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Antwort

der Bundesregierung

auf die Kleine Anfrage der Abgeordneten Frau Rust und der Fraktion
DIE GRUNEN/ Biindnis 90
— Drucksache 11/8290 —

L-Tryptophan und mdégliche Verunrelmgungen bei gen- bzw. biotechnisch
hergesteliten Arzneimitteln

Auf Veranlassung des Bundesgesundheitsamtes ruht derzeit die Zulas-
sung von 26 Arzneimitteln, welche die Aminosdure L-Tryptophan als
Wirkstoff enthalten. L-Tryptophan wird in Zusammenhang gebracht mit
dem EMS-Syndrom (Eosionophilie-Myalgie-Syndrom), an dem in den
USA bereits weit iiber 1500 Personen erkrankt sind. Dort sind 27 Todes-
falle registriert worden. Auch in der Bundesrepublik Deutschland sind
mehr als 100 EMS-Erkrankungen bekannt; mit einem raschen Anstieg
wird gerechnet.

Der urséchliche Zusammenhang zwischen EMS-Erkrankungen und der
vorausgegangenen Einnahme von L-Tryptophan-haltigen Medikamen-
ten gilt als sicher. Dariiber hinaus haben die an EMS erkrankten Perso-
nen nur Medikamente zu sich genommen, die L-Tryptophan einer be-
stimmten japanischen Herstellerfirma enthielten. Kurz bevor die ersten
EMS-Falle bekannt wurden, hatte die japanische Firma das Her-
stellungsverfahren fiir L-Tryptophan grundsatzlich umgestellt; von die-
sem Zeitpunkt an verwendete sie einen fir diesen Zweck genetisch
modifizierten Bakterienstamm (Bacillus amyloliquefaciens Strain V). Bei
_dem mit diesem Verfahren zwischen Oktober 1988 und Juni 1989 herge-
stellten L-Tryptophan wurde eine bestimmte zunéchst unbekannte Ver-
unreinigung gefunden, die von den amerikanischen Wissenschaftlern
mit ,Peak E* bezeichnet wurde. Es wird vermutet, daB im Verlauf oder
aufgrund des durch den japanischen Hersteller gednderten, nunmehr
bio- bzw. gentechnischen Herstellungsverfahrens besondere und gro-
Bere Varianten von L-Tryptophan-Molekiilen entstehen, welche die
EMS-Erkrankungen auslosen.

1. Wie viele EMS-Erkrankungen sind derzeit in der Bundesrepublik
Deutschland registriert?

Das Bundesgesundheitsamt hat mitgeteilt, da ihm derzeit 120
EMS-Erkrankungen aus der Bundesrepublik Deutschland berich-
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tet worden sind, die im Zusammenhang mit der Einnahme von
L-Tryptophan-haltigen Arzneimitteln aufgetreten sind. Bei 70 Er-
krankungen wurde der Kausalzusammenhang als wahrscheinlich
beurteilt.

2. Sind auch in der Bundesrepublik Deutschland Todesfélle infolge
EMS-Erkrankungen bekannt?

Dem Bundesgesundheitsamt sind bisher keine Todesfalle bekannt
geworden.

3. Sind der Bundesregierung EMS-Fdlle bekannt, bei denen die ent-
sprechenden Personen zuvor Medikamente zu sich genommen
haben, welche L-Tryptophan eines anderen als des fraglichen japa-
nischen Herstellers enthielten?

Nach Auskunft des Bundesgesundheitsamtes sind ihm bisher
keine EMS-Falle bekannt, bei denen nachweislich nicht ein Pra-
parat mit L-Tryptophan des ,fraglichen japanischen Herstellers”
eingenommen wurde.,

4. Sind der Bundesregierung US-amerikanische Untersuchungen
bekannt, in denen ein ursachlicher Zusammenhang zwischen den
als ,Peak E" bezeichneten Verunreinigungen im L-Tryptophan der
fraglichen japanischen Herstellerfirma und den EMS-Erkrankun-
gen vermutet wird?

