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Zusammenfassung

Wegen der bisher fehlenden Akzeptierung validierter toxikolo-
gischer Alternativmethoden fand vom 26.-30. Januar 1998 in
Amden/Schweiz nach 1990 und 1994 der dritte internationale
ERGATT/ECVAM Validierungs-Workshop mit Wissenschaftlern
aus Europa und den USA statt. Wissenschaftliche und politi-
sche Griinde fiir die Verzigerung wurden in den Bereichen
Phototoxizitit, Hautitzung und Hautpenetration erkannt, und
es wurden Wege zur Beschleunigung der internationalen
behordlichen Anerkennung vorgeschlagen. Die Kriterien fiir
die unabhiingige Evaluierung und Akzeptierung neuer Tests
sollen von der OECD harmonisiert werden, und zwar sowohl
fiir bereits existierende Methoden, die sich in der Praxis
bewdhrt haben, als auch fiir neue, experimentell validierte
Methoden. In vitro Tests fiir Phototoxizitdt und Hautpenetrati-
on stehen unmittelbar vor der Anerkennung durch die OECD
und die EU. Fiir Atzwirkungen an der Haut werden wahr-
scheinlich zwei in vitro Tests bei der OECD eingereicht.

Die Teilnehmer am Amden Il Validierungs-Workshop schlugen
auferdem vor, daf3 in Zukunft fiir die Akzeptierung neuer
Tierversuche und fiir Alternativmethoden dieselben Kriterien
gelten sollten. Schlieflich soll die OECD stark belastende
toxikologische Tierversuche aus ihrem Katalog der Priifimetho-
den streichen, wenn weniger belastende, validierte Alternativ-
methoden zur Verfiigung stehen. Nach Streichung obsoleter
Methoden aus dem OECD-Verzeichnis gibt es keine Rechtferti-
gung mehr fiir ihre Durchfiihrung. Es ist zu hoffen, daf$ die
Empfehlungen des dritten Validierungs-Workshops in Amden
endlich die Widerstinde gegen die Akzeptierung von Alterna-
tivmethoden beseitigen, da sie von Europiern, Amerikanern
und der OECD gemeinsam erarbeitet wurden.

Summary: ERGATT/ECVAM Workshop on Acceptance of
Validated Alternative Methods: Amden II1.

Since validated in vitro toxicity tests have so far not been
accepted by regulators the third international ERGATT/
ECVAM validation workshop was held from January 26-30,
1998, in Amden /Switzerland. Scientific and political reasons
Jor a delay of the acceptance of alternative methods were
identified in the areas of phototoxicity, skin penetration and
skin corrosivity and strategies to promote the acceptance were
suggested. The OECD will harmonise the formal of criteria for
the regulatory acceptance of new experimentally validated
tests and of established tests from industry for which in-house
and literature data exist. In vitro tests for phototoxicity and
skin penetration will be accepted shortly by the OECD. For
skin corrosivity two in vitro tests will be put forward to the
OQECD later this year:

The Amden Il workshop suggests that, the same acceptance
criteria must be used for animal and in vitro tests. Finally, the
OECD should remove tests that cause pain and distress to test
animals from the official OECD list of official test guidelines if
validated alternative methods exist. When obsolete animal
tests are taken from the list of official OECD test guidelines,
they will not any longer be accepted at the international level.
Thus, the third Amden workshop has contributed new concepts
for the regulatory acceptance of alternative toxicity tests which
are supported by regulators in Europe, the USA and the
OECD.

