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Das Weillbuch fiir eine neue Chemikalienpolitik
der EU: Bewertung der Chancen von
in vitro Methoden aus der Sicht von ZEBET*

Horst Spielmann

Zentralstelle zur Erfassung und Bewertung von Ersatz- und Ergénzungsmethoden zum Tierversuch (ZEBET) im Bundesinstitut fiir
gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterindrmedizin (BgVV), D-Berlin

Zusammenfassung

Nach dem seit 20 Jahren geltenden Chemikalienrecht in der EU
gibt es zwar ausreichende Informationen zu neuen Stoffen, aber
praktisch keine zu den ca. 100.000 Altstoffen. Zur raschen Ver-
besserung der Situation schligt die EU Kommission in ihrem
neuen Weifsbuch fiir eine neue Chemikalienpolitik vor, alte und
neue Stoffe gleichzustellen und die fehlenden Informationen
iiber Gesundheits- und Umweligefihrdung primdr mit Hilfe von
in vitro Methoden zu erarbeiten. Diese Abkehr von sicherheits-
und umwelttoxikologischen Tierversuchen hin zu tierversuchs-
Jreien in vitro Methoden ist nicht nur aus wissenschaftlicher
und wirtschaftlicher Sicht zu begriifien, sondern auch unter
Umwelt- und Tierschutzaspekten. Eine Kostenrechnung zeigt,
dass eine Priifung aller Altstoffe in toxikologischen Tierversu-
chen allein aus finanziellen und zeitlichen Griinden unreali-
stisch ist. Deshalb werden, aufbauend auf Vorschldgen, die von
mehreren Arbeitsgruppen des EU Validierungszentrums
ECVAM erarbeitet wurden, Moglichkeiten zur Realisierung des
Konzeptes des Weifibuches mit Hilfe von tierversuchsfreien
Priifmethoden beschrieben, die aus ethischer und finanzieller
Sicht realistisch und akzeptabel erscheinen. Dabei wird deut-
lich, dass zur Etablierung tierversuchsfreier Priifmethoden eine
aktive Forschungsférderung durch die EU Kommission unerlds-
slich ist.

Summary: White Paper of the European Commission — strategy
for a new chemicals policy.

The current chemicals regulation in EU member states provides
sufficient data on new chemicals but almost non on the about
100.000 existing chemicals. To improve the situation the EU
Commission is proposing in a recent White Paper on a strategy
for a new chemicals policy to regulate new and existing chemi-
cals in an identical manner. The Commission suggests to use in
vitro methods to provide information rapidly on hazardous
health and environmental properties of chemicals. The funda-
mental change in the testing strategy, which is relying on in
vitro methods rather than testing in animals is most welcome
not only from the scientific and economic point of view but also
from the perspective of the protection of animals and the envi-
ronment. A calculation of the costs and time for testing all exi-
sting chemicals in animal experiments shows that this task is
unrealistic from a financial point of view and also when taking
into account the time required for testing. Taking into account
the proposals provided by several working groups of the EU va-
lidation centre ECVAM during the past year, a concept is de-
scribed that will allow the testing of all existing chemicals app-
lying only non-animal tests. Since the new testing strategy will
be cheaper and faster it will be more acceptable from both the
financial and the ethical point of view. Finally, establishing the
proposed new in vitro tests in the safety testing strategy will re-
quire considerable funding of validation studies by the EU
Commission.

Keywords: European Commission, chemicals, White Paper, toxicology, alternative methods, testing strategy, in vitro tests,

animal experiments

1 Einleitung

Im Januar 2001 haben die fiir die Um-
weltpolitik und Wirtschaftspolitik der
EU zustidndigen Generaldirektionen der
EU Kommission eine grundsitzliche
Neuordnung der Chemikalienpolitik
der EU beschlossen, die seit Inkraft-
treten im Jahr 1982 praktisch nicht ver-
dndert worden war. In den vergangenen

20 Jahren hat die geltende EU Gesetz-
gebung bedauerlicherweise zu Informa-
tionsdefiziten gefiihrt, die keinen wirk-
samen Schutz von Mensch und Umwelt
gegen Risiken von chemischen Stoffen
ermoglichen. Es ist zwar erfreulich,
dass aufgrund der EU Gesetzgebung ein
toxikologischer Grunddatensatz fiir die
ca. 2500 neuen chemischen Stoffe, dic
in Mengen von mehr als 10 kg in Ver-

kehr gebracht wurden, von den Herstel-
lern den Behorden der EU Mitglieds-
staaten vorgelegt wurden. Jedoch wer-
den nur wenige dieser neuen Stoffe in
groferen Mengen von mehr als 1000 t
pro Jahr hergestellt. Andererseits ist es
bedauerlich, dass fiir die etwa 100.000
sog. AlistofTe, die bereits bei Inkraft-
treten der EU Gesetzgebung vor 20
Jahren vermarktet wurden, keine ver-