Die Untersuchungen sind dem Bundesgesundheitsamt aus der
Literatur bekannt (The New England Journal of Medicine,
Vol. 323 Nr. 6 S. 357 vom 9. August 1990). Das Bundesgesund-
heitsamt weist darauf hin, daB durch die Publikationen der
ursdchliche Zusammenhang zwischen ,Peak E" und dem Auftre-
ten von EMS nicht geklart ist.

5. Wie beurteilt die Bundesregierung Presseberichte, nach denen die
+Peak E"-Verunreinigung ausschlieflich bei jenem Herstellungs-
verfahren von L-Tryptophan auftrat, bei dem genetisch modifizierte
Bakterienstamme (Bacillus amyloliquefaciens Strain V) eingesetzt
wurden?

Nach Auffassung des Bundesgesundheitsamtes ist nicht abschlie-
Bend geklart, daB ,PeakE"-Verunreinigungen ausschlieBlich bei
Herstellungsverfahren auftraten, bei denen genetisch modifizierte
Bakterienstdmme eingesetzt wurden.

6. a) Handelt es sich nach Auffassung der Bundesregierung bei der
fraglichen Herstellung von L-Tryptophan um eine gentech-
nische Arbeit iln Sinne des Gentechnik-Gesetzes, welche in der
Bundesrepublik Deutschland anmelde- bzw. genehmigungs-
pflichtig ware?
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Die Herstellung eines Wirkstoffes mit Hilfe gentechnisch verdan-
derter Organismen stellt eine Arbeit im Sinne des Gentechnik-
Gesetzes dar, falls der Wirkstoff in der Bundesrepublik Deutsch-
land produziert wird (§ 3 Abs. 2 GenTG).

b) Wenn nein, mit welcher Technik, zu welchem Zweck und mit
welchem Ergebnis ist die genetische Modifikation der zur
L-Tryptophan-Produktion eingesetzten Bakterien durchgefiihrt
worden?

Die Klarung dieser Frage ist Gegenstand des laufenden Stufen-
planverfahrens nach dem Arzneimittelgesetz.

7. a) MubB das L-Tryptophan des fraglichen japanischen Herstellers,
welches mit Hilfe genetisch modifizierter Bakterien gewonnen
wurde, nach den Bestimmungen des Arzneimittelgesetzes zuge-
lassen werden?

Fertigarzneimittel, die Arzneimittel im Sinne des § 2 Abs. 1 oder
Abs. 2 Nr. 1 sind, diirfen im Geltungsbereich des Arzneimittelge-
setzes von 1976 (AMG) nur in den Verkehr gebracht werden,
wenn sie durch die zustdndigen Bundesoberbehoérden zugelassen
sind. Dies gilt auch fiir alle Tryptophan-haltigen Fertigarznei-
mittel.

b) Wenn ja, wann ist diese Zulassung erfolgt?

Ein Teil der Fertigarzneimittel, die im Zusammenhang mit den
aufgetretenen Fallen von EMS genannt wurden und aus dem Roh-
stoff einer bestimmten Herstellerfirma hergestellt waren, befand
sich bereits 1978 bei Inkrafttreten des kAMG 1976 im Verkehr, ein
anderer Teil wurde nach diesem Gesetz im Jahr 1982 neu zuge-
- lassen.

c) Wurde das Herstellungsverfahren mit genetisch modifizierten
Bakterien bei dieser Zulassung berticksichtigt?

Bei den unter 7b erwéahnten Fertigarzneimitteln standen nach
Mitteilung des Bundesgesundheitsamtes keine Arzneimittel zur
Zulassung an, die einen Wirkstoff enthielten, der mit gentech-
nisch modifizierten Bakterien gewonnen wurde.

8. a) Sieht sich die Bundesregierung vor dem Hintergrund der
L-Tryptophan-Problematik veranlaBt, die Frage moglicher Ver-
unreinigungen bei gentechnisch hergesteliten Produkten inso-
fern neu zu iiberdenken?

