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Stellungnahme der ZKBS

zum Entwurf der VDI-Richtlinie VDI 6300 - Gentechnische Arbeiten in
geschlossenen Systemen

Vorwort

Der Verein Deutscher Ingenieure e. V. (VDI) plant die Veréffentlichung einer Richtlinie zu
gentechnischen Arbeiten in geschlossenen Systemen (VDI 6300). Der erste Entwurf der
Richtlinie (Grindruck) wurde im Januar 2012 veréffentlicht. Im Mai 2012 verabschiedete die
ZKBS auf ihrer 172. Sitzung eine Stellungnahme zu dem Entwurf und gab diese dem VDI ber
das Einspruchsportal des Vereins zur Kenntnis. Im April 2014 erhielt die ZKBS wiederum eine
Kommentierung ihrer Einspriche durch den VDI. Im November 2014 erschien ein zweiter
Grindruck mit dem Vermerk: Einspriiche bis 28.02.2015. Der aktuelle Entwurf der VDI 6300
wurde auf der 191. Sitzung der ZKBS am 03.02.2015 diskutiert. Dabei wurden folgende
Bedenken und Anregungen formuliert (Nummerierung gemaf VDI-Richtlinie):

Allgemeines

Einige der von der ZKBS angeregten Veranderungen des ersten Grindrucks wurden vom VDI
akzeptiert und eine Uberarbeitung der betreffenden Textpassagen zugesichert. Die ZKBS weist
darauf hin, dass diese Korrekturen in einigen Fallen im aktuellen Griindruck nicht umgesetzt
sind. Dies betrifft zum einen das Heranziehen von § 13 und Anhang Ill GenTSV als gesetzliche
Grundlage fur Vorschlage und Richtwerte zu Prifungsintervallen, der Art der Prifung und den
Anforderungen an den Prifer bei der Prifung von technischen Einrichtungen und Geraten in
Tabelle 1. Zum anderen betrifft dies das Zuriickziehen der Forderung nach einer Beprobung der
Arbeitsumgebung in Abschnitt 5.3.1. Nachweis von Oberflachenkontaminationen; hier werden
weiterhin Flachen in Aufenthaltsrdumen als Probenahmeorte aufgelistet.

2 Normative Verweise

In diesem Abschnitt sollte eine Klarstellung dahingehend erfolgen, dass die VDI-Richtlinie 6300
lediglich informatorischen Charakter besitzt, ihr indes keine Rechtsverbindlichkeit zukommt.

4 Anforderungen an technische und analytische Kontrollen
4.1 Priifung von technischen Einrichtungen und Geréten

Nach Angabe der VDI-Richtlinie sind Prufungen von technischen SicherheitsmalRnahmen
gemall § 10 Betriebssicherheitsverordnung (BetrSichV) ausschlief3lich durch berechtigte
Personen durchzuflihren und dazu beauftragte Personen von Fremdfirmen durch Mitarbeiter
Uber mogliche biologische Gefahren und notwendige Schutzmaflnahmen aufzuklaren.

Es sollte konkretisiert werden, dass beauftragte Personen von Fremdfirmen vom Auftraggeber
(Betreiber oder Projektleiter) vor Aufnahme der Téatigkeiten Uber mdgliche Gefahrdungen,
notwendige Schutzmaflnahmen und Verhaltensregeln zu unterrichten sind (vgl. LASI-
Veroffentlichung LV 23 ,Leitlinien zu Tatigkeiten mit Biostoffen®).

In diesem Zusammenhang wird zudem darauf hingewiesen, dass die Novelle der BetrSichV
zum 01.06.2015 in Kraft treten wird und die diesbezuglichen Verweise und Termini in der VDI
6300 somit zu aktualisieren und ggf. anzupassen sind.

4.2 Nachweis und Charakterisierung von Organismen

Gemal VDI-Richtlinie kénnen mit Verweis auf Anhang Ill, Teil A Stufe 1 Nr. 11 GenTSV
Nachweis und Charakterisierung von Organismen zur Beurteilung des Gefahrdungspotenzials
der eingesetzten Organismen erforderlich sein.



GemalR Anhang lll, Teil A Stufe 1 Nr. 11 GenTSV ist die Reinheit und Identitat der benutzten
Organismen regelmalig zu uberprifen, wenn dies fur die Beurteilung des Gefahrdungs-
potenzials notwendig ist.

Es sollte die Terminologie der GenTSV verwendet werden, um Missverstandnisse zu
vermeiden.

