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Sonderdruck

Taugkeitsbericht der Zentralen Kommission fiir die
Biologische Sicherheit (ZKBS)

Vierter Bericht nach Inkrafttreten des Gentechnikgesetzes (GenTG) fiir den
Zeitraum 1. 1. bis 31. 12. 1993

Zusammensetzung der Kommis-
sion und Kommissionssitzungen

Im Zeitraum vom 1.1.1993 bis
31.12.1993 st die Zusammensetzung
der ZKBS weitgehend konstant geblie-
ben. Als neues stellvertretendes Mitglied
wurde Herr Professor Schaal als Nach-
folger von Herrn Professor Behnke in
die Kommission berufen. Er wurde fiir
den Bereich der Mikrobiologie benannt.
Der Vorsitz der Kommission wurde wei-
terhin von Herrn Professor Hobom, die
Stellvertretung von Herrn Professor
Koszinowski und Herrn Professor Réb-
belen wahrgenommen.

Die Sitzungen wurden monatlich abge-
halten, es fanden insgesamt zwalf or-
dentliche Sitzungen statt. Auflerordent-
liche Sitzungen wurden nicht durchge-
fihrt. Zur Vorbereitung von Stellung-
nahmen zu Freisetzungsversuchen und
zur Bewertung von Antrigen auf Inver-
kehrbringen von Produkten wurden zu-
sitzliche Sitzungen von Arbeitsgruppen
abgehalten.

Ende des Jahres traten das Mitglied und
das stellvertretende Mitglied fir den Be-
reich Umweltschutz zuriick. Die Kom-
mission bedauert das Ausscheiden. Be-
grindet wurde dieser Schritt mit der ho-
hen Arbeitsbelastung durch die Kom-
missionstitigkeit. Die betreffenden Mit-
glieder der Umweltschutzverbinde se-
hen aufgrund der ehrenamtlichen Titig-
keit keine ausreichenden Arbeitsbedin-
gungen gegeben.

Antrige auf Sicherheitseinstu-
tung gentechnischer Arbeiten in
gentechnischen Anlagen

Im Berichtszeitraum hat die Kommis-
sion zu 273 Antrigen auf Sicherheitsein-
stufung gentechnischer Arbeiten in gen-
technischen Anlagen eine Risikobewer-
tung durchgefithrt und Stellungnahmen
zu den einzuhaltenden Sicherheitsmafi-
nahmen abgegeben. Dies bedeutete ei-
nen weiteren Riickgang der Antragstel-
lung zur Sicherheitseinstufung gentech-
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nischer Arbeiten (1991: 386 Antrige,
1992: 317 Antrige). Seit Inkrafttreten
des GenTG wurden damit insgesamt
1047 Antrige von der ZKBS abschlie-
fiend begutachtet.

Von den 273 Antrigen wurden 22 auf
den Sitzungen der ZKBS beraten, 251
wurden im schriftlichen Umlaufverfah-
ren entschieden.

29 Antrige wurden zur Durchfihrung
von Genehmigungsverfahren vorgelegt,
244 Verfahren betrafen Anmeldungen.
212 Antrige wurden von 6ffentlichen, 61
Antrige von privaten Betreibern der
Kommission zugeleitet.

Erstmalige Arbeiten betrafen 197 Ver-
fahren, in 76 Fillen wurden Gutachten
zu weiteren gentechnischen Arbeiten
eingeholt. 258 Antrige wurden zu For-
schungszwecken gestellt, 15 Verfahren
wurden als gewerbliche Arbeiten (aus-
schliefflich Sicherheitsstufe 1) eingelei-
tet.

Fiir Teilschritte der Arbeiten wurden
teilweise unterschiedliche Sicherheits-
mafinahmen festgelegt, wenn dies aus
Griinden der Risikoabwigung angemes-
sen war. In 78 Fillen wurden spezielle
zusitzliche Sicherheitsmafinahmen fiir
den Einzelfall empfohlen.

Damit waren 70 % der Gberpriften Ar-
beiten ausschliefllich der Sicherheits-
stufe 1 zuzuordnen. Dieser Anteil an den
gesamten gentechnischen Arbeiten liegt
wahrscheinlich noch weit hsher, weil
weitere Arbeiten in dieser Stufe in bereits
anerkannten S1-Laboratorien nicht
mehr melde-, sondern nur noch auf-
zeichnungspflichtig sind und daher die
Genehmigungsbehorden und die ZKBS

nicht erreichen.