Die im April 1990 in Kraft getretene 4. AMG-Novelle enthalt
bereits MaBnahmen zur Erfassung und Abwehr von Risiken, die

'
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auf Grund gentechnischer Herstellungsverfahren auftreten kon-
nen. Mit ihrem Inkrafttreten ist in § 29 des Arzneimittelgesetzes
geregelt, daB die Einfilhrung eines Herstellungsverfahrens mit
Hilfe gentechnisch verédnderter Organismen eine Neuzulassung
des Arzneimittels erforderlich macht (§ 29 Abs. 3 Nr. 3a AMG).
Weiterhin sind diese Arzneimittel neben den festgelegten Quali-
tatsnormen und Grenzwerten fiir bestimmte Verunreinigungen
durch das Herstellungsverfahren definiert; Anderungen dieses
Verfahrens bedirfen der Zustimmung (§ 29 Abs. 2a Nr. 4 AMG)
der zustandigen Bundesoberbehérde.

b) Teilt die Bundesregierung die Auffassung, daB sich die jingsten
Erfahrungen mit L-Tryptophan dahin gehend verallgemeinern
lassen, daf3

— auch bei hochaufgereinigten Produkten Verunreinigungen
auftreten konnen, welche biochemische Wirkungen mit
moglichen gesundheitsschadigenden Folgen entfalten;

— dem Zusammenhang zwischen jeweiliger genetischer Modi-
fikation des Produktionsorganismus und der Qualitat be-
stimmter Verunreinigungen im verkaufsfertigen Produkt
erhéhte Aufmerksamkeit zu widmen ist?

Grundsatzlich' konnen auch bei hoch aufgereinigten Produkten
unabhédngig vom Herstellungsverfahren Verunreinigungen, die
mogliche gesundheitsschadigende Folgen haben, auftreten. Dies
ist keine Besonderheit der mit Hilfe gentechnisch veradnderter
Organismen hergestellten Arzneimittel.

Bei der Zulassung (s. 8a) hat die Zulassungsbehorde den Beson-
derheiten des jeweiligen Herstellungsverfahrens mit den dabei
maoglicherweise auftretenden Verunreinigungen immer Rech-
nung zu tragen und die Anforderungen bei der Zulassung dem
jeweiligen wissenschaftlichen Erkenntnisstand anzupassen.

¢) Wenn nein, welchen Handlungs- und Klarungsbedarf sieht
. die Bundesregierung iiber die ausgesetzte Zulassung
L-Tryptophan-haltiger Arzneimittel hinaus?

Hierzu wird auf die Antwort zu Frage 8b verwiesen.

9. a) Welche Arzneimittel und andere pharmazeutische Erzeugnisse,
welche mit gentechnisch verdnderten Organismen hergestellt
werden, sind derzeit in der Bundesrepublik Deutschland arznei-
mittelrechtlich zugelassen, und welche befinden sich in welcher
Phase der klinischen Priiffung?

Arzneimittel mit folgenden Wirkstoffen, die mit gentechnisch ver-
anderten Organismen hergestellt werden, sind nach Mitteilung
der Zulassungsbehdrden derzeit in der Bundesrepublik Deutsch-
land nach dem Arzneimittelgesetz zugelassen:

Insulin human

Erythropoietin human

Interleukin 2 human [1-des-Ala, 125-Ser]
Somatropin

4
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Plasminogen human-Aktivator

Interferon gamma

Interferon alfa-2a

Hepatitis B-Impfstoff

sowie folgende Labordiagnostika:

Enzyme Immuno Assays (EIA) zur HIV-I-Diagnostik

Enzym Immuno Assays zur HIV-I- und HIV-II-Diagnostik

EIA und I ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) zur
Hepatitis-C-Diagnostik

Tests, die rekombinierte Hepatitis B cor Antigene (HBc AG) ent-
halten zur Hepatitis-B-Diagnose.

Nach dem Tierseuchengesetz sind 6 E-Coli-Impfstoffe fir
Schweine und ein Katzenleukdmie-Impfstoff zugelassen.