Keywords: validation workshop, in vitro toxicology, alternatives, EC VAM, ICCVAM, OECD, ERGATT, Amden III

1 Einleitung

In den Jahren 1990 und 1994 fanden je-
weils im Januar in Amden (Schweiz) in-
ternationale Workshops zum Thema Vali-
dierung von Alternativmethoden zu toxi-
kologischen Tierversuchen statt, auf de-
nen die grundlegenden Konzepte fiir die
experimentelle Validierung ,.definiert”
oder ,.festgelegt wurden, die heute welt-
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weite Anerkennung gefunden haben (s.
Tabellarische Ubersicht; Balls et al., 1990
und 1995). Das kommt vor allem dadurch
zum Ausdruck, daB8 die auf den beiden
Workshops Amden I & IT vorgeschlage-
nen Definitionen der Grundelemente je-
der experimentellen Validierung toxikolo-
gischer Priifmethoden in den Jahren 1995
und 1996 in gleicher Weise vom EU-Vali-
dierungszentrum ECVAM in Ispra (Ttali-

en), vom US Validierungszentrum IC-
CVAM im Research Triangle Park (USA)
und von dem fiir die weltweite internatio-
nale Harmonisierung toxikologischer
Prilfrichtlinien zustindigen Test Guideli-
nes Program der OECD in Paris anerkannt
wurden.

Auf dem ersten Amden Validierungs-
Workshop, der gemeinsam von den in ER-
GATT zusammengeschlossenen Wissen-
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schaftlern und dem amerikanischen Zen-
trum zur Entwicklung von Alternativine-
thoden CAAT an der Johns Hopkins Uni-
versity in Baltimore (USA) veranstaltet
wurde, konnte Einvernehimen iiber die
heute allgemein giiltige Definition der
Validierung erzielt werden. Danach wird
in einer Validierungsstudie die Reprodu-
zierbarkeit einer Methode gepriift und au-
Berdem die Relevanz, welche die in vitro
Methode fiir ein bestimmtes Gebiet der
Toxikologie hat, z.B. Haut- und Augen-
reizung bzw. Embryotoxizitit. AuBerdem
wurde 1990 in Amden definiert, daf} die
experimentelle Validierung folgende vier
Elemente umfassen sollte: Testentwick-
lung - experimentelle Validierung des
Tests in einem Ringversuch unter ,,blin-
den” Bedingungen - unabhingige Evalu-
ierung des Ringversuches (,.,peer review™)
und schlieBlich die nationale und interna-
tionale behsrdliche Akzeptierung des va-
lidierten Tests (s. Tabellarische Ubersicht;
Balls et. al., 1990).

Auf dem zweiten Validierungs-Work-
shop 1994 in Amden wurden aufgrund der
inzwischen vor allem in Europa bei inter-
nationalen Validierungsstudien gesammel-
ten Erfahrungen zusitzlich noch einige
weitere, wichtige Elemente der experi-
mentellen Validierung als unerliBlich er-
kannt, und zwar die Privalidierung, die zur
Standardisierung der Testmethode der for-
malen Validierung unter ,.blinden” Bedin-
gungen vorausgehen und sich auf einige
erfahrene Laboratorien beschrinken soll-
te (s. Tabellarische Ubersicht; Balls et. al.,
1995; Curren et al., 1995). Ein weiteres
unerliBliches Element jeder Validierungs-
studie ist nach dem Amden II Workshop
ein biometrisch begriindetes Pradiktions-
modell, mit dessen Hilfe aus den in vitro
erhobenen Daten die in vivo zu erwar-
tenden Effekte vorausgesagt werden
koénnen. Wiinschenswert ist auerdem,
dall mit der in vitro Methode ein toxi-
scher Mechanismus erfafit wird, wel-
cher der Reaktion in vivo beim Men-
schen oder im Versuchstier entspricht.
Die Entwicklung sog. ,,mechanisti-
scher® in vitro Tests ist natiirlich da-
durch begrenzt, daB nur in wenigen Fil-
len bei toxischen Reaktionen der zu-
grunde liegende Mechanismus bekannt
ist, wie bei der Genotoxizitit oder bei
lokalen Reizwirkungen an der Haut.