5 Durchfiihrung von PrifmaBnahmen (Sicherheitsstufe 1 bis Sicherheitsstufe 3)
5.3 Uberpriifung von Sicherheit und Hygiene (primére EinschlieSung)
5.3.1 Nachweis von Oberflachenkontaminationen

GemalR VDI-Richtlinie muss bei gentechnischen Arbeiten in Anlagen der Sicherheitsstufe 1 in
der Regel keine Beprobung des Arbeitsbereichs durchgefiihrt werden.

Gemal § 12 Abs. 7 GenTSV ist eine Beprobung des Arbeitsbereichs nur dann notwendig, wenn
das Auftreten von humanpathogenen GVO in einer Konzentration, die ein Risiko fir die
menschliche Gesundheit darstellt oder darstellen konnte, nach dem Stand von Wissenschaft
und Technik nicht auszuschliel3en ist. Da Organismen der Risikogruppe 1 nicht humanpathogen
sind, ist bei gentechnischen Arbeiten der Sicherheitsstufe 1 somit keine Beprobung des
Arbeitsbereichs erforderlich.

Daher ist die Wortgruppe ,in der Regel® zu streichen.

5.3.1.1 Prifintervall und Probenahmezeitpunkt

Der dritte Satz dieses Abschnittes sollte in folgender Weise erganzt werden: ,Diesbezlglich
relevante Faktoren sind z. B. Reinigungs- und Desinfektionsprogramme (Hygieneplan), die
Ubertragungswege der GVO, ihre Uberlebens- bzw. Infektionsfahigkeit auRerhalb der primaren
EinschlieRung und die mogliche Austrittsmenge im Verhaltnis zur Mindestinfektionsdosis®.

5.3.1.2 Probenahmeorte

In diesem Abschnitt werden zu beprobende Oberflachen aufgelistet. Um dem Eindruck
entgegenzutreten, es handle sich um eine komplett abzuarbeitende Checkliste, sollte der erste
Satz folgendermalRen umformuliert werden: ,Zu beprobende Oberflachen in gentechnischen
Anlagen kénnen sein:...*

5.3.2 Probenahme luftgetragener GVO - Bioaerosole

Nach Angaben der VDI-Richtlinie kdnnen Kontaminationen im Laborbereich in der Regel
ausreichend anhand von Oberflachenbeprobungen detektiert und bewertet werden, so dass
Verfahren zur Bestimmung der Keimbelastung der Raumluft nicht weiter beschrieben werden. In
Tabelle 2 wird zudem ausgefiihrt, dass keine Probenahme luftgetragener GVO erforderlich ist;
fur die Sicherheitsstufen 2 und 3 ist dies jedoch mit einer Einschrankung in Form der Fulinote a)
,in Abhangigkeit von Gefahrdungspotenzial und Art der Tatigkeit* versehen.

Die Darstellung des VDI impliziert, dass in gentechnischen Anlagen der Sicherheitsstufen 2 und
3 in bestimmten Fallen eine Probenahme von Bioaerosolen angezeigt ist, um eine
Kontamination der Raumluft nachzuweisen. Die Probenahme von Bioaerosolen erfolgt
ublicherweise mithilfe eines Luftkeimsammlers. Diese Gerate sind sehr kostenintensiv und in
Forschungslaboren kaum verbreitet. Uberdies Iasst sich mit dieser Methode eine Kontamination
nur dann nachweisen, wenn die Messung unmittelbar nach der Freisetzung aus der primaren
physikalischen EinschlieBung erfolgt, da luftgetragene Mikroorganismen in der Regel an Staube
oder Wassertropfchen gebunden sind und rasch sedimentieren (Berechnung der
Absinkgeschwindigkeit in Abhangigkeit von der PartikelgroRe siehe W. C. Hinds "Aerosol
Technology", 2. Ausgabe, 1999 John Wiley & Sons). Nachweisbar ware somit lediglich ein GVO
bekannter Identitat, der in engem zeitlichen Zusammenhang mit der Messung in die Raumluft
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abgegeben wurde und der unter den gewahlten Kulturbedingungen (Nahrmedium und
Inkubationsbedingungen) vermehrt werden kann. Ein solcher Nachweis liefert jedoch keine
neuen Informationen und ist somit Uberflissig. Der ZKBS ist auch in den Sicherheitsstufen 2
und 3 kein Szenario bekannt, bei dem der Nachweis von Kontaminationen durch eine
Probenahme luftgetragener GVO zu empfehlen ware.

Die FuRnote a) sollte somit an den entsprechenden Stellen in Tabelle 2 entfernt werden.