Elf gentechnische Arbeiten wurden ganz
oder teilweise in die Sicherheitsstufe 3
eingestuft. Davon wurden in acht Fillen
gentechnische Arbeiten mit dem HIV-1,
HIV-2 und/oder SIV durchgefiihrt.

Zwei der Antrige betrafen Arbeiten mit
weiteren Retroviren und ein Antrag

wurde zu Arbeiten mit dem Hepatitis-C-
Virus eingereicht.

Die 15 Antrige zu gewerblichen Arbei-
ten (ausschliefilich Arbeiten der Sicher-
heitsstufe 1) umfafiten wiederum in kei-
nem Fall eine neue Produktionsanlage
mit einem neuen Produktionsverfahren,
Bei allen Antrigen handelte es sich um
weitere gentechnische Arbeiten in be-
reits genehmigten Anlagen. In 14 Fillen
wurden weitere gewerbliche Arbeiten in
einer gentechnischen Anlage angemel-
det, die bereits vor Inkraftireten des
Gesetzes durch das Registrierungsver-
fahren genehmigt worden war. Eine der
Arbeiten soll in einer nach Inkrafttreten
des GenTG neu zugelassenen Anlage
durchgefiihrt werden. 13 der gewerbli-
chen Arbeiten werden in kleinen Volu-
mina‘durchgefiihrt,

Eine inhaltliche Auswertung der gen-
technischen Arbeiten und der dabei ver-
wendeten Organismen (186 Fille) ergab,
dafl 49 % der Arbeiten dem Bereich der
Zellbiologie zuzuordnen waren, 28 %
wurden aus der Mikrobiologie einge-
reicht, 16 % betrafen die Virologie und
7 % der Arbeiten Pflanzen und Pflan-
zenpathogene.

Ein Vergleich zwischen den Selbstein-
stufungen durch die Antragsteller und
den Einstufungen durch die ZKBS bei
den 273 Antrigen ergab, daf bei 98 % al-
ler Antrige die Entscheidung der ZKBS
mit der Angabe durch den Antragsteller
ibereinstimmte. In 14 Fillen hatten die
Antragsteller dabei fiir thre Arbeiten
ausschliefllich die Sicherheitsstufe 2 an-
gegeben, wihrend die ZKBS fir Teil-
schritte dieser Arbeiten die Sicherheits-
stufe 1 empfahl. Nurin vier Fillen hatten
die Antragsteller ihre Arbeiten zu hoch
und in ebenfalls vier Fillen zu niedrig
eingestuft.

Im Berichtszeitraum wurden der ZKBS
zwel Fille bekannt, in denen eine Lan-
desbehérde in threm Bescheid von der
empfohlenen Sicherheitseinstufung
durch die ZKBS abgewichen war. Die
Kommission hatte bestimmte Arbeiten,
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bei denen eine Infektion von Zellinien
durch Wildtyp-Viren der Risikogruppen
2 und 3 vorgesehen war, dann in die Si-
cherheitsstufe 1 (nach GenTG) einge-
ordnet, wenn eine Rekombination zwi-
schen dem Genom der Zellinie samt ih-
rer gentechnischen Verinderung und
den Virusgenomen auszuschlieflen war.
Gleichzeitig hatte sie darauf verwiesen,
dafl bei diesem wie jedem Umgang mit
human- und tierpathogenen Viren die
ihrer Risikogruppe entsprechenden seu-
chenrechtlichen und arbeitsschutzrecht-
lichen Bestimmungen einzuhalten sind.
Abweichend hiervon hat die zustindige
Landesbehorde die gentechnischen Ar-
beiten in die Sicherheitsstufen 2 bzw. 3
eingeordnet.

