentests, Héamatotoxizitidt, Augenrei-
zung, Micronucleustest, Hautreizung
etc.). Verschiedene Studien (Akute Toxi-
zitdt, Endocrine Disrupters, Mutagenitit)
und sechs Workshops wurden und wer-
den gemeinsam durchgefiihrt. Die Leiter
von ICCVAM und ECVAM diskutieren
die Bildung eines International Council

Organisatorische Unterschiede
zwischen ICCVAM und ECVAM
EU Us
R&D ECVAM + DG —
RTD
Validierung ECVAM NICEATM
Peer-Review ESAC ICCVAM
Regulator. divers Behorden in
Akzeptanz ICCVAM

Abb. 4: Organisatorische Unterschiede zwischen ICCVAM und ECVAM
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of Validation Bodies, um Validierungs-
studien auf Ebene der OECD zu koordi-
nieren. Die Diskussion iiber eine formel-
le Zusammenarbeit mit der OECD wurde
initiiert. Diese parallele Zusammenarbeit
mit sowohl ICCVAM/NICEATM als
auch der OECD (Abb. 5) resultiert in
erheblicher Synergie. Rund 20 Be-
suche von ICCVAM-Mitgliedern oder
ICCVAM-nominierten Experten zu
ECVAM-Arbeitsgruppen, -Workshops
und Validierungs-Management-Gruppen
finden jedes Jahr statt. Die US Food and
Drug Agency (FDA) hat zwischenzeitlich
sogar ein spezifisches Budget fiir einen
Teil dieser Reisekosten eingerichtet. Ein
Sabbatical-Programm zum Austausch
von ECVAM- und ICCVAM-Personal
wurde zwar diskutiert, bisher hat aber
noch kein solcher Austausch stattgefun-
den. Im Jahr 2003 wurde der Leiter von
ECVAM auch Mitglied des wissen-
schaftlichen Beirats von CAAT (Centre
for Alternatives to Animal Testing an der
Johns-Hopkins-Universitidt, Baltimore),
das das Feld der Alternativmethoden
tiber die letzten 25 Jahre in den USA
vorangetrieben hat. Gleichzeitig wurde
er Mitglied des Wissenschaftlichen Bei-
rates des Institute for In-Vitro Sciences
(ITVS) in Gaithersburg. Dariiber hinaus
wurde ein hochrangiger amerikanischer
Manager von der Firma Procter & Gam-
ble zwei Jahre zu ECVAM sekundiert.
Der Rahmen der politischen Zusam-
menarbeit mit den USA hat sich auch
sehr vorteilhaft entwickelt: Die EU-U.S.-
Richtlinien fiir die regulatorische Zusam-
menarbeit und Transparenz (Guidelines
for Regulatory Co-operation and Trans-
parency) wurden 2002 fertiggestellt. Im
November 2002 wurde eine “Road Map”
mit fiinf Pilotprojekten zur Umsetzung
dieser Richtlinien vereinbart, darunter
(eigene Ubersetzung):
,,Kosmetika: DG ENTR und die U.S.
Food and Drug Administration
(“FDA”) haben vereinbart, in einem
Pilotprojekt beziiglich der Validierung
von Nicht-Tier-basierten Testmetho-
den zusammenzuarbeiten. Die Koope-
ration zielt auf den frithen Austausch
von Information und gemeinsame An-
strengungen, den OECD-Prozess in
diesem Bereich zu fordern. Das U.S.
ICCVAM (Interagency Co-ordinating
Committee on the Validation of Alter-
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¢+ Gemeinsame Workshops und
Studien