5.3.3 Uberpriifung von Sicherheitswerkbanken

Die VDI-Richtlinie gibt an, dass bei gentechnischen Arbeiten der Sicherheitsstufe 1 der Einsatz
einer Mikrobiologischen Sicherheitswerkbank (MSW) notwendig sein kann, wenn die
Entstehung von Aerosolen unvermeidbar ist.

Gemal Anhang lll, Teil A Stufe 1 Nr. 8 GenTSV muss bei allen Arbeiten darauf geachtet
werden, dass Aerosolbildung soweit wie mdglich vermieden wird. Bei Arbeiten mit GVO mit
sensibilisierenden oder toxischen Eigenschaften sind entsprechende Mallhahmen zu treffen,
die eine Exposition der Beschaftigten minimieren (z. B. MSW oder Atemschutz). Ein genereller
Einsatz von MSW in der Sicherheitsstufe 1, wenn die Entstehung von Aerosolen unvermeidbar
ist, wird somit nicht gesetzlich gefordert.

Dieser falschlicherweise hergestellte Zusammenhang zwischen Aerosolvermeidungsgebot und
einer bindenden Verwendung von MSW in der Sicherheitsstufe 1 sollte aufgelost werden. Dazu
ist der dritte Satz des Abschnittes zu streichen.

Die VDI-Richtlinie gibt weiterhin an, dass bei MSW, die fur gentechnische Arbeiten der
Sicherheitsstufe 1 eingesetzt werden, in der Regel von einer Inaktivierung der Filter vor dem
Ausbau und bei der Entsorgung abgesehen werden kann. Bei Arbeitsschritten mit erheblicher
Aerosolbildung von inaktivierungspflichtigen GVO gemal § 13 Abs. 1, 2 und 3 GenTSV kbénne
dies jedoch erforderlich sein.

Gemal § 13 Abs. 3 GenTSV ist fester Abfall aus gentechnischen S1-Anlagen, auf den Abs. 2
keine Anwendung findet, soweit zu inaktivieren, dass die darin enthaltenen GVO nicht mehr
vermehrungsfahig und ggf. nicht mehr infektionsfahig sind. In bestimmten Fallen sind die Filter
vor der Entsorgung somit bis zur Gefahrlosigkeit zu inaktivieren (z. B. autoklavieren). In keinem
Falle - auch nicht bei Arbeitsschritten mit erheblicher Aerosolbildung inaktivierungspflichtiger
GVO - mussen die Filter jedoch vor dem Ausbau begast werden, da von GVO der Risiko-
gruppe 1 keine Gefahr flr die Gesundheit der Beschéaftigten und des Wartungspersonals
ausgeht.

Die VDI-Richtlinie fuhrt weiter aus, dass bei MSW, die flr gentechnische Arbeiten der
Sicherheitsstufe 3 eingesetzt werden, eine thermische Sterilisation der Filter nicht erforderlich
ist, wenn zuvor ein sicheres Begasungsverfahren gemafl Abschnitt 5.3.4 Begasung von
Sicherheitswerkbanken durchgefihrt wurde. Die ZKBS begruft diesen Vorschlag des VDI
ausdrucklich. Wurde ein Verfahren mit validierter Wirksamkeit zur Begasung angewandt, so ist
keine thermische Nachbehandlung der Filter erforderlich.

Zusammenfassend wird empfohlen, den Abschnitt zu Uberarbeiten und zu prazisieren, um
Fehlinterpretationen zu vermeiden. Es sollte konkretisiert werden, dass in gentechnischen
Anlagen der Sicherheitsstufe 1 eine Begasung der Filter vor dem Ausbau aus der MSW in
keinem Falle erforderlich ist, allenfalls eine Inaktivierung vor der Entsorgung. Die Ful3note c) in
Tabelle 2 sollte ebenfalls in diesem Sinne Uberarbeitet werden.

5.4 Uberpriifung der Wirksamkeit der EinschlieBungsmalRnahmen (sekundére EinschlieBung)
5.4.1 Wirksamkeitsnachweis von Sterilisationsverfahren zur Inaktivierung von Mikroorganis-
men/GVO in festem Abfall