Eine zweite abweichende Entschei-
dung einer Landesbehorde betraf gen-
technische Arbeiten zur Herstellung von
cDNA-Genbanken aus menschlichem
Prostata- und Prostatatumorgewebe so-
wie Rattengewebe mit Standardvektoren
und in E. coli K 12 als Empfingerorga-
nismus. Die ZKBS hatte fiir diese Arbei-
ten, wie in zahlreichen anderen Fillen
gleicher Zielsetzung, Sicherheitsmafl-
nahmen der Stufe 1 empfohlen, da keine
Nukleinsiurefragmente mit Gefihr-
dungspotential iibertragen werden sol-
len und die verwendeten Vektor-Emp-
finger-Systeme anerkannte biologische
Sicherheitsmafinahmen sind. Die zu-
stindige Landesbehérde hat, abwei-
chend von vielen Entscheidungen ande-
rer Bundeslinder, fiir Arbeiten mit
menschlichem Gewebe als Ausgangsma-
terial fiir die Herstellung einer cDNA-
Bank die Einhaltung von Sicherheits-
mafinahmen der Stufe 2 gefordert.

Derartige Abweichungen vom Stand der
Wissenschaft und Technik bei der Risi-
kobewertung gentechnischer Standard-
arbeiten durch eine einzelne Landesbe-
hérde stellen aus Sicht der Kommission
eine nicht zu akzeptierende Vorgehens-
weise dar. Die Abweichungen sind geeig-
net, Rechtsunsicherheit zu verbreiten.
Die Geschiftsstelle der ZKBS hat den
erstgenannten Fall im zustdndigen Aus-
schufl Vollzug und Fachfragen der Lin-
der vorgetragen. Der Unterausschufd ist
der Risikobewertung und Zuordnung
von Sicherheitsmafinahmen durch die
ZKBS gefolgt.

Eine Auswertung der Dauer der Verfah-
ren (Eingang des Antrags bei der Ge-
schiftsstelle bis zur Abgabe einer Stel-
lungnahme durch die Kommission) er-
gab fiir das Jahr 1993, dafl die ZKBS ihre
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Empfehlung nach durchschnitdich 37
Tagen erstellt und an die zustindige
Landesbehérde versandt hat (monatli-
che Durchschnittswerte zwischen 28
und 65 Tagen). Genauere Angaben
hierzu sind im Anhang zu diesem Bericht
aufgefiihrt.

Von einer zustindigen Landesbehdrde
war die Kommission um Teilnahme an
einer 6ffentlichen Erérterung im Rah-
men des Genehmigungsverfahrens fiir
eine gewerbliche Anlage gebeten wor-
den. Zwei Mitglieder nahmen die Ter-
mine im Auftrag der ZKBS wahr. Das
Verfahren der Firma Hoechst ist noch
nicht abgeschlossen.

Antrige auf Genehmigung von
Freisetzungsvorhaben und auf
das Inverkehrbringen von Pro-

dukten

Verfahren nationaler Antragsteller

Im Verlauf des Berichtsjahres wurden in
Deutschland von zwei Antragstellern
insgesamt drei Freilandversuche mit
gentechnisch verinderten Organismen
beantragt und durchgefiihrt. In einem
Fall wurden Zuckerriiben, denen ein
Gen fiir die Synthese eines Hiillproteins
des Rhizomania-Virus iibertragen wor-
den war, an zwei Standorten freigesetzt.
Von einem zweiten Antragsteller wur-
den Kartoffeln ausgepflanzt, in die ein
Gen der Bickerhefe transferiert worden
war, dessen Einfluf} auf die Grofle der
Kartoffelknollen untersucht werden
sollte. Derselbe Antragsteller fiihrte ei-
nen weiteren Freilandversuch mit Kar-
toffeln durch, deren Stirkezusammen-
setzung (Verhiltnis Amylopektin zu
Amylose) gentechnisch verindert wor-
den war. Die Versuche wurden vor der
Genehmigung durch das Bundesgesund-
heitsamt von der ZKBS begutachtet und
mit einer Reihe von Sicherheitsauflagen
sowie Kontrollbeobachtungsauftrigen
zur Durchfihrung empfohlen. Zu den
drei Stellungnahmen der Kommission
waren von einem Mitglied und einem
stellvertretenden Mitglied Minderheits-
voten abgegeben worden. An den 6ffent-
lichen Ertrterungen waren ebenfalls
Mitglieder der Kommission als Sachver-
stindige beteiligt.

Im Verlauf der Durchfithrung der Frei-
setzungsexperimente wurden der ZKBS
keine sicherheitsrelevanten Erkennt-
nissse bekannt. Die Uberwachung der
Versuche vor Ort liegt in der Zustindig-
keit der Linder. Nach Abschlufi und

Auswertung der Experimente ist vom
Antragsteller ein Bericht vorzulegen.

