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Bundesinstitut fiir Risikobewertung

7. Sitzung der BfSR-Kommission im Videoformat
Protokoll vom 9. Februar 2021

Die Bf3R-Kommission berét als ehrenamtliches und unabhangiges wissenschaftliches Sach-
verstandigengremium das Deutsche Zentrum zum Schutz von Versuchstieren (Bf3R) am
Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) in seinen wissenschatftlichen Aktivitaten, Aufgaben
und Zielen in Fragen des Schutzes von Versuchstieren. Mit ihrer wissenschaftlichen Exper-
tise berat die Kommission das Bf3R. Die Kommission besteht aus 11 Mitgliedern, die fir ei-
nen Turnus von vier Jahren Uber ein offenes Ausschreibungs- und Bewerbungsverfahren be-
rufen wurden und sich durch wissenschaftliche Expertise auf ihnrem jeweiligen Fachgebiet
auszeichnen. Die Kommissionsmitglieder sind zur Verschwiegenheit gegentber Dritten und
zur unparteilichen Erfullung ihrer Aufgabe verpflichtet. Eventuelle Interessenkonflikte zu ein-
zelnen in der Sitzung behandelten Tagesordnungspunkten (TOPs) werden transparent abge-
fragt und offengelegt. Aus dem vorliegenden Ergebnisprotokoll geht die wissenschaftliche
Meinung der Bf3R-Kommission hervor. Die Empfehlungen der Kommission haben allein be-
ratenden Charakter. Die Kommission selbst gibt keine Anordnungen und keine Gutachten
heraus und ist dem Bf3R / BfR gegeniiber auch nicht weisungsbefugt (und umgekehrt).

TOP 1 Begruf3ung durch die Vorsitzende der Bf3R-Kommission

Die Vorsitzende der Bf3R-Kommission, Frau PD Dr. Julia Scheel, begrif3t die Sitzungsteil-
nehmerinnen und -teilnehmer. Die Sitzung wird aufgrund der COVID-19-Pandemie per Vide-
okonferenz durchgefuhrt. Der Leiter des Bf3R begrif3t die Teilnehmenden, weist auf den
neuen Projekttrager des BMBF, VDI/VDE-IT, hin und bittet um eine kurze Vorstellungsrunde.
TOP 2 Annahme der Tagesordnung und Abfrage von Interessenkonflikten

Die Vorsitzende der Bf3R-Kommission fragt nach Anderungswiinschen zur Tagesordnung.
Alle Punkte der Tagesordnung werden ohne Anderungen angenommen. Die Beschlussfahig-
keit der Kommission wird festgestellt.

Die Vorsitzende fragt mindlich, ob Interessenkonflikte zu einzelnen TOPs oder speziellen

Themen bestehen. Die Mitglieder geben an, dass diesbezlglich keine Interessenkonflikte
vorliegen.

TOP 3 Aktueller Sachstand der bisher vorgestellten Projekte

a. Animal Study Reqistry

Eine Mitarbeiterin des BfR stellt die Fortschritte im Projekt ,Animal Study Registry* (www.ani-
malstudyregistry.org; ASR) vor. ASR ist eine weltweit zugangliche Online-Plattform zur Pra-
registrierung wissenschaftlicher Studien mit Tieren. Die Kommission hatte in vorangegange-
nen Sitzungen das Bf3R dahingehend beraten, welche Malinahmen entscheidend sein kdnn-
ten, um die ASR weiter in der Forschungslandschatft zu etablieren. Im Vortrag wurde tber
den Stand dieser MaRnahmen berichtet. So wurde die ASR mit Forschungsforderern, wis-
senschaftlichen Institutionen, Editoren, nationalen sowie internationalen Behorden diskutiert.
Die Plattform wurde tierexperimentell arbeitenden Forscherinnen und Forschern in ihren In-
stitutionen sowie auf Fachkongressen vorgestellt. Dartiber hinaus gibt es eine kontinuierliche
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technische W eiterentwicklung der Plattform. All diese Ma3nahmen flhren zu einem stetigen
Anstieg sowohl der registrierten Nutzerinnen und Nutzer als auch der registrierten Studien.