* In Anlehnung an einen Vortrag auf dem Kongress ,Linz 2001”, der als 10. In-
ternationaler Kongress Uber Alternativen zu Tierversuchen der ZET und zu-
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gleich als 7. Jahrestagung der MEGAT in Linz (Osterreich) vom 28.-30. Sep-
tember 2001 stattfand
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gleichbaren toxikologischen Daten
vorhanden sind. Dies ist vor allem be-
denklich, weil die Altstoffe ca. 99% der
Industriechemikalien ausmachen, die
in Buropa vermarktet werden und in
die Umwelt gelangen.

Bei kritischer Wiirdigung musste die
EU Kommission feststellen, dass im
Rahmen der Chemikaliengesetzgebung
der EU in den vergangenen 20 Jahren nur
fiir 4 der ca. 100.000 offiziell registrier-
ten Altstoffe von Herstellern und Be-
hoérden ausreichende Informationen zu
ihrer Umwelt- und Gesundheitsgefiihr-
lichkeit beigebracht wurden. Die Um-
weltdirektion der EU hat deshalb im
Friihjahr 2001 ein sog. ,,Weilibuch fiir
eine neue Chemikalienpolitik” vorgelegt,
um auch iiber die Altstoffe ausreichende
Informationen fiir eine Risikobewertung
und fiir SchutzmaBinahmen zu erhalten.
Die inzwischen vom Ministerrat der EU
Mitgliedsstaaten verabschiedeten Rats-
schlussfolgerungen folgen weitgehend
den Vorschlidgen des Weilibuches, das im
Internet unter folgender URL abrufbar
ist: http://europa.eu.int/comm/environ-
ment/chemicals/0188_de.pdf (EU Kom-
mission 2001a).

2 Grundsatze der geltenden
Chemikalienpolitik der EU

Seit 1982 miissen in der EU Hersteller
oder Importeure bei der Vermarktung
neuer chemischer Stoffe bei den
nationalen Zulassungsbehorden der EU
Mitgliedsstaaten Priifunterlagen mit
Informationen iiber  physikalisch-
chemische, toxikologische und umwelt-
gefihrdende Eigenschaften vorlegen.
Diese Gesetzgebung gilt grundsitzlich
fiir alle chemischen Stoffe, wie z.B.
Industriechemikalien, Pflanzenschutz-
mittel und Kosmetika, mit Ausnahme
der Arzneimittel. Der Priifumfang steigt
stufenweise in Abhiéngigkeit von der
jihrlich vermarkteten Menge, z.B. 10 kg
(Anmeldung fast ohne toxikologische
Daten), 1-100 t (Priifungen der Grund-
stufe), 100-1.000 t (Priifungen der Stufe
1) und >1000 t pro Jahr (Priifungen der
Stufe 2). Die Tierverbrauchszahlen, die
bei den einzelnen Stufen der Vermark-
tung erforderlich sind, werden in Tabel-
le 1 erldutert.
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Seit 1982 wurden ca. 2.500 neue Stof-
fe in Mengen der Grundstufe mit den
entsprechenden toxikologischen Daten in
der EU auf den Markt gebracht. Insge-
samt ist jedoch die vermarktete Menge
der neuen Stoffe so gering, dass ihre
jahrliche Gesamtmenge kaum mehr als
1-2% aller Chemikalien in der EU aus-
macht. Es werden also in der EU zu 99%
Altstoffe verkauft, die bereits vor 1982
auf dem Markt waren, und fiir die nur in
Einzelfillen ausreichende toxikologische
Daten vorliegen.

Wider Erwarten hat das vor etwa 10
Jahren etablierte Altstoffprogramm der
EU die Situation praktisch nicht verbes-
sert, denn bei der Gesamtzahl von
100.000 offiziell registrierten Altstoffe
wurden nur fiir 4 besonders gefihrliche
Altstoffe ausreichende wissenschaftli-
che Daten bei der zustiindigen Behérde,
dem European Chemicals Bureau
(ECB), eingereicht. Diese unbefriedi-
gende Situation ist vor allem darauf
zuriickzufiihren, dass im Rahmen des
geltenden  Chemikalienrechtes  die
Behérden der EU Mitgliedsstaaten nur
wenn bei einem Stoff konkrete Anhalts-
punkte auf gefihrliche Eigenschaften
vorliegen, von der Industrie die Vorlage
zusitzlicher toxikologischer Priifergeb-
nisse verlangen kdnnen.