Von vier Antragstellern sind 1993 beim
Bundesgesundheitsamt ~ Antrige auf
Freilandversuche mit gentechnisch ver-
inderten Organismen gestellt worden,
die beginnend mit der Vegetatonspe-
riode 1994 durchgefiihrt werden sollen.
An einem Standort sollen in einem
Fruchtfolgeversuch von einem Antrag-
steller gentechnisch verinderte Raps-
und Maispflanzen ausgebracht werden.
Ein weiterer Versuch beabsichtigr die
Aussaat von gentechnisch veridndertem
herbizidresistentem Raps und Mais an
vier Standorten. Beantragt wurden fer-
ner ein Freilandversuch mit gentech-
nisch verinderten Kartoffeln an einem
Standort und eine Freisetzung von re-
kombinanten Rhizobienstimmen an
zwei Standorten.

Fiir den Bereich der Freisetzung von
Pflanzen wurde von der ZKBS bereits im
Vorjahr eine Arbeitsgruppe eingesetzt.
Die Arbeitsgruppe tagte mehrmals im
Verlauf der Beratung eines Freiset-
zungsantrags, um die Stellungnahme der
ZKBS vorzubereiten. Dabei wurden zur
Bewertung spezifischer Fragen zusitz-
lich externe Gutachter um Stellung-
nahme gebeten.

Drei Antrige auf Inverkehrbringen von
veterinirmedizinischen Impfstoffen
gegen die Aujeszky’sche Krankheit bei
Schweinen wurden beim Bundesgesund-
heitsamt gestellt. Es handelt sich jeweils
um ein mit gentechnischen Methoden at-
tenuiertes Pseudorabies-Virus. Bereits
im Vorjahr hatte die ZKBS zu einem die-
ser Antrige Stellung genommen. Der
Impfstoff wurde zur intramuskuliren
Applikation beantragt und eine Geneh-
migung durch das Bundesgesundheits-
amt erteilt. Im Verlauf des Berichtsjah-
res wurde derselbe Impfstoff zur intra-
dermalen Anwendung beantragt. Die
ZKBS sah keine neuen gentechnischen
Sicherheitsaspekte durch die Anderung
der Anwendungsform gegeben.

Ende des Jahres wurde ein weiterer An-
trag zum Inverkehrbringen eines sol-
chen Impfstoffes gestellt, eine Priifung
durch die Kommission steht noch aus.

Verfahren aus anderen Staaten nach EG-
Recht

Seit Inkrafrireten der Richtlinie 90/
220/EWG der Europiischen Gemein-
schaft bestehen Verfahren zur Beteili-
gung aller Mitgliedstaaten der EG an der
Risikobewertung von Freilandexperi-
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menten und beim Inverkehrbringen von

Produkten.

1993 wurden 91 Freisetzungsvorhaben
aus Lindern der EG an das Bundesge-
sundheitsamt zur Abgabe von Stellung-
nahmen gemeldet (Vorjahr: 65 Vorha-
ben). Wiederum betrafen die meisten
Antrage Pflanzen: Raps (28 Antrige),
Kartoffel (16 Antrige), Mais (15 An-
wige), Zuckerriibe (8 Antrige), Tomate
(7 Antrige), Chicorée (4 Antriage), Ta-
bak (3 Antrige), Weizen, Blumenkohl,
Eukalyptus, Melone und Pappel (je ein
Antrag). Eine inhaltliche Auswertung
der Anmeldungen ergab, daf}, wie im
Vorjahr, insbesondere minnlich sterile
Pflanzen, herbizid- und virusresistente
Pflanzen Gegenstand der Freilandversu-
che waren. In funf Fillen waren Mikro-
organismen und Viren Objekte der Frei-
setzung: Pseudomonaden (2 Antrige),
Rhizobien, Baculo-Viren und Pseudora-
bies-Viren (je ein Antrag).

Die regionale Verteilung der Freiland-
versuche ergab: Frankreich (35 An-
trige), England (17 Antrige), Belgien
(16 Antrige), Niederlande (9 Antrige),
Italien (6 Antrige), Dinemark (3 An-
trige), Spanien (3 Antrige), Portugal (2
Antrige).