Die bei den Workshops Amden I und II
definierten Elemente, die jede experimen-
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telle Validierung umfassen sollten, haben
nicht nur die allgemeine Zustimmung von
Wissenschaftlern in Industrie, Behéirden
und Forschungsinstituten gefunden, son-
dern sie wurden auch bei den ersten jetzt
crfolgreich abgeschlossenen Validierungs-
studien beriicksichtigt, wie z.B. bei der Va-
lidierung von in vitro Phototoxizititstests
(Spielmann et al., 1997; 1998). Da trotz
aller Anstrengungen zur Validierung er-
folgversprechender toxikologischer in vi-
tro Tests bis Ende 1997 von internationa-
len Behorden noch kein einziger in vitro
Test akzeptiert worden war, und da auf na-
tionaler Ebene erhebliche Unterschiede
bei der Akzeptierung von in vitro Tests
festzustellen waren, haben die Mitglieder
der ERGATT Ende 1997 vorgeschlagen,
im Januar 1998 auf einem dritten Validie-
rungs-Workshop in Amden mit den wich-
tigsten internationalen Behorden die Griin-
de fiir die Verzdgerung der behérdlichen
Akzeptierung zu diskutieren. Michael
Balls, der Leiter des EU Validierungszen-
trums ECVAM hat dem Vorschlag zuge-
stimmt und Christoph Reinhardt (SAAT)
mit der Organisation des ERGATT/
ECVAM Workshops betraut, da er bereits
1990 und 1994 fiir die beiden erfolgrei-
chen Validierungs-Workshops in Amden
verantwortlich war.

2 Themenstellung und Teilnehmer

Auf dem Validierungs-Workshop wurden
anhand konkreter Probleme die bisher un-
befriedigenden Erfolge bei der behérdli-
chen Akzeptierung toxikologischer in vi-
tro Methoden diskutiert. Die Validierung
von in vitro Tests zur Priifung auf photo-
toxische Eigenschaften sowie auf korro-
sive bzw. idtzende Figenschaften an der
Haut wurden als Beispiele fiir experimen-
tell erfolgreiche Validierungsstudien dis-
kutiert. Weiterhin wurde erdrtert, warum
nach der Akzeptierung von drei Alterna-
tivmethoden zur , klassischen“ LD, durch
die OECD es auch weiterhin der OECD
nicht méglich sein wird, die Durchfithrung
der ,.klassischen* LD, zu verbieten, und
ob es Moglichkeiten gibt, diesen Mifistand
zu beenden. AuBerdem wurden die Unter-
schiede diskutiert, die es bei der Akzep-
tierung von in vitro Tests zur Priifung auf
Penetration durch die Haut in Europa und
den USA gibt und die dazu fiihrten, daf
cine Akzeptierung der in vitro Methode
durch die OECD in den Jahren 1996/97

noch nicht maglich war. Schlieflich eror-
terten die Teilnehmer des Workshops aus
aktuellem Anlab, wie es zu verhindern ist,
daf auch weiterhin neue toxikologische
Tierversuche ohne eine der Validierung
entsprechende experimentelle Priifung
sowohl national als auch international auf
Ebene der OECD akzeptiert werden.

Der Workshop wurde gemeinsam von
Michael Balls (ECVAM) und Horst Spiel-
mann (Chairman von ERGATT) geleitet.
Die 16 Teilnehmer des Amden III Validie-
rungs-Workshops reprisentierten folgen-
de Institutionen: fiinf ERGATT Mitglie-
der: Michael Balls (ECVAM), Bas Blaau-
boer (NL), Bob Combes (GB), Christoph
Reinhardt (CH), Horst Spielmann (ZE-
BET); vier US-Amerikaner: Bill Stokes
(ICCVAM & NTP), Neil Wilcox (IC-
CVAM & FDA), Leon Bruner (Procter &
Gamble), Rodger Curren (IIVS); ein Ver-
treter der OECD: Herman Koéter, ein Ver-
treter der DG I1I der EU: Lee Bansil, zwei
Biostatistiker: Gracme Archer (ECVAM),
Hermann-Georg Holzhiitter (Humboldt
Universitédt, D-Berlin), sowie drei in der
experimentellen Validierung erfahrene
Wissenschaftler: Julia Fentem (ECVAM),
Mantred Liebsch (ZEBET) und Gerhard
Thomas (Novartis, CH).