+ Zusammenarbeit zur GLP

*  Gegenseitiger Beobachterstatus

* Harmonisierung des
Peer-review-Prozesses

* Konsultierung zwischen ESAC
und ICCVAM

« Joint submissions to OECD

+ Personnel exchange planned

ECVAM-Kooperationen
fur internationale Harmonisierung

oEcD (@

+ Erste volle Ersatzmethoden 2004

* 3 Sekundierungen von
Mitarbeitern

* Beobachterstatus in ESAC

* Dokument 34 zur Validierung

*  GLP in vitro Guidance-Dokument

+ Zusammenarbeit bei
Validierungen

* endocrine disrupters

* micronucleus test

+ cell transformation assay

Abb. 5: ECVAM-Kooperationen fiir internationale Harmonisierung

native Methods) und sein europdisches
Gegenstiick ECVAM (European Cent-
re for the Validation of Alternative Me-
thods) werden unter anderem zusam-
menarbeiten bei der Evaluierung von
vorgeschlagenen Methoden. Die Kon-
takte zwischen ECVAM und ICCVAM
funktionieren gut. Intensivierte Zu-
sammenarbeit ist vorgesehen.*

Die Kooperation wurde erneut im
April 2007 beim entsprechenden U.S.-
EU-Treffen bekriftigt.

Zusammenfassend wurde in den letz-
ten Jahren die Zusammenarbeit mit den
USA stark ausgeweitet und verstérkt.
Dadurch war es moglich, Diskussionen
iiber unterschiedliche Sichtweisen vor-
wegzunehmen, die ohnehin spdter im
Rahmen der internationalen Akzeptanz
notwendig geworden wiren. In einem
solchen frithen Stadium hingegen kon-
nen Bediirfnisse und Bedenken der Part-
ner noch im Studiendesign beriicksich-
tigt werden. Oft reicht allein schon die
Kommunikation iiber Bedenken aus, um
die Dinge zu kldren und die Hiirden zu
tiberwinden.

Hypothese 10: Ausbildung

ist das zentrale Mittel, um die
Globalisierung von
Alternativmethoden zu
beschleunigen

Die immer schnelleren Prozesse, die va-

lidierte Ersatzmethoden in Europa ver-
fiigbar machen, erschweren es oft ande-
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ren Lindern zu folgen. Teststrategien,
wie sie gerade fiir REACH (REgistrati-
on, Authorization and restriction of
CHemicals) entwickelt wurden, verlan-
gen ein Verstidndnis und eine Auseinan-
dersetzung mit den Details, bevor sie in-
ternational  harmonisierte  Anséitze
beeinflussen konnen. Diese Strategien
wurden angesichts von 30.000 Altche-
mikalien, die getestet werden sollen,
entwickelt, was ein weltweit einzigarti-
ges Programm darstellt, das Substanzen
betrifft, die bereits iiber 25 Jahre auf
dem Markt sind. Die vergleichsweise
kleinen Programme fiir Chemikalien mit
hohem Produktionsvolumen auf3erhalb
Europas fordern deutlich weniger neue
Tests. In diesen Fillen besteht weniger
Notwendigkeit fiir eine Harmonisierung
fiir diese Altchemikalien. Es wird jedoch
oft iibersehen, dass REACH auch auf al-
le Neuchemikalien angewandt werden
wird. Um die gegenseitige Akzeptanz
von Daten (MAD) beizubehalten, wird
es wichtig sein, auch eine internationale
Akzeptanz der Teststrategien zu erzie-
len, wenn ihr Einsparungspotenzial an
Tieren und Kosten auch fiir Neuchemi-
kalien genutzt werden soll. Andernfalls
werden die global agierenden Chemie-
firmen weiter routinemifig die gegen-
wirtig international harmonisierten An-
sdtze wihlen. Dies ist sicher nicht im
Geist von REACH.