In der VDI-Richtlinie wird flr Autoklaven, deren Abluft in den Arbeitsbereich zurlickgeleitet wird,
bereits ab Sicherheitsstufe 2 die thermische Abluftbehandlung durch einen incinerator als
Alternative zur Filtration der Abluft durch HEPA-Filter angegeben.
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Bezuglich der Nachbehandlung der Abluft von Autoklaven empfiehlt die ZKBS die thermische
Abluftbehandlung (alternativ: den Einbau eines zweiten Sterilfilters) erst ab der Sicherheitsstufe
3 (siehe auch ZKBS-Stellungnahme zur VDI 6300 vom Mai 2012). In seiner Kommentierung
vom April 2014 hat der VDI diesen Einspruch mit dem Hinweis abgelehnt, dass es in diesem
Punkt einen Widerspruch zwischen der ZKBS und dem Ausschuss flr Biologische Arbeitsstoffe
(ABAS) gebe und man sich flr das hoéhere Sicherheitsniveau entscheide. Die ZKBS weist
darauf hin, dass auch der ABAS gemal} Beschluss 03/2009 ,Einbauempfehlungen fir
Neuanlagen, Nachristung oder Erganzung, zur Wahl der Abluftbehandlung von Autoklaven® die
thermische Abluftbehandlung (alternativ.: den Einbau eines zweiten Sterilfilters) erst ab der
Sicherheitsstufe 3 empfiehlt. Fir Autoklaven in der Sicherheitsstufe 2 empfiehlt der ABAS den
Einbau eines zweiten Sterilfilters.

Eine entsprechende Uberarbeitung des Abschnittes gemaR den Empfehlungen der ZKBS und
des ABAS wird empfohlen.

5.4.4 Wirksamkeitsnachweis der Abluftfilterung - Methoden zur Priifung der Filterintegritat
5.4.4.2 Filter in der Abluft und Zuluft von raumlufttechnischen Anlagen (ab Sicherheitsstufe 3)

In der VDI-Richtlinie wird ein jahrlicher Integritatstest flir Raumabluftfilter empfohlen.

Die ZKBS halt einen jahrlichen Integritatstest der Raumabluftfilter fur nicht erforderlich, sondern
empfiehlt eine Testung bei Inbetriebnahme, nach einem Filterwechsel und nach Umbauarbeiten
am Luftungssystem, bei welchen die Filter beschadigt worden sein kénnten (siehe auch ZKBS-
Stellungnahme zur VDI 6300 vom Mai 2012). In seiner Kommentierung vom April 2014 hat der
VDI diesen Einspruch mit dem Hinweis abgelehnt, dass es einen Widerspruch zwischen der
ZKBS und dem ABAS-Beschluss 16/2010 gebe und man die héhere Sicherheitsforderung
Ubernehme. Im Beschluss 16/2010 wird ausgeflihrt, dass Prifintervalle nicht eindeutig
festgelegt sind und nach einer Gefahrdungsbeurteilung anlagenbezogen in die
Betriebsanweisung aufgenommen werden sollten. Zudem wird festgestellt, dass sich in der
Praxis ein jahrliches Prifintervall etabliert hat.

Zusammenfassend wird empfohlen, den Abschnitt zu Uberarbeiten und die Empfehlungen der
ZKBS und des ABAS prazisiert darzustellen.

Zusammenfassung

In seiner Kommentierung vom April 2014 weist der VDI darauf hin, dass er keine Verscharfung
der Vorgaben flr Betreiber und Projektleiter beabsichtige. Eine VDI-Richtlinie solle als
richtungsweisende, praktische Arbeitsunterlage dienen, die den Fachleuten die Sicherheit gibt,
sich an anerkannten Regeln der Technik zu orientieren.

Die ZKBS stellt fest, dass der aktuelle Grindruck (unter Berlcksichtigung der Einschrankung
des Geltungsbereiches) inhaltlich weitestgehend mit dem ersten Entwurf vom Januar 2012
Ubereinstimmt. Es wurden nur wenige Anregungen der ZKBS aufgegriffen, und die benannten
Verscharfungen wurden kaum abgeschwacht. Die verbliebenen, unberucksichtigten Kritikpunkte
der ZKBS-Stellungnahme vom Mai 2012 werden daher weiter aufrechterhalten.

Zusammenfassend weist die ZKBS darauf hin, dass die in der VDI 6300 erhobenen
Forderungen und Vorgaben an vielen Stellen nicht mit den Stellungnahmen und Empfehlungen
der eigens flr dieses Fachgebiet eingerichteten Expertengremien wie ZKBS und ABAS
Ubereinstimmen. Somit wird das angestrebte Ziel der Richtlinie, Betreibern und Projektleitern
eine Sicherheit bezlglich der anerkannten Regeln der Technik zu vermitteln, nicht erreicht.

Es wird daher vorgeschlagen, den Entwurf der VDI-Richtlinie grundlegend zu tberarbeiten und
sich auf die Beschreibung von technischen Spezifikationen und Prufverfahren zu beschranken.