3 Akzeptierung validierter in vitro
Phototoxizitiitstests

Unter Federfithrung von ZEBET und in
enger Kooperation mit dem europiischen
Verband der Kosmetikindustrie COLIPA
und ECVAM bzw. der DG X1 der EU wur-
den seit 1991 mehrere erfolgreiche Vali-
dierungsstudien von in vitro Phototoxizi-
titstests durchgefiihrt (Spielmann et al.,
1994; 1997, 1998). Als Ergebnis konnte
1996 dem Scientific Committee on Cos-
metology der EU und 1997 ECVAM der
experimentell nach den Kriterien der Va-
lidierungs-Workshops Amden I und IT va-
lidierte in vitro Phototoxizititstest mit der
3T3 Miusefibroblastenzellinie vorgelegt
werden (3T3 NRU PT Test). ESAC, der
Wissenschaftliche Beirat von ECVAM, hat
im Oktober 1997 diesen in vitro Phototo-
xizititstest als wissenschaftlich validiert
und damit als ,,valide™ akzeptiert. An-
schlieBend hat auch die fiir toxikologische
Testmethoden in der EU zustindige DG
XI der EU den 3T3 NRU PT Test als er-
folgreich validierten Test akzeptiert. Dar-
aufhin wurde ZEBET mit der Erarbeitung
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eines Entwurfes fur eine OECD Priifricht-
linie zur Pritfung auf phototoxische Eigen-
schaften betraut. Sobald ECVAM, COLI-
PA und die DG XI der EU den Entwurf
der OECD Priifrichtlinie akzeptieren, soll
er im Frithjahr 1998 beim zustindigen
Gremium der EU eingereicht werden.
Falls die OECD die Priifrichtlinie eben-
falls akzeptiert, wire der 3T3 NRU PT
Test der erste experimentell validierte in
vitro Toxizititstest, der von einem inter-
nationalen Gremium akzeptiert wird. Auf
diesem speziellen Gebiet der Toxikologie
ist dann nur der in vitro Test von der
OECD akzeptiert, und gleichzeitig hat die
OECD bisher noch keinen Tierversuch fiir
die Phototoxizititspriifung akzeptiert. In
dieser Beziehung ist die Phototoxizitit si-
cher als Sonderfall zu betrachten.

Fiir den Bereich der Kosmetika hat das
fiir die sicherheitstoxikologische Bewer-
tung von Kosmetika in der EU zustidndi-
ge SCC 1996 nach Vorlage der Ergebnis-
se der Validierung des 3T3 NRU PT Tests
verlangt, dal ECVAM bzw. COLIPA in
diesem Test zusitzlich noch 10 UV-Fil-
terstoffe, die in Sonnenschutzmitteln ein-
gesetzt werden, auf ihre phototoxischen
Eigenschaften iiberpriifen. Alle 10 vom
SCC vorgeschlagenen UV-Filterstoffe
werden beim Menschen seit Jahren an-
gewendet und haben dabei keine Hinwei-
se aufl phototoxische Eigenschaften ge-
zeigt. Diese spezielle experimentelle Prii-
fung der UV-Filterstoffe im 3T3 NRU PT
Test wurde 1996/97 wiederum von ZE-
BET koordiniert und in vier Laboratori-
en der Kosmetikindustrie in Europa und
den USA zusammen mit 10 phototoxi-
schen Stoffen unter ,,blinden” Bedingun-
gen durchgefiihrt. In der Ende 1997 ab-
geschlossenen Studie zeigten sich im 3T3
NRU PT Test den vier Laboratorien bei
den 10 nicht phototoxischen Priifsubstan-
zen keine Hinweise auf phototoxische Ei-
genschaften, wihrend 10 bekannte pho-
totoxische Stoffe richtig eingestuft wur-
den. ECVAM und COLIPA werden die
Ergebnisse dieser zusidtzlichen Studie
wiederum dem ESAC zur Bewertung vor-
legen. Nach Akzeptierung durch ESAC
wird der 3T3 NRU PT Test dann der fiir
die Zulassung von Kosmetikinhaltstoffen
zustindigen DG III der EU und auch dem
SCC vorgelegt. Es ist dann noch im Jah-
re 1998 mit einer Akzeptierung des 3T3
NRU PT Test als valide in vitro Methode
fiir die Priifung auf phototoxische Eigen-
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Tabellarische Ubersicht iiber die Empfehlungen der drei Validierungs-Workshops in