3 Grundsitze der neuen
Chemikalienpolitik der EU

Das Weilbuch fiir die zukiinftige Chemi-
kalienpolitik der EU schlégt deshalb fol-

gende Verbesserungen vor:

1. Die Altstoffe sollen rechtlich den neu-
en Stoffen gleichgestellt werden mit
dem Zicl, dass fiir alle chemischen
Stoffe - also sowohl neue wie alte -, die
in der EU vermarktet werden, von der
Industrie den zustidndigen Behorden
im gleichen Umfang Informationen
iiber ihre gesundheits- und umwelt-
schiddigenden Eigenschaften vorgelegt
werden miissen.

2.Die Erfahrungen der vergangenen 20
Jahre haben gezeigt, dass nur etwa
30.000 der ca. 100.000 offiziell regi-
strierten Altstoffe derzeit in der EU
wirklich vermarktet werden. Die zah-
lenmiBige Diskrepanz ist darauf zu-
riickzufiihren, dass 1982 bei Inkraft-
treten der EU Chemikaliengesetzgebung
von der Industrie den Beh&rden samitli-
che Chemikalien zur Registrierung ge-
meldet wurden einschlieBlich der La-
borchemikalien, und dass alle bis 1982
gemeldeten Stoffe nach der EU Gesetz-
gebung als sogenannte ,Altstoffe”
gelten, fiir die bislang keine toxikologi-
schen Daten vorgelegt werden miissen.

3.Eine wesentliche Anderung betrifft den
Priifumfang, der in Zukunft neben dem
Produktionsvolumen von der Expositi-
on abhingig sein soll und nicht mehr
wie bisher allein von der jihrlich ver-
markteten bzw. produzierten Menge.
Die Priifanforderungen werden sich in
Zukunft deshalb nicht mehr wie bisher
nach einem standardisierten Priifsche-
ma in Abhingigkeit von der Produkti-
onsmenge richten, sondern iiberwie-
gend nach der Exposition. Das heifit, es

Tab. 1: Tierzahlen, Priifdauer und Kosten pro Stoff in den einzelnen Priifstufen

1. Grundstufe (ca. 30.000 Altstoffe)

Tierzahlen - 210 Tiere (davon 42 Fische);

Priifdauer - ca. 8 Monate;
Kosten - 60.000 Euro

2. Stufe 1 (ca. 5600 Altstoffe)

Tierzahlen — ca. 602 Tiere (davon 362 Fische);

Prifdauer - ca. 1 Jahr;
Kosten - 150.000 Euro

3. Stufe 2 (ca. 2600 Altstoffe)

Tierzahlen - 1168 Tiere (davon 420 Fische);

Prifdauer - ca. 2,5 Jahre;
Kosten - 700.000 Euro

Quelle: EU Kommission 2001, WeiBbuch fiir eine neue Chemikalienpolitik und IEM (2001a)
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sind kiinftig vor allem der Expositions-
weg - liber Nahrung, Atmung oder Haut
- und das Anwendungsprofil zu beriick-
sichtigen, und zwar von der Herstellung
und Verarbeitung, iiber die Anwendung
in verbrauchernahen Produkten bis hin
zum Abbau bzw. zur Anreicherung in
der Umwelt. Die Priifdaten miissen da-
her fiir jeden Stoff individuell gestaltet
werden und Hersteller bzw. Importeur
miissen detaillierte Informationen iiber
Anwendungsmuster des Stoffes vor-
legen. Dieses Vorgehen bedeutet eine
grundsiitzliche Abkehr von der bis-
herigen Priifpraxis und ist unter wissen-
schaftlichen, finanziellen und nicht zu-
letzt unter Tierschutzaspekten nach-
driicklich zu begriifien.

4. Die neue Chemikalienpolitik der EU
sieht auBerdem eine Umkehr der Be-
weislast zur Vorlage von Priifvorschrif-
ten fiir sdmtliche chemischen Stoffe —
alte und neue Stoffe im Sinne der EU
Chemikaliengesetzgebung - vor: Kiinf-
tig soll die Verantwortung primér auf
die Industrie verlagert werden, die
auch in Haftungsfragen zusténdig sein
wird. Die Behorden anderseits werden
bei Nichtvorlage ausreichender toxiko-
logischer Priifunterlagen ein Vermark-
tungsverbot aussprechen kénnen.