Beratungsergebnis der Kommission:

Das vorgestellte Thema und die Entwicklung der ASR finden bei der Kommission
grof3e Zustimmung. Die ASR wird als groR3er Fortschritt fir mehr Transparenz, auch
beim Publikationsverfahren, gewertet. Die Kommission unterstreicht die grol3e Be-
deutung, die ASR auch weiter in der wissenschatftlichen Gemeinschaft zu etablieren.
Hier wird noch groRes Entwicklungspotential gesehen, u. a. da die Akzeptanz in der
Wissenschaftsgemeinschaft noch weiter angeregt werden muss. Das Bf3R steht hier-
fur auch mit der Max-Planck-Gesellschaft, der Leibniz-Gemeinschaft und der Helm-
holtz-Gemeinschaft in Kontakt. Ein Kommissionsmitglied fragt, ob das BfR einen er-
weiterten Zugang auf die registrierten Daten hat. Das BfR hat lediglich einen admi-
nistrativen Zugang zu den Daten um zu prifen, ob es sich um wissenschaftliche Stu-
dien handelt. In Zukunft mochte das Bf3R die 6ffentlich zuganglichen Daten auswer-
ten um zu untersuchen, inwieweit die ASR zur Erhéhung der Transparenz und Repro-
duzierbarkeit beitragt. Um die Auswertbarkeit dieser 6ffentlichen Daten auch fur an-
dere Wissenschatftlerinnen zu ermdglichen, ist geplant, eine digitale Schnittstelle
(API, application programming interface) zur Verfigung zu stellen. Eigene Tierver-
suchsstudien sind selbstverstandlich in der ASR registriert. Hierflr existiert eine ent-
sprechende Verfahrensanweisung. Eine Mitarbeiterin des BfR erklart, dass aus der
wissenschaftlichen Gemeinschaft und von Journalen immer wieder der Wunsch ge-
aulert wird, die Maglichkeit anzubieten auch In-vitro- Studien zu registrieren. Dies
kann in Zukunft angedacht werden. Bisher dient die ASR der Registrierung von Tier-
versuchsstudien und Studien, die sowohl Tiere verwenden als auch In-vitro-Versuche
durchfiihren. Ein Kommissionsmitglied regt an, mit bestimmten Journalen ein Prami-
ensystem zu etablieren, um die ASR weiter sichtbar zu machen und den Prozess der
Akzeptanz zu fordern. Ein Mitarbeiter des BfR erklart, dass die Préaregistrierung eige-
ner Studien sowohl in den Preprints in BioRxiv als auch in den finalen Publikationen
zitiert wird, um die Qualitatssteigerung fur die Forschungsgemeinschatft sichtbar zu
machen und so Anreize zu setzen.

b. Das Testmodell Caenorhabditis elegans

Eine Mitarbeiterin des BfR berichtet Gber den Fortschritt eines Teilprojekts im Modellsystem
C. elegans. Anknlpfend an den Vortrag vor der Bf3R-Kommission im Jahr 2018 wird vor al-
lem die Frage nach dem Einfluss der Toxikokinetik auf Potenzunterschiede von Azolen
adressiert. Hierzu wurden in der bereits vorgestellten Studie zur Mischungstoxizitat die Ge-
webekonzentrationen von Azolen in C. elegans gemessen und diese mit bereits vorhande-
nen Daten der Ratte aus einem BfR-internen Versuch verglichen. Es wurde festgestellt, dass
die Einbeziehung einfacher toxikokinetischer Parameter den Vergleich zwischen Spezies er-
moglichen kann, da sich nach Korrektur von Gewebekonzentrationen die Toxizitatsrankings
zwischen Ratten und C. elegans angleichen. Es scheint prinzipiell sinnvoll, einfache toxikoki-
netische Parameter bei Vergleichsstudien zwischen Spezies mit zu untersuchen, insbeson-
dere wenn Potenzvergleiche angestrebt werden.

Beratungsergebnis der Kommission:

Ein Kommissionsmitglied merkt an, dass nicht nur Primarstoffe, sondern auch Meta-
boliten zum Phanotyp beitragen konnen und empfiehlt den Vergleich mit vorhande-
nen Daten nach OECD TG 417 in Erganzung zu OECD 407. Eine Mitarbeiterin des
BfR merkt an, dass der Schwerpunkt der Studie die Aufklarung mechanistischer As-
pekte war und fur die meisten Substanzen, insbesondere Industriechemikalien, keine
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toxikokinetischen Daten nach TG 417 vorliegen, da dies keine Standardanforderung
unter REACH ist. Die Kommissionsvorsitzende betont, dass das Projekt im Bereich
der Grundlagenforschung von Interesse ist.