Amden/Schweiz

Testentwicklung

P unabhéngige Evaluierung
P behdrdliche Akzeptierung

Amden I, 1990, Veranstalter CAAT und ERGATT (Balls et al., 1990)

1. Prinzip der experimentellen Validierung toxikologischer Prifmethoden definiert:
Reproduzierbarkeit und Relevanz esiner Testmethode

2. Ablaufschema der experimentellen Validierung toxikologischer Priifmethoden definiert:

P experimentelle Prifung der Reproduzierbarkeit in einem Ringversuch
P experimentelle Erarbeitung einer ausreichenden Datenbasis

Amden ll, 1994, Veranstalter ECVAM und ERGATT (Balls et al., 1995)

Validierung vorangehen sollte

1. Notwendigkeit der Phase der Pravalidierung erstmals formuliert, die der formalen

2. Notwendigkeit der strikten Einhaltung von Prifprotokollen (SOP) formuliert

P Management
> Auswahl der Prifsubstanzen

P biometrische Auswertung
P wissenschaftliche Bewertung

3. Notwendigkeit eines biometrisch definierten Pradiktionsmodells als essentieller Teil
des Prifprotokolls erstmals definiert, das in der Pravalidierung Uberprift werden sollte

4. Notwendigkeit der Unabhéangigkeit der wesentlichen Entscheidungsgremien in einer
Validierungsstudie von den Sponsoren bekraftigt:

P Versendung der kodierten Prifsubstanzen

» Bewertung bezlglich der Anwendung in der behérdlichen Praxis

Amden lll, 1998, Veranstalter ECVAM und ERGATT

1. Streichung stark belastender toxikologischer Tierversuche, fur die validierte
Alternativmethoden zur Verfligung stehen, aus internationalen Richtlinien, z.B. OECD

2. Internationale Harmonisierung der Kriterien fiir die behérdliche Akzeptierung
neuer toxikologischer in vitro Methoden durch die OECD
primar sollte die Bewertung flexibel unter Beriicksichtigung des Einzelfalles erfolgen
und nicht nach einem starren Bewertungsschema

Tierversuchen und in vitro Methoden, d.h.

nachzuweisen

3. Anwendung gleicher Kriterien bei der behordlichen Akzeptierung von toxikologischen

Reproduzierbarkeit und Relevanz fur die Zielspezies (meist der Mensch) sind

4. Anwendung der gleichen Kriterien fur die behdrdliche Akzeptierung bei

» neuen experimentell validierten Tests und

P in der Praxis etablierten Tests, fir die ausreichende Daten vorliegen, so daf3 eine
experimentelle Validierung nicht erforderlich ist

schaften von Inhaltsstoffen von Kosme-
tika zu rechnen.