Durch die Vorbereitungen zur Imple-
mentierung von REACH fand iiber die
letzten zwei Jahre ein sehr wichtiger Pro-
zess statt, der starken Einfluss auf die
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Verwendung von Alternativmethoden in
Europa und méglicherweise dariiber hin-
aus haben wird: Unter Beteiligung von
mehr als 200 Experten von regulatori-
schen Behorden, Industrie, Européischer
Kommission, Forschung und Tierschutz
wurden Teststrategien entwickelt, wie
die fiir REACH nétigen Informationen
fiir eine gegebene Chemikalie erbracht
werden konnen. Der Hintergrund dazu
ist, dass REACH alle Quellen fiir Infor-
mationen nutzen mochte, d.h. existieren-
de Tierdaten (auch von nicht-GLP- und
nicht-Guideline-Studien) und Humanda-
ten, Struktur-basierte Ansitze (,,read-
across®, Gruppierung von Chemikalien,
Lrule-based systems*, (Q)SAR), in vitro
Tests (validierte ebenso wie andere ge-
eignete (,,suitable) Methoden), bevor
Tierversuche in Angriff genommen wer-
den. Die Entwicklung dieser Richtlinien
wurde von ECVAM fiir die Europiische
Kommission koordiniert. Der Paradig-
menwechsel fiir die Verwendung von Al-
ternativmethoden erlaubte die Ein-
flihrung bereits in diesem
Konsensus-Prozess, in den alle Fach-
behorden (,,competent authorities*) der
27 Mitgliedsstaaten einbezogen waren,
von einer Reihe von Methoden, die gera-
de erst validiert wurden oder sogar erst in
den letzten Stadien des Validierungspro-
zesses stehen. REACH sieht vor, dass so-
wohl positive als auch negative Testre-
sultate von akzeptierten, validierten
Alternativmethoden verwendet werden,
erlaubt aber auch, dass positive Klassifi-
zierungen von Substanzen mit geeigne-
ten, nicht-validierten (,,suitable‘‘) Metho-
den erfolgen. In der Definition von
suitable* verweist die Gesetzgebung
auf ECVAM'’s Kiriterien fiir den Eintritt
in die Prévalidierung. Durch die Etablie-
rung eines Referenzlabors CORRELATE
und die Anpassung seiner INVITTOX-
Protokolle unterstiitzt ECVAM die Defi-
nition und Verwendung solcher Metho-
den. REACH sieht auflerdem
verschiedene Mechanismen vor, um
schnell technischen Fortschritt beziiglich
der Verfiigbarkeit von neuen Alternativ-
methoden zu beriicksichtigen. Durch den
Weltmarkt fiir Chemikalien wird dies
auch Einfluss auf Produzenten auBerhalb
Europas haben und eine Dynamik fiir die
Einfiihrung dhnlicher Ansitze in anderen
Teilen der Welt bewirken.
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Deshalb ist Ausbildung, um die neuen
Ansitze in die Praxis umzusetzen, nicht
nur bei den Beteiligten in Europa, son-
dern auch bei den globalen Stakeholdern
notwendig. Dies bedeutet nicht nur, die
neuen Teststrategien und ihre Elemente
zur OECD-Akzeptanz zu fiihren, sondern
auch international zu verbreiten, wie und
warum Chemikalien in Europa in Zu-
kunft anders bewertet werden. Der erste
Schritt ist hier die Verfiigbarkeit von
Priifrichtlinien und detaillierten Protokol-
len und dem entsprechenden Training.
Die INVITTOX-Protokolle der ECVAM-
Datenbank fiir Alternativmethoden (Da-
taBase for ALternative Methods, DB-
ALM) kann hier wichtig werden. Der
Datensektor INVITTOX wird im Rah-
men der Europidischen Chemikalienpoli-
tik REACH genutzt werden, um die Ver-
wendung von adidquat dokumentierten,
geeigneten (,,suitable*) Methoden zu ge-
wihrleisten. Dariiber hinaus miissen neue
Mittel wie e-learning erprobt werden, um
den Transfer von neuen Methoden in
neue Laboratorien zu ermoglichen.

Das Netzwerk von Validierungsein-
richtungen wird entscheidend sein, um
die Verbreitung mit der notwendigen
Evaluierung zu erginzen, die Vertrauen
in die neuen Methoden schafft. Da viele
der neuen Teststrategien mehr als eine
reine Testbatterie sind und deshalb mehr
als die Summe ihrer Komponenten, wird
es wichtig sein, die Prinzipien der Vali-
dierung von Teststrategien zu ent-
wickeln, um Regulatoren weltweit von
ihrer Machbarkeit, Verlidsslichkeit und
Relevanz zu iiberzeugen. Bisher fehlen
solche Richtlinien fiir diese spezifischen
Fragen in OECD GD34, und dies wird
speziell entwickelt werden miissen.