TOP 4 Aktuelle Themen des Bf3R

a. Das europaische Trainingsnetzwerk EUROOC: ein interdisziplindres Forschungs- und
Ausbildungsprojekt im Bereich Organ-on-Chip

Ein Mitarbeiter des BfR berichtet Uber das EU-geforderte Projekt EUROOC, welches gegriin-
det wurde, um junge Nachwuchswissenschaftlerinnen und Nachwuchswissenschatftler im Be-
reich der Organ-on-Chip-Technologie interdisziplinar auszubilden. Das BfR ist einer von 11
Zuwendungsempfangern innerhalb des EUROO0OC Projektes und bildet einen Nachwuchswis-
senschaftler aus, der im Projekt Bone-on-Chip arbeitet. Der am BfR entwickelte Knochen-
auf-dem-Chip erlaubt das Regeln der Sauerstoffsattigung und das Applizieren einer definier-
ten mechanischen Belastung, um die physiologischen Parameter des Knochens abbilden zu
konnen. Der Uber das EUROOC finanzierte Nachwuchswissenschaftler beschéftigt sich mit
der Sensorik und Steuerung des Modells Uiber eine eigens entwickelte Software.

Beratungsergebnis der Kommission:

Die Kommission sieht in dem vorgestellten Projekt ein sehr interessantes System mit
grolem Entwicklungspotential. Die Kommission diskutiert, inwieweit die Implementie-
rung von Immunzellen in Organ-on-a-Chip-Systeme, z. B. auf Basis von Stammzel-
len, insbesondere von iPSCs, moglich ist. Ein Mitarbeiter des BfR erlautert, dass das
diskutierte Projekt stufenweise erweitert werden soll. Die Einbringung von hamatopo-
etischen Stammzellen im Knochen sei hierbei ein Vorteil gegeniiber anderen Organ-
on-Chip-Systemen, bei denen der Ursprung und die Maturierung von Immunzellen
eine Herausforderung sei. Die Vorsitzende der Kommission erklart, dass im weiteren
Verlauf des Projekts ein weiterer Statusbericht wiinschenswert ist.

b. Neuerungen hinsichtlich der Veroffentlichung von Nichttechnischen Projektzusammen-
fassungen

Ein Mitarbeiter des BfR berichtet Uber das neue Meldeformat der Nichttechnischen Projekt-
zusammenfassungen (NTP). Gemald RL 2010/63/EU Artikel 43 ist jedem Antrag auf Geneh-
migung eines Tierversuchs eine NTP beizufigen. Das BfR hat den gesetzlichen Auftrag, die
NTP im Internet zu veréffentlichen (841 TierSchVersV). Mit dem Durchfihrungsbeschluss
2020/569/EU wurde ein neues Format fur die NTP festgelegt. Dieses muss fir alle ab dem
1.1.2021 genehmigte Tierversuche verwendet werden. Das BfR hat in enger Abstimmung mit
dem BMEL das neue Berichtsformat am 15.12.2020 in Deutschland verbindlich eingeftihrt.
Im gleichen Zug wurde auch AnimalTestInfo, die Datenbank zu Tierversuchsvorhaben in
Deutschland, umfassend aktualisiert.

Beratungsergebnis der Kommission:

Ein Mitglied der Kommission merkt an, dass Deutschland mit der AnimalTestInfo Vor-
reiter ware und erfragt den Stand in anderen Mitgliedstaaten. Diese Ubermitteln die
NTPs entweder mittels Excel-Formular, nutzen das neue EU-System oder betreiben
wie Deutschland ein eigenes System und Ubermitteln die Daten elektronisch. Nach
Informationen des BfR haben aber nur wenige Mitgliedsstaaten mit AnimalTestinfo
vergleichbare Systeme. Nachfragen, die wéhrend des Umsetzungszeitraums seitens
der EU an Deutschland gestellt wurden, bezogen sich vorwiegend auf die technische
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Umsetzung des Durchfiihrungsbeschlusses. Das BMEL bedankt sich ausdriicklich fr
die Arbeit des BfR im Bereich der NTP.