4 Akzeptierung von in vifro Methoden
zur Priifung auf litzende Wirkungen
an der Haut

ECVAM hat eine Validierungsstudie mit
drei in vitro Methoden zur Priifung auf t-
zende Wirkungen an der Haut Ende 1997
abgeschlossen. Es handelt sich um den in
England entwickelten TER Test, bei dem
der elektrische Widerstand der Haut ge-
messen wird, den physiko-chemischen,

kommerziell entwickelten CORROSI-
TEX™ Test sowie zwei Tests, bei denen
mit biotechnologisch hergestellten
menschlichen Hautédquivalenten gearbei-
tet wird, nimlich SKIN? und EPISKIN™,
Unter diesen Tests haben sich nach Mei-
nung der zustindigen ECVAM Experten-
gruppe der TER Test und EPISKIN™ in
einem Ringversuch unter ,,blinden” Bedin-
gungen als ,,valide* herausgestellt.
Diese beiden in vitro Tests zur Priifung
auf Atzwirkungen an der Haut sollen da-
her im Friihjahr 1998 von ESAC evalu-
iert und dann nach Erarbeitung einer Priif-
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richtlinie der DG XI der EU und der
OECD als valide in vitro Methoden zur
Klassifizierung von Stoffen mit Atzwir-
kung an der Haut eingesetzt werden. Da
SKIN? und EPISKIN nicht mehr auf dem
Markt erhéltlich sind, wurde das Modell
EPIDERM mit erfolgversprechenden Er-
gcbnissen an 24 Stoffen der 60 Teststoffe
der ECVAM Studie in 3 Laboratorien
privalidiert.

Am Workshop einigte man sich insbe-
sondere darauf, dafl bei der Priifung auf
eine erfolgreiche Validierung die richtige
biologische Antwort der in vitro Methode
ausschlaggebend sein miisse. Erst in ei-
nem nachfolgenden Schritt folgt dann die
Einordnung in ein Klassifizierungssystem.
Dies scheint nicht nur bei der Priifung auf
die drzende Wirkung an der Haut ein
Hauptproblem zu sein, sondern auch bei
den Priifungen auf Augen- und Hautrei-
zungen. Die Harmonisierung der national
und international unterschiedlichen Klas-
sifizierungssysteme wurde deshalb als
vordringlich fiir eine raschere Akzeptanz
der in vitro Methoden empfunden.

5§ Harmonisierung der Kriterien fiir
die Akzeptierung von in vifro
Methoden am Beispiel der Priifung
der Penetration von Fremdstoffen
durch die Haut

Wir haben in der vorigen Ausgabe von
ALTEX (4/97) dariiber berichtet, daB die
Mitgliedstaaten der EU einer OECD Priif-
richtlinie zur Priifung auf Penetration von
Fremdstoffen durch die Haut mit Hilfe von
in vitro Methoden, bei denen vor allem
menschliche Haut aus Operationsmateri-
al eingesetzt wird, zugestimmt haben. Die-
se Priifung ist zur Risikoabschitzung vor
allem bei Kosmetika und Pflanzenschutz-
mitteln wichtig. Aufgrund der von Mit-
gliedsfirmen des europiischen Verbandes
der Hersteller von Kosmetika COLIPA
vorgelegten Daten von etwa 30 Stoffen
waren die europdischen Experten in Indu-
strie und Behéorden bereit, auf eine formale
Validierung zu verzichten. Die Vertreter
der USA und Kanadas und unter ihnen vor
allem die Vertreter der Behorden, die fiir
die Zulassung von Pflanzenschutzmitteln
zustiindig sind, haben dagegen Bedenken
gegen den Verzicht auf eine ausfiihrliche
experimentelle Validierung vorgebracht.
MaBgeblich fiir die positive Haltung der
Europier, auf eine Validierungsstudie zu
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verzichten, waren dic langjiihrigen positi-
ven Erfahrungen der Kosmetik- und Pflan-
zenschutzmittel-Hersteller in Europa mit
den in vitro Methoden, die bisher in aus-
reichender Weise die Risikoabschiitzung
fiir den Verbraucher- und Arbeitsschutz
gewihrleistet haben.