Ein Antrag auf Inverkehrbringen eines
Vaccinia-Rabies-Impfstoffes wurde im
Berichtszeitraum beraten. Der veterinir-
medizinische Impfstoff gegen Tollwut
bei Fiichsen warim Rahmen des EG-wei-
ten Zulassungsverfahrens beim Bundes-
gesundheitsamt  eingereicht  worden.
Das Bundesgesundheitsamt hatte die
ZKBS um eine Stellungnahme gebeten.
Die ZKBS hatte, ebenso wie das Bundes-
gesundheitsamt, Bedenken vorgetragen.
Das Zulassungsverfahren in der EG
wurde noch nicht abgeschlossen.

Ein weiteres EG-weites Zulassungsver-
fahren wurde Ende des Jahres beantragt.
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In Verkehr gebracht werden soll ein
Impfstoff zur Immunisierung gegen
Cholera. Hierbei handelt es sich um ei-
nen mit gentechnischen Methoden atte-
nuierten Vibrio-cholerae-Stamm.

Ein Antrag zum Inverkehrbringen von
Chrysanthemen, deren Bliitenfarbe mit
gentechnischen Methoden verindert
worden war und der bereits im Vorjahr
dem BGA vorgelegt worden war, wurde
im Berichtsjahr zuriickgezogen.

Beratungen zum GenTG und zu
Fragen der Risikobewertung
gentechnischer Arbeiten

Zu Beginn des Berichtsjahres wurde ein
Referentenentwurf des  zustindigen
Bundesministers fiir Gesundheit (BMG)
fiur ein erstes Anderungsgesetz zum
Gentechnikgesetz vorgelegt. Im Mai
wurde der Referentenentwurf vom Bun-
deskabinett verabschiedet. Die Kommis-
sion war bereits vor Erstellung des Ent-
wurfs an Beratungen beteiligt gewesen
und hatte Stellungnahmen zur Novellie-
rung des Gentechnikgesetzes abgege-
ben®.

Im Zuge der weiteren Beschlufifassung
zum Anderungsgesetz fanden mehrere
Anhoérungen durch den BMG und vor
den Bundestagsausschiissen fiir Gesund-
heit sowie fiir Forschung und Technolo-
gie statt. Die ZKBS nahm auf Bitte des
BMG an diesen Anhérungen teil.

Im Verlauf des Berichtsjahres wurde sei-
tens des BMG mit der Novellierung der
Verordnungen zum GenTG begonnen.
Zur Novellierung der Gentechnik-Si-
cherheitsverordnung (GenTSV) hat die
ZKBS ebenfalls Stellung genommen*. In
der Sicherheitsverordnung werden we-
sentliche Sachverhalte zur Einstufung
gentechnischer Arbeiten und zur Festle-
gung von Sicherheitsmafinahmen gere-
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Abbildung 1: Durchschnittliche monatliche Bearbeitungszeiten

ZKBS bei Anmeldungen (Frist: 28 Tage).
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gelt. Die Kommission hat sich seit In-
krafttreten des GenTG zu einer Vielzahl
von Sicherheitsfragen jeweils zusam-
menfassend geduflert. Der BMG wurde
im Zusammenhang mitder Novellierung

der GenTSV auch auf diese bereits abge-

gebenen Stellungnahmen verwiesen.

Im Anhang I Teil B II der GenTSV sind
beispielhaft Listen mit Einstufungen von
Spender- und Empfiangerorganismen in
die vier Risikogruppen des GenTG ge-
nannt. Fiir die Novellierung der Verord-
nung wurde eine Liste mit Organismen
zusammengestellt, die seit Inkrafttreten
des GenTG von der ZKBS im Rahmen
der Anmelde- und Antragsverfahren zu
gentechnischen Arbeiten einer Risiko-
gruppe zugeordnet wurden und die noch
nicht in den Listen des Anhangs I Teil B
der GenTSV enthalten sind.