c. Wissenschatftlicher Sachstand Uber die Novellierung des Tierschutzgesetzes

Das BMEL berichtet, dass der neue Gesetzesentwurf am 5.3.2021 im Bundesrat beraten
wird. Der Entwurf ist nicht zustimmungspflichtig, es wird jedoch erwartet, dass der Bundes-
rat mit einer Stellungnahme erheblichen Anderungsbedarf mitteilt. Die Bundesregierung wird
eine Gegenaul3erung zur Stellungnahme des Bundesrates abgeben. Beides geht in das
Bundestagsverfahren ein. Anfang Mai 2021 erfolgt die 1. bis 3. Lesung und Ende Mai die
abschlieRende Befassung im Bundestag. Wegen des Vertragsverletzungsverfahrens und
vor dem Hintergrund der Bundestagswahl im September 2021 besteht erheblicher Zeitdruck.
Die Mdglichkeit der Diskontinuitét besteht, wenn die Novellierung nicht vorher durchgebracht
wird. In der neuen Legislaturperiode wirde das Gesetzgebungsverfahren wieder von vorn
beginnen und eine Klage der EU vor dem EuGH wére wahrscheinlich. Ziel ist es daher, die
Novellierung bis Juni 2021 zu verkinden.

Nachfragen aus der Kommission:

Kann das Klageverfahren abgewehrt werden, wenn die Novelle des TierSchG ratifi-
ziert wird? Das BMEL wartet auf Rickmeldung seitens der EU. Es bestehen Unklar-
heiten beziglich der Genehmigungsfiktion § 8a TierSchG. Die Abstimmung zwi-
schen dem juristischen Dienst und der Fachebene steht aus. Unabhéngig davon
wird das Gesetzgebungsverfahren wegen des Zeitdrucks vorangetrieben. Es sind
seitens der EU keine weiteren Ubergangsfristen vorgesehen.

d. Sachstand lber die Haushaltsverhandlungen der Bundesregierung zum Thema ,Daten-
bank Uber Alternativmethoden*

Am BMBF wurde das Referat 617 ,Neue Methoden in den Lebenswissenschaften, Biotech-
nologie, Wirkstoffforschung” neu gegriindet. Eine Vertreterin des BMBF berichtet, dass der
Aufbau einer neuen Datenbank flir Alternativmethoden nicht als zielfliihrend betrachtet wird
und keine Mittel hierflir vorgesehen sind.

Nachfragen aus der Kommission:

Wird die BMBF-Forschungsforderung von Alternativmethoden zum Tierversuch fort-
gefuhrt wie bisher? Das BMBF berichtet, dass der Projekttrager Jilich vom neuen
Projekttrager VDI/VDE-IT abgel6st und die Forderrichtlinie neu aufgelegt wird. Mog-
liche Anderungen wurden bisher noch nicht diskutiert.

Wie ist der Status der aktuellen Ausschreibung? Das BMBF berichtet, dass die An-
derungsbekanntmachung beim Bundesanzeiger zeitnah verdffentlicht wird.

TOP 5 Impulsvortrage aus der Kommission

a. Analysen von Tierversuchsstatistiken EU/D —was heil3t das fir die Priorisierung von 3R-
Aktivitaten?

Frau PD Dr. Scheel stellt die Ergebnisse einer Analyse der EU Tierversuchsstatistik vor. Im
Bereich der regulatorischen Zwecke werden die meisten Tiere fur die Prifung der Wirksam-
keit und Unbedenklichkeit von Produkten/Chargen verwendet, z. B. bei der Impfstoffherstel-
lung. Sie fragt, ob diese Erkenntnisse und die Schweregradeinstufung von Versuchen bereits
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bei der Priorisierung von Projekten zur Entwicklung von Alternativmethoden herangezogen
werden.