Die Diskussion in Amden ergab, dal die
Vertreter der USA, d.h. von ICCVAM, die
bereits vorliegenden Daten aus der Indu-
strie nach genau denselben Kriterien be-
werten wollten, wie die Ergebnisse von
Validierungsstudien. Dazu legten die Ver-
treter der USA ein Dokument mit den IC-
CVAM Kriterien vor, die bei der Akzep-
tierung neuer toxikologischer Tests zu er-
fiillen sind. Die Kriterien entsprechen de-
nen, die auch im Amden II Validierungs-
Workshop und in den Dokumenten von
ECVAM und OECD zur Akzeptierung
validierter in vitro Tests festgeschrieben
sind.

Wichtig war in der Diskussion die Fest-
stellung, daB bei in vitro Tests, dic sich
bereits in der Praxis seit Jahren bewihrt
haben, die Datenlage beziiglich der Repro-
duzierbarkeit, der Auswahl der Testche-
mikalien und der Erarbeitung eines bio-
statistisch begriindeten Pridiktionsmo-
dells anders zu beurteilen ist, als die Er-
gebnisse von zukiinftigen gut geplanten
Validierungsstudien, die unter blinden
Bedingungen durchgefiihrt werden. Die
OECD und auch ECVAM und die Teil-
nehmer aus Europa favorisierten deshalb
anstelle eines starren Schemas fiir die
Akzeptierung neuer toxikologischer Test-
methoden, wie die Liste der ICCVAM
Kriterien, eine Entscheidung von Fall zu
Fall unter Beriicksichtigung der OECD
Kriterien fiir die experimentelle Validie-
rung.

Als Kompromif einigten sich die Teil-
nehmer des Workshops Amden I1I darauf;,
daf} die OECD eine Liste mit Kriterien er-
arbeitet, die bei der Evaluierung neuer to-
xikologischer Tests von den jeweiligen
Gutachtern beurteilt werden miissen. Das
kann in begriindeten Fillen den Verzicht
auf die langwierige experimentelle Vali-
dierung bedeuten, wie es die Europiier fiir
die in vitro Methoden zur Priifung auf
Hautpenetration vorschlagen. Diese Kri-
terien sollen in Zukunft von der OECD
auch dann angewendet werden, wenn be-
reits von der OECD akzeptierte toxikolo-
gische Versuche iiberarbeitet werden (s.
Tabellarische Ubersicht),

6 Internationaler Verzicht auf
obsolete toxikologische Tierversuche
am Beispiel der akuten oralen Toxizi-
titspriifung: Verzicht/Verbot der
Durchfiihrung der ,klassischen* LD

Die OECD hat seit 1992 bei der Priifung
auf akute orale Toxizitit insgesamt drei Er-
satzmethoden fiir die ,klassische™ LD,
(OECD No. 401) akzeptiert. Dariiber hat
ALTEX vielfach berichtet. Es handelt sich
um die FDP-Methode (Fixed Dose Pro-
cedure, OECD No. 42()), die in England
entwickelt wurde, die ATC-Methode (Acu-
te Toxic Class Method), die in Deutsch-
land entwickelt wurde, und die UDP-Me-
thode (Up and Down Procedure), die in
den USA vor allem bei der Firma Procter
und Gamble entwickelt wurde.

So erfreulich diese Entwicklung auf den
ersten Blick erscheint, um so unerfreuli-
cher ist die Tatsache, daB die OECD als
internationale Institution nicht iiber die
Machtmittel verfiigt, durchzusetzen, dal}
nur noch die drei Ersatzmethoden verwen-
det werden, bei denen das Leiden der Tie-
re und die Zahl der Tiere, die eingesetzt
werden miissen, erheblich geringer sind
als bei der ,klassischen™ LD, Methode.
Solange die , klassische” LD,  im offizi-
ellen Verzeichnis der OECD Priifmetho-
den aufgefiihrt ist, miissen namlich alle
OECD Mitgliedstaaten die Daten akzep-
tieren, die mit dieser Methode erarbeitet
wurden.