Die Priifungen in der Grundstufe sol-
len sowohl fiir alte als auch fiir neue
Stoffe grundsitzlich mit in vitro Me-
thoden erfolgen, und die Durch-
fiihrung von Tierversuchen ist nur in
begriindeten Fillen gestattet. Gleich-

zeitig soll die Vermarktungsmenge, bei
der Priifnachweise der Grundstufe vor-
zulegen sind, von 1t auf 10t pro Jahr
angehoben werden. Die EU Kommis-
sion geht davon aus, dass das Herauf-
setzen der Tonnenschwellenwerte auf-
grund des geringen Produktions-
volumens der Stoffe, die nun nicht
mehr registriert werden miissen, nicht
zu einer Beeintrichtigung von Um-
welt- und Verbraucherschutz fiihrt.
5.Da die toxikologische Priifung der
Grundstufe fiir alte und neue Stoffe
primér mit in vitro Methoden durchge-
fithrt werden soll, wird im Weillbuch
nachdriicklich eine verstirkte Forde-
rung der Forschung zur Entwicklung
und Validierung von Ersatzmethoden
zu toxikologischen Tierversuchen
durch die EU Kommission herausge-
stellt. Deshalb sollte sie im 6. Rahmen-
programm der Forschungsforderung
der EU von 2002-2006 als Schwer-
punkt festgeschrieben werden. In die-
sem Zusammenhang unterstreicht das
Weillbuch die wichtige Rolle des eu-
ropiischen Validierungszentrums
ECVAM bei der behordlichen Aner-
kennung neuer Alternativmethoden.

6. SchlieBlich soll der Priifumfang auch
von der Gefihrlichkeit der einzelnen
Stoffe abhingen. Eine umfassende Prii-
fung ist fiir Stoffe mit gesundheitsge-
fihrdenden Eigenschaften vorgesehen,
die zu irreversiblen Schiiden fiithren
konnen, weil sie erbgutverdndernde,
krebserzeugende und embryotoxische

Tab. 2: Tierzahlen, Laborkapazitit

Kapazitit pro Priifinstitut und Gesamtkosten fiir alle Altstoffe, wenn keine
zusétzlichen Priifinstitute in der EU etabliert werden

1. Grundstufe (ca. 30.000 Stoffe)
Tierzahlen - 6.3 Mio. Tiere;

Laborkapazitat — 171 Studien pro Labor pro Jahr bis 2012;

Kosten — 1.9 Mrd. Euro

2. Stufe 1 (ca. 5600 Stoffe)
Tierzahlen - ca. 3.3 Mio. Tiere;

Laborkapazitat — 50 Studien pro Labor pro Jahr bis 2008;

Kosten - 0.8 Mrd. Euro

3. Stufe 2 (ca. 2600 Stoffe)
Tierzahlen = 3.1 Mio. Ticre;

Laborkapazitat — 41 Studien pro Labor pro Jahr bis 2005;

Kosten — 1.7 Mrd. Euro

Gesamtkosten ca. 4.5 Mrd. Euro, Quelle: IEH (2001a)
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Eigenschaften aufweisen. In gleicher
Weise sollen umweligefihrdende Stof-
fe umfassend gepriift werden, wenn sie
sich wic z.B. Organochlorverbindun-
gen in der Umwelt anreichern und nur
schwer abgebaut werden.

4 Zeitrahmen und Priifumfang
zur Verwirklichung der
Zielsetzung des WeiBbuches fiir
eine neue Chemikalienpolitik

Nach dem WeiBlbuch soll bis zum Jahr
2012 die Priifung simtlicher Altstoffe
abgeschlossen sein. Die Priifung soll
schrittweise erfolgen, beginnend mit den
ca. 2600 Stoffen der Stufe 2, die in
groBen Mengen von mehr als 1000 t pro
Jahr produziert werden. Thre Priifung soll
bis zum Jahr 2005 abgeschlossen sein.
Im nichsten Schritt sollen die 5600 Stof-
fe der Stufe 1 mit einer Jahresproduktion
von 100 t-1000 t bis zum Jahr 2008 ge-
priift werden. Bis zum Jahr 2012 soll
dann das EU-Programm fiir die verblei-
benden 22.000 Stoffe mit den Priifungen
der Grundstufe abgeschlossen sein. Bei
diesen Zielvorstellungen sind die unter-
schiedlich groflen Versuchstierzahlen der
drei Priifstufen zu beriicksichtigen sowie
die erforderlichen Laborkapazitdten und
nicht zuletzt die erheblichen Kosten. Da
die Industrie fiir die Altstoffpriifungen
keine Laborkapazitdten zur Verfiigung
stellen kann, miissen Auftragsfor-
schungsinstitute die erforderlichen Prii-
fungen durchfiihren.