Die Teilnehmer und Teilnehmerinnen der Kommission sind sich einig, dass die Diskussion
des Themas und die Priorisierung sehr wichtig sind. Der Ersatz von Tierversuchen bei der
Chargenprifung von Botulinum Neurotoxin war ein grof3er Erfolg, den das BfR mit begleitet
hat. Reproduktions- und Entwicklungstoxikologie sind zwei weitere wichtige Bereiche, in de-
nen viele Tiere verwendet werden. Diese sind jedoch hauptsachlich in der Regulatorik von
Bedeutung, da es wenig Anreize fir Wissenschaftlerinnen aus Grundlagen- und klinischer
Forschung gibt, sich dem Thema zu widmen. Eine verstarkte Zusammenarbeit zwischen kli-
nischer Forschung, Grundlagenforschung und Industrie wird als wiinschenswert erachtet.
Projekte sollten nicht nur nach Tierzahlen, sondern auch nach Erfolgsaussicht priorisiert wer-
den. In Bereichen mit schwer belastenden Tierversuchen oder hohen Tierzahlen wird die
vermehrte Entwicklung von Screeningtests diskutiert, die keine Ersatzmethoden sind. Diese
triggern haufig weiteren Abklarungsbedarf und im Anschluss noch mehr Tierversuche. Die
Sichtbarmachung und Diskussion des Themas auch im Rahmen der Bf3R-Kommission wird
als wertvoll erachtet. Eine vermehrte Kommunikation an die Wissenschaftsgemeinschatt ist
anzustreben.

b. Zwischen Proof of Concept und OECD-Guideline — gibt es auch ,schwarze Locher” bei
der Entwicklung von 3R?

Frau Dr. Birk legt die Herausforderungen bei der Entwicklung von Alternativmethoden insbe-
sondere im Hinblick auf die Finanzierung von Validierungsstudien und der regulatorischen
Anerkennung dar. Die Kommission stellt fest, dass fehlende Anreize und die Umsetzung von
GLP/GIVIMP fir universitare Einrichtungen oder mittelstandische Unternehmen die Beteili-
gung an Validierungsstudien erschweren kénnen. Es besteht Konsens, dass zwar vielver-
sprechende Erkenntnisse im Bereich der Grundlagenforschung gefordert werden, aber nicht
die Untersuchung von Qualitdt und Robustheit neuer Methoden. Zudem sind die Hirden fur
die regulatorische Akzeptanz von Alternativmethoden sehr hoch.

Ein Mitarbeiter des BfR erganzt, dass kaum innovative Methoden eingereicht werden. Die
Kommission stellt fest, dass eine Beteiligung verschiedener Akteure aus Wirtschaft und Wis-
senschaft bei der Diskussion von gro3er Bedeutung ist. Der Wirtschaftsstandort Deutschland
konnte gestarkt werden, wenn kleineren Firmen durch gezielte Férderung die Mdglichkeit ge-
geben wird, Methoden zu entwickeln oder sich an Validierungsstudien zu beteiligen. Ein Mit-
arbeiter des BfR ergénzt, dass in Frankreich mit dem Projekt ,Pepper” ein neues und mo-
mentan einzigartiges Werkzeug etabliert wurde, bei dem ein ,Public-Private Partnership“ die
zielgerichtete Validierung von mehreren Alternativmethoden im Jahr erméglicht (https://ed-
pepper.eu/). Ein Mitglied der Kommission erwahnt eine belgische Plattform zur Sichtbarma-
chung von Alternativmethoden (www.ic-3rs.org). Die Vorsitzende der Kommission bestatigt,
dass die interdisziplinare Vernetzung weiter ausgebaut werden muss, um den Austausch
zwischen Grundlagenforschung und Industrie zu verstérken und regt an, dass das Bf3R hier
eine wichtige Rolle einnehmen kdnnte.

TOP 6 Abschlussdiskussion

Der Leiter des Bf3R erklart den Mitgliedern der Kommission auf Nachfrage, dass fiir die kom-
mende Berufungsperiode der Kommission ein erneutes Auswahlverfahren nétig ist, um die
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wissenschaftliche Breite und Transparenz der Kommissionsarbeit zu gewahrleisten. Er be-
dankt sich ausdrucklich bei den Mitgliedern der Kommission fir die wertvolle Zusammenar-
beit und erklart, dass erneute Bewerbungen willkommen sind. Die Vorsitzende der Kommis-
sion bedankt sich bei allen Mitgliedern fir ihre Teilnahme und hofft, dass die letzte Sitzung
im Herbst 2021 als Prasenzveranstaltung stattfinden kann. Sie erbittet Themen- und Impuls-
vorschlage fur die kommende Sitzung friihzeitig an die Kommission zu schicken. Seitens des
BfR soll das E-Cadherin-Projekt prasentiert werden. Der Leiter des Bf3R ergéanzt, dass
Grundlagenforschung und Refinement als Schwerpunkte fiir Impulsvortrage aus der Kom-
mission fur die Sitzung im Herbst 2021 wiinschenswert waren. Die Vorsitzende schlief3t die
Sitzung.
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