Im Rahmen der Priifung von Chemi-
kalien haben die EU Mitgliedstaaten
deshalb eindeutig fiir eine Streichung
der ,klassischen™ LD_  aus dem Kata-
log der OECD Methoden votiert. Vor-
behalte gegen eine Streichung bestan-
den international noch im Bereich der
Priifung von Pflanzenschutzmitteln.
Deutschland hat daher auf dem OECD
Pesticide Forum* am 9. Februar 1998
vorgeschlagen, die Methode der ,klas-
sischen” LD, aus dem Katalog der
OECD Priifrichtlinien auch bei den
Pflanzenschutzmitteln zu streichen. Das
hat es bisher noch nicht gegeben. Die
Teilnehmer des Validierungs-Work-
shops Amden I1I haben daher uneinge-
schrinkt dem Vorschlag der OECD zu-
gestimmt, daB es in Zukunft mdglich
sein soll, aus Tierschutzgriinden obso-
lete toxikologische Priifmethoden aus
dem Katalog der OECD Priifmethoden
zur streichen, insbesondere zugunsten
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von in vitro Methoden und weniger be-
lastenden Tierversuchen (s. Tabellari-
sche Ubersicht).

7 OECD will in Zukunft gleiche
Kriterien bei der Akzeptierung
toxikologischer Tierversuche und
in vitro Tests anwenden

Es hat sich in den letzten 5 Jahren die un-
befriedigende Situation nicht gedndert,
dal} international von der OECD neue
Tierversuche insbesondere auf dem Gebiet
der Umwelttoxikologie akzeptiert werden,
ohne daf sie nach denselben strengen Kri-
terien experimentell validiert werden, wie
es bei der Einfithrung neuer in vitro Tests
verlangt wird.

Die Teilnehmer des Amden 111 Validie-
rungs-Workshops haben uneingeschriinkt
den Vorschlag von Herman Koéter
(OECD) unterstiitzt, daB neue Tierversu-
che von der OECD nur akzeptiert wer-
den diirfen, wenn sie dieselben Kriterien
beziiglich der Reproduzierbarkeit und Re-
levanz erfiillen, die fiir neue Alternativ-
methoden durch die experimentelle Vali-
dierung nachzuweisen sind. Es zeichnete
sich wiederum der Kompromil} ab, daB
die OECD eine Liste von Kriterien fiir die
Akzeptierung neuer Priifmethoden auf-
stellt, die in gleicher Weise vor der Ak-
zeptierung neuer in vitro Tests als auch
von neuen Tierversuchen erfiillt werden
miissen (s. Tabellarische Ubersicht).
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" Abkilirzungsverzeichnis:

3T3 NRU PT: 3T3 Neutral Red Uptake Pho-
totoxicity Test; ATC-Method:Acute Toxic Class
Method; CAAT: Center for Alternatives to Ani-
mal Testing; COLIPA: The European Cosme-
tic Toiletry and Perfumery Association; DG XI:
Directorate Général XI; ECVAM: European
Centre for the Validation of Alternative Me-
thods; ERGATT: European Research Group
for Alternatives to Toxicity Testing; ESAC:
ECVAM Scientific Advisory Committee; FDA:
US Food and Drug Administration; FDP-Me-
thod: Fixed Dose Procedure; ICCVAM: Intera-
gency Coordinating Center for the Validation
of Alternative Methods; 1IVS: Institute of In
Vitro Sciences; NTP: US National Toxicology
Program; OECD: Organisation for Economic
Co-Operation and Development; SAAT: Swiss
Alternatives to Animal Testing; SCC: Scienti-
fic Committee on Cosmetology; TER: Trans-
epidermal Resistance; UDP-Methode: Up and
Down Procedure; ZEBET: Zentralstelle zur Er-
fassung und Bewertung von Ersatz- und Er-
ganzungsmethoden zum Tierversuch
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