Da es die EU Kommission versdumt
hat, die konkreten Folgen der neuen Um-
weltgesetzgebung abzuschiitzen, hat die
britische Regierung beim Umweltinstitut
(IEH Institute of Environmental Health)
der Universitit Lester eine Studie durch-
fiilhren lassen, die fiir das Altstoffpro-
gramm erschreckende hohe Tierzahlen
und Kosten ergab, wie aus den Tabellen 1
und 2 deutlich wird (IEH. 2001a).

Diese Zahlen lassen bereits erahnen,
dass die Priifung aller Altstoffe nicht nur
eine finanzielle Herausforderung dar-
stellt, mit der die Industrie belastet wird,
sondern vor allem aus ethischen Griinden
unter Tierschutzaspekten nicht akzeptabel
ist. Die Zahlen in den Tabellen 1 und 2
belegen sehr eindrucksvoll, dass es allein
aus Kaparzitits- und logistischen Griin-

ALTEX 19, Suppl. 1/02
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den unmdglich ist, mit der vorhandenen
Laborkapazitit in allen Auftragsfor-
schungsinstituten der EU die im Weif}-
buch geforderten toxikologischen Prii-
fungen in dem geplanten Zeitrahmen
durchzufiihren.

5 Moglichkeiten und Grenzen
tierversuchsfreier Methoden zur
toxikologischen Risikoab-
schitzung im Rahmen der neuen
Chemikalienpolitik der EU

Beim EU Validierungszentrum ECVAM
hat eine Arbeitsgruppe entsprechend den
Vorgaben des Wei3buches im Mirz 2001
eine neue Priifstrategie fiir alte und neue
Stoffe erarbeitet, bei der primér tierver-
suchsfreie Daten erhoben werden
(ECVAM Working Group on Chemicals,
2002). Die Arbeitsgruppe stiitzt sich vor
allem auf Empfehlungen des Wissen-
schaftlichen Beirates von ECVAM,
ESAC (ECVAM Scientific Advisory
Committee), der seit 1998 die in Tabelle
3 aufgefiihrten, experimentell validierten
in vitro Tests fiir behordliche Zwecke in
den EU Mitgliedsstaaten empfohlen hat.
AuBlerdem hat die ECVAM Arbeitsgrup-
pe versucht abzuschitzen, welche toxi-
kologischen in vitro Tests bei ausreichen-
der finanzieller Forderung soweit
entwickelt und validiert werden, dass sie
fiir behordliche Zwecke in der EU akzep-
tiert werden konnen. In Tabelle 4 sind die
Teilgebicte der Toxikologie aufgelistet,

in denen wahrscheinlich in den nichsten
fiinf Jahren validierte in vifro Methoden
zur Verfiigung stehen werden.

Wie bereits betont, wird nach der im
Weilbuch beschriebenen neuen Chemi-
kalienpolitik der EU inncrhalb einer Pro-
duktionsvolumen-Gruppe der Priifum-
fang fiir alte und neue Stoffe primér von
der Exposition bestimmt, und das bisher
ibliche Abarbeiten eines festgelegten
Priifplans wird aufgegeben. AuBerdem
sollen die fiir die Risikoabschitzung fiir
Mensch und Umwelt erforderlichen
Priifdaten sofern moglich ohne Tierver-
suche erhoben werden. Diese Vorgaben
werden in dem stufenweisen Priifpro-
gramm beriicksichtigt, das schematisch
in Abbildung 1 beschrieben wird, und
das von den Teilnehmern eines ECVAM
Workshop zur Entwicklung einer inte-
grierten in vitro/in vivo Teststrategie ent-
wickelt wurde (Blaauboer et al., 2002).
Bei alten Stoffen soll primér auf die be-
reits in den Firmen vorhandenen Priifda-
ten zuriickgegriffen werden. Die Indu-
strie muss diese Daten in Zukunft den
Behorden fiir die toxikologische Bewer-
tung zur Verfiigung stellen. Die aus Ar-
beitsschutzgriinden fiir alle Stoffe in der
Industrie vorhandenen Stoffdatenbliitter
enthalten neben physikalisch-chemi-
schen Daten auch Priifdaten fiir lokale
Vertréglichkeitspriifungen.