Hypothese 11: Globalisierung
von Alternativmethoden erfolgt
gerade jetzt, weil verschiedene
Antriebskréfte synchron
wirksam werden

Sicher ist Globalisierung ein kontinuier-
licher Prozess — sie ist ein allgemeines
Phidnomen. Die Globalisierung der Welt
hat sich iiber die letzten beiden Jahr-
zehnte beschleunigt. Wie kommt es, dass
das Gebiet der Alternativmethoden erst
jetzt daran groBeren Anteil nimmt?
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Thomas L. Friedman (Friedman,
2006) hat aufgezeigt, dass gesellschaftli-
che Veridnderungen nicht linear, sondern
inkrementell stattfinden, wenn mehrere
begiinstigende Faktoren zusammenkom-
men. Dasselbe kann auf Alternativime-
thoden angewandt werden:

— Die Biotechnologie-Revolution hat
uns die technologischen Mittel gege-
ben.

— Der grundsitzliche Beweis (proof of
principle) der ersten erfolgreich ak-
zeptierten Methoden zeigt die Mach-
barkeit.

— Druck durch Gesetzgebung fordert die
weitere Entwicklung.

— Globale Industrien suchen internatio-
nale Harmonisierung der Sicherheits-
standards.

— Neue Technologien in der Wirkstoff-
suche benotigen einen hoheren Durch-
satz, der mit traditionellen Methoden
nicht erreicht werden kann.

— Neue Produkte (z.B. humane rekom-
binante Proteine und Antikorper, Na-
nopartikel) verlangen neue Ansitze.

— Die Limitationen der tiberfilligen An-
passung der Sicherheitspriifung wer-
den zunehmend wahrgenommen (z.B.
die hohe Versagerrate von Substanzen,
die in klinische Priifungen gehen; die
hohen falsch-positiven Raten von An-
sidtzen, die dem Vorsorgeprinzip fol-
gen).

— Neue geographische Regionen werden
in die Entwicklung von Ersatzmetho-
den involviert und bringen Ideen und
neue Techniken.

Die Konvergenz dieser Antriebskréfte
verlangt nach einer neuen Plattform, die
mehr die horizontalen Aktivititen be-
tont, und verlangt deshalb nach der Ent-
wicklung einer Internationalen Validie-
rungseinrichtung. Um diese Einrichtung
effizient zu machen, muss sie neue Tech-
nologien und Alternativmethoden mit
den bereits existierenden international
akzeptierten Testmethoden und Vor-
schriften kombinieren. Die zentrale in-
ternationale Organisation mit einem aus-
driicklichen Bekenntnis zu Alternativ-
methoden scheint die OECD zu sein.
Um die internationale Akzeptanz von
Alternativmethoden und ihre Validie-
rung zu beschleunigen, ist es von enor-
mer Bedeutung, dass internationale Zu-

sammenarbeit breit verstirkt wird und
dass die Etablierung einer internationa-
len Validierungseinrichtung gut veran-
kert ist, sowohl in der Alternativbe-
wegung als auch in der bestehenden in-
ternationalen Gemeinschaft der Regula-
toren. Um wieder einmal Victor Hugo zu
zitieren ,,Nichts ist so stark wie eine
Idee, deren Zeit gekommen ist”. Dieses
Mal scheint es eine globale Idee zu sein.

Literatur
Literaturverzeichnis siehe “References”
Seite 261

Danksagung

Die stindige Diskussion mit unseren Kol-
legen innerhalb und auBerhalb von
ECVAM, die einige Ideen in diesem Arti-
kel geformt hat, wird dankbar anerkannt.
Besonders wollen wir Annett Janusch-Roi
und Valerie Zuang fiir Beitrdige zu Text
und Abbildungen danken.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Thomas Hartung
IHCP-ECVAM

EU Joint Research Centre

Via E. Fermi 1

21020 Ispra

Italien

E-Mail: thomas.hartung @ec.europa.eu

269