Im Zusammenhang mit der Sicherheits-
bewertung einer gentechnischen Arbeit
und einer Anfrage wurden Stellungnah-
men zur Risikobewertung und Ein-
stufung  des  Entenhepatitis-B-Virus
(DHBV) und des murinen Cytomegalo-
virus abgegeben. Diese beiden QOrganis-
men sind in den Listen des Anhangs I der
GenTSV aufgefithrt, jedoch nicht weiter
spezifiziert. Unter Beriicksichtigung ex-
terner Gutachten wurde eine Einstufung
der beiden Viren in die Sicherheits-
stufe 1 vorgenommen.

Eine Liste von Vektoren und Organis-
men, zu deren Sicherheitsbewertung
keine weiteren Unterlagen an die Kom-
mission gegeben werden miissen, da es
sich um bereits eingestufte biologische
Systeme handelt, wurde fortgeschrie-
ben. Die Liste wurde den fur die Anmel-
dung und Genehmigung gentechnischer

* Die Stellungnahmen kénnen bei der Geschiifts-
stelle der ZKBS, Postfach 34, 13161 Berlin, ange-
fordert werden.
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Abbildung 2: Durchschnittliche monatl. Bearbeitungszeiten der ZKBS
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bei Anmeldungen und Genehmigungsverfahren (Frist: 42 Tage).
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Arbeiten zustindigen Landesbehérden
ibersandt.

Eine Diskussion tiber die Erarbeitung
allgemeiner Kriterien fiir die Einstufung
phytopathogener Organismen wurde
gefithrt. Die Vielzah!l und Unterschied-
lichkeit der zu beriicksichtigenden Fak-
toren liefl jedoch weiterhin eine Einzel-
fallbetrachtung bei der Risikobewertung
als die beste Losung erscheinen.

Im Zusammenhang mit der Sicherheits-
bewertung gentechnischer Arbeiten und
mit der Beratung von Sicherheitsfragen
wurden im Berichtszeitraum folgende
allgemeine Stellungnahmen abgegeben:

- zur Vermehrung von gentechnisch
verinderten Viren der Risikogruppen
2—4 in eukaryonten Zellen und in Tie-
ren;

- zur Arbeitssicherheitsmafinahme
»Aufbewahrung von Blutproben«
gemill §12 1 V. mit Anhang VI
GenTSV;

— zur Bewertung des Vektors »pSu-
pexp»;

— zur Risikobewertung der Empfinger-
zellinien Cos, 293 und Rajj;

— zur Inaktivierung radioaktiv markier-
ter, gentechnisch verinderter Orga-
nismen aus Laboratorien der Sicher-
heitsmafinahmen der Stufen 2, 3 oder
4

- zur Einstufung von Salmonella-typhi-
murium-LT2-Stimmen und von Sal-
monella-typhimurium-aro A-bzw. -gal-
E-Mutanten als Empfingerorganis-
men bei gentechnischen Arbeiten.

Die Stellungnahmen werden demnichst
im Bundesgesundheitsblatt veroffent-
licht und kénnen bei der Geschiiftsstelle
der ZKBS angefordert werden.

Anhang zum vierten Titigkeits-

bericht der ZKBS fiir das Jahr
1993

Bearbeitungsfristen bei Verfahren zur Ri-
sikobewertung gentechnischer Arbeiten
— Anmeldungen

(Anmeldeverfahren mit einer Bearbei-
tungsfrist von 28 Tagen, Abb. 1)

In diesen Verfahren sind der Kommis-
sion 1993 insgesamt 74 Anmeldungen
eingereicht worden.

Davon wurden acht Verfahren (10,8 %)
innerhalb der vorgegebenen Frist von 28
Tagen abschlieflend bearbeitet.

Der Minimalwert fiir die Bearbeitung ei-
nes Antrages betrug 24 Tage. Der Maxi-
malwert war 197 Tage.

~ Genebmigungen und Anmeldungen

(Genehmigungsverfahren und Anmel-
dungen erstmaliger Arbeiten der Sicher-
heitsstufe 1 zu Forschungszwecken mit
einer Frist von 42 Tagen, Abb. 2)

In diesen Verfahren sind der Kommis-
sion 1993 insgesamt 199 Antrige einge-
reicht worden.

Davon wurden 153 Verfahren (76,9 %)
innerhalb der vorgegebenen Frist von 42
Tagen abschlieflend bearbeitet.

Der Minimalwert fiir die Bearbeitung ei-
nes Antrages betrug 24 Tage. Der Maxi-
malwert war 90 Tage.
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