Abbildung 1 macht deutlich, dass in
der Grundstufe der Prifungen praktisch
auf Tierversuche verzichtet werden kann,
wenn auf die Durchfithrung des 28-Tage

Tests verzichtet wird, der nach der gelten-
den Chemikaliengesetzgebung der EU die
einzige toxikologische Priifung mit Mehi-
fachgabe der Priifsubstanz ist. Eine erste
Auswertung der 28-Tage Tests flir die
2500 seit 1982 in der EU angemeldeten
Stoffe im BgVV hat gezeigt, dass durch
diese Informationen die toxikologische
Bewertung der Stoffe, die bereits auf-
grund der akuten Toxizitdtspriifung vorge-
nommen wurde, praktisch nicht geédndert
wird (personliche Mitteilung von Ingrid
Gerner und Thomas Hofer, BgVV).

‘Wir haben in den letzten Jahren zum Er-
satz der akuten oralen Toxizitdtspriifung
(friiher LD, Test) ein biometrisch
fundiertes Modell vorgestellt. Damit wird
es moglich, mit Hilfe von Zytotoxizitits-
daten mit groBer Wahrscheinlichkeit die
akute Toxizitdt so gut vorauszusagen, dass
mit groBer Sicherheit eine korrekte
Einstufung in die Toxizitdtsklassen der
EU moglich ist (Halle und Spielmann,
1992; Halle et al., 1997; Spielmann et al.,
1999). Das US-amerikanische Validie-
rungszentrum ICCVAM hat den von uns
entwickelten Ansatz positiv aufgegriffen
und will ihn in Kiirze in einer Validie-
rungsstudie experimentell priifen lassen,
mit dem langfristigen Ziel, bei der akuten
Toxizitdtspriifung auf Tierversuche zu
verzichten und die Einstufung und Kenn-
zeichnung primédr ohne Tierversuche
allein aufgrund von Zytotoxizititsdaten
durchzufithren (NTP 2001).

Kritisch ist auBerdem in der Grundstufe
die Priifung auf sensibilisierende Eigen-

Tab. 3: ECVAM und sein wissenschaftlicher Beirat ESAC sehen folgende
toxikologischen Alternativmethoden bis heute als wissenschaftlich validiert an

© ® N O AN =

2 g ®»

bereits in die EU Gesetzgebung aufgenommen
Prifung durch die OECD Mitgliedsstaaten noch nicht abgeschlossen
Validierungsstudie abgeschlossen, zur Begutachtung ECVAM und ESAC vorgelegt

Phototoxizitat: 3T3 NRU Phototoxizitétstest *°

Atzwirkung an der Haut: Rattenhaut transepithelialer Widerstand (TER) Test °
Atzwirkung an der Haut: EPISKIN™ Test *°

Atzwirkung an der Haut: EpiDerm™Test **

Atzwirkung an der Haut: Corrositex™ Test nur fir bestimmte Stoffe e
Hautpenetration: Ex vivo Test mit menschlicher Haut °

Teratogenitat: Micromass (MM) Embryotoxizitatstest (Maus) °©

Teratogenitat: Embryonaler Stammzell Test (EST) (Maus)®

Teratogenitat: Whole embryo culture (WEC) test (Ratte) ©

Tab. 4: In den néchsten 5 Jahre kénnten
auf folgenden Gebieten validierte
Ersatzmethoden zur Verfiigung stehen

Augenreizung

Hautreizung

Hautpenetration

Sensibilisierung der Haut

1
2

3

4

5. Nephrotoxizitat
6. Hepatotoxizitat

7. Neurotoxizitét

8. Blut-Hirn-Schranke (Modelle)
9. Teratogenitat/Embryotoxizitat
1

0. Chemische Karzinogenese

Quelle: ECVAM, 2002
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Aligemeine Informationen

Name

Chemische Struktur
CAS Nummer
Anwendungszweck
Herstellungsvolumen
Hersteller
EXPOSITION
Transport

Physikalisch chemische
Eigenschaften

Fluchtigkeit

Léslichkeit (in Wasser)
Schmelzpunkt

Siedepunkt

Stabilitat

Log P

pk a

Henrys Partitionskoeffizient
UV/sichtbare Lichtabsorption
Oberflichenspannung

(Review)

Vorhandene toxikologische Daten

v v

JA Weitere
Testung
erforder-

lich ?

In vitro Testung (Stufe 1)

Zytotoxizitat

Genotoxizitat = S9

(Q)SAR  Metabolismus
(Struktur-  Perkutane Absorption
Wirkungs-  Korrosivitat / Reizung
Beziehung) Sensibilisierung

NEIN

L 4

DATEN ERLAUBEN DIE
TOXIKOLOGISCHE EINSTUFUNG

KRITERIEN noch nicht definiert

Welche Nein
zusatzlichen
Informationen sind

notwendig ?

Prioritaten fur weitere
Testung (Stufe 2)

According to ,ECVAM Workshop ,Prediction of systemic toxicity of chemicals integration of data on structural
properties, biologically-based in vitro tests and biokinetic and toxicodynamic modelling®, Blaauboer et al. 2002

Abb. 1 : WeiBbuch der EU fiir eine neue Chemikalienpolitik: Eine neue integrierte

Teststrategie fiir alte und neue Stoffe

schaften zu werten, da diese Priifung aus
Arbeits- und Gesundheitsschutzgriinden
innerhalb der Priifungen der Grundstufe
unerlisslich ist, und da bisher keine tier-
versuchsfreie Priifmethode zur Verfii-
gung steht. Erfreulicherweise haben
ECVAM und ESAC kiirzlich den gering
belastenden und experimentell erfolg-
reich validierten Local Lymph Node As-
say (LLNA) an der Maus fiir behordliche
Zwecke akzeptiert, so dass jetzt eine
neue, validierte und schonendere Metho-
de zur Verfiigung steht als der Magnu-
son-Kligman Meerschweinchen Test
(ECVAM, 2000; IEH, 2002b).
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6 Vorteile der neuen EU
Chemikalienpolitik

Es ist offensichtlich, dass der beschriebe-
ne Ansatz eine raschere Erarbeitung toxi-
kologischer Daten ermoglichen wird,
weil die in vitro Tests billiger sind und
schneller zu Ergebnissen fithren. AuBer-
dem sind die Kosten fiir die Industrie ge-
ringer und damit ertriiglicher, so dass ei-
ne Umsetzung des Konzeptes deshalb
realistisch erscheint. Die nach dem neu-
en Konzept erarbeiteten Daten werden in
einem akzeptablen Zeitraum eine bessere
Risikoabschitzung fiir Altstoffe ermogli-

chen und somit einen effektiveren Schutz
gegen mogliche Risiken, die von diesen
Stoffen fiir Mensch und Umwelt ausge-
hen konnten. Gleichzeitig verlangt das
neue Konzept ein Umdenken bei Behor-
den und Industrie, da dic Ergebnisse von
tierversuchsfreien Priifmethoden die
Grundlage fiir die Risikoabwehr bilden
werden, woflir bisher nur Tierversuchs-
daten benutzt wurden.

Aus der Sicht des wissenschaftlichen
Tierschutzes ist es zu begriiffen, dass die
fiir Forschung zustindige Direktion der
EU Kommission im Rahmen des 6. Rah-
menprogramms fiir Forschungsférderung
verstirkt Mittel fiir die Forschung zum
Ersatz von Tierversuchen nach dem Prin-
zip der 3R von Russell und Burch (1959)
zur Verfiigung stellen wird (EU Kommis-
sion, 2001b). Es ist zu erwarten, dass
durch die Forderung der EU vor allem
die Methoden zur Kultivierung mensch-
licher Zellen und Gewebe verbessert
werden und somit generell das Metho-
denspektrum der Alternativmethoden
deutlich erweitert wird. Schlieflich sind
aus ethischer Sicht die modernen tierver-
suchsfreien toxikologischen Priifmetho-
den im Vergleich zu den bisherigen stark
belastenden Tierversuchen humaner und
ethisch akzeptabel.

7 Positive Reaktionen von Industrie,
Behorden und Verbianden

Da fiir die tierversuchsfreie toxikologi-
sche Risikoabschitzung neue Konzepte
erarbeitet werden miissen, ist offensicht-
lich, dass die neue Umweltpolitik der EU
von allen am Vollzug des Chemikalien-
gesetzes Beteiligten ein Umdenken er-
fordert. Auf einer Veranstaltung des Bun-
desumweltministeriums  BMU  im
Friihjahr 2001 stellte Minister Trittin das
hier beschriebene Grundkonzept fiir eine
neue Chemikalienpolitik vor. Grundsétz-
lich stimmten ihm alle anwesenden Inter-
essenverbédnde zu, d.h. vom Verband der
chemischen Industrie (VCI) iiber die Ge-
werkschaften, die Umweltverbidnde Gre-
enpeace und BUND bis hin zu den Tier-
schutzverbinden. Bedenken gegen das
neue Konzept wurden eigentlich nur von
Behordenseite geduBert, weil durch die
Anhebung der Priifschwelle in der
Grundstufe von 1 tauf 10 t und den Ersatz
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toxikologischer Tierversuche durch in
virro Methoden eine Einschrinkung des
Verbraucherschutzes befiirchtet wird.

Dasg veranstaltende Umweltbundesmi-
nisterium konnte am Ende der Anhérung
eine weitgehende Ubereinstimmung aller
Teilnehmer feststellen. Das gilt insbe-
sondere fiir die chemische Industrie, die
in Zukunft sehr viel mehr Verantwortung
tragen wird. Falls zu einem der im Weil}-
buch genannten Termine die erforderli-
chen Priifunterlagen nicht vorliegen, darf
ein Stoff nicht weiter vermarktet werden.
Die chemische Industrie stimmte dieser
schwerwiegenden Malinahme zu, weil
sie auch fiir Produzenten auflerhalb der
EU gilt. Kontrovers war grundsétzlich
der vollstdandige Verzicht auf Tierversu-
che bei der geringsten Produktionsmen-
ge, weil die hdufigste Eigenschaft chemi-
scher Stoffe die Sensibilisierung ist, mit
der Arbeiter in der chemischen Industrie
konfrontiert werden. noch bevor diese
Stoffe den Verbraucher erreichen. Wir
konnten in der Anhorung deutlich ma-
chen, dass in diesem Monat die OECD
international eine Alternativmethode zur
Priifung auf sensibilisierende Eigen-
schaften akzeptieren wird, den soge-
nannten Local Lymph Node Assay (LL-
NA), der in England und den USA
entwickelt und validiert wurde. Fiir das
Gebiet der akuten Toxizitdt wird man
wahrscheinlich dem oben beschriebenen
Vorschlag der ZEBET folgen, die Einstu-
fung in verschiedene Giftigkeitsklassen
mit Hilfe von Zytotoxizititsdaten vorzu-
nehmen (Spielmann et al., 1999). Wie er-
wihnt, haben inzwischen auch die ameri-
kanischen Behorden diesen Vorschlag
aufgegriffen (NTP, 2001).

Das EU Validierungszentrum ECVAM
sieht dhnlich wie ZEBET die neue Chemi-
kalienpolitik der EU als grof3e Chance fiir
eine Etablierung tierversuchsfreier Priif-
methoden in der Sicherheitstoxikologie
an. Diese Herausforderung wird ohne in-
tensive Forschungsforderung zur Entwick-
lung und Validierung neuer Priifmethoden
innerhalb des 6. Rahmenprogramms zur
Forschungsférderung der EU nicht még-
lich sein. Gegeniiber der urspriinglichen
Planung hat dic EU Kommission daher als
flankierende BegleitmaBnahme die For-
schungsforderung im Bereich der Alterna-
tivmethoden in der Sicherheitstoxikologie
aufgestockt (EU Kommission, 2001b).
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Auf nationaler Ebene in Deutschland,
aber auch innerhalb der EU, sieht die
chemische Industrie die neue Gesetzge-
bung als Chance und nicht als Behinde-
rung an. Diese Meinung wird erfreuli-
cherweise von der Mehrzahl der
EU-Mitgliedstaaten sowie der Verbrau-
cher-, der Umwelt- und Tierschutzver-
binde geteilt.

Im WeiBbuch der EU kommt nicht nur
ein Umdenken auf dem Gebiet der Che-
mikalienpolitik zum Ausdruck, sondern
auch im Bereich des Tierschutzes. Noch
vor fiinf Jahren erschien es unméglich,
auch nur auf einen einzigen der behérd-
lich vorgeschriebenen Tierversuche zu
verzichten. Nach der zukiinftigen EU
Chemikalienpolitik muss im Einzelfall
begriindet werden, warum die Risikoab-
schitzung allein mit in vitro erarbeiteten
Daten unter Verbraucher- und Umwelt-
schutzaspekten nicht méglich ist.
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