Die Uberwachung der klinischen Priifungen, die anzuzeigen sind,
liegt im Zusténdigkeitsbereich der jeweiligen Landerbehdrden.

b) Haélt es die Bundesregierung fir sach- und problemgerecht,
diese Zulassungsverfahren zumindest so lange zu unterbrechen
und giiltige Zulassungen ruhen zu lassen, bis

— alle Fragen hinsichtlich des Zusammenhangs der fraglichen
Verunreinigungen des L-Tryptophans mit dem Auftreten
von EMS-Erkrankungen geklart sind;

— die durch diesen Fall erneut aufgeworfene Grundsatzproble-
matik der Produktsicherheit solcher pharmazeutischer und
anderer Produkte, die unter Verwendung gentechnischer
Methoden und Verfahren gewonnen wurden, wissenschaft-
lich hinreichend erforscht ist?

Es wird von den zustdandigen Zulassungsbehoérden nicht fiir pro-
blem- und sachgerecht gehalten, alle Zulassungen von mit Hilfe
gentechnisch verdnderter Organismen hergestellten Arznei-
mitteln ruhen zu lassen.

Das eingeleitete Stufenplanverfahren fiir alle oralen L-Trypto-
phan-haltigen Arzneimittel konnte bis heute nicht klaren, ob, und
falls ja, welche Verunreinigung fiir diese schwere Nebenwirkung
verantwortlich ist. Auch die Frage, ob ein bestimmtes Herstel-
lungsverfahren anzuschuldigen ist, ist bis heute nicht wissen-
schaftlich gesichert. Mit Hilfe gentechnisch verdnderter Organis-
men hergestellte Wirkstoffe werden mit einer Vielzahl verschie-
dener Kultur-, Herstellungs- und Reinigungssysteme produziert
und EG-konzertiert nach der EG-Richtlinie 87/22/EWG nach auf
die Besonderheiten des Einzelfalles eingehenden Prifungen zu-
gelassen. Daneben unterliegen alle neuen Stoffe nach Zulassung
einer Uberwachung durch die zustindigen Bundesoberbehérden

(8§ 49 AMG). Bis heute haben sich nach Ansicht des Bundesge-

sundheitsamtes keine Hinweise ergeben, daB eine Arzneimittel-
produktion mit Hilfe gentechnisch veranderter Organismen als
solche ein besonderes Risiko fiir Nebenwirkungen birgt, die auf
diesen Herstellungsproze zuriickzufiihren wéaren. Im Zulas-
sungsverfahren haben die Zulassungsbehorden generell jeweils
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entsprechend dem angegebenen HerstellungsprozeB auf poten-
tielle Verunreinigungen zu prufen.

10. Grundsétzlich dhnliche Fragen wie bei Arzneimitteln stellen sich
auch bei anderen Erzeugnissen, die Fermentationsprodukte gen-
technisch veranderter Organismen sind oder aus diesen aufbereitet
werden. Auch hier kdnnen ungewollte Verunreinigungen mit még-
licherweise gesundheitsschddigenden Folgen auftreten.

a) Ist die Bundesregierung vor dem Hintergrund der L-Trypto-
phan-Problematik weiter der Auffassung, daB es hinsichtlich der
Zulassung von Enzymprédparaten, Geschmacks-, Aroma- und
anderer Stoffe, welche als Stoffwechselprodukte gentechnisch
veranderte Mikroorganismen gewonnen und in oder zur Her-
stellung von Lebensmitteln verwendet werden, kein Hand-
lungsbedarf existiert, der iiber die bestehenden Regelungen des
Gentechnik-Gesetzes und des Lebensmittelrechts hinausgeht?

b) Wenn ja, wie ist das im Zusammenhang mit den L-Tryptophan-
Verunreinigungen zu begriinden?

c) Zieht die Bundesregierung hinsichtlich méglicher Verunreini-
gungen gentechnisch hergestellter Produkte insgesamt Schluf}-
folgerungen Uber den konkreten Fall L-Tryptophan-haltiger
Arzneimittel hinaus?

Die Frage eines Regelungsbedarfs fiir Lebensmittelzutaten, die
aus gentechnisch veranderten Mikroorganismen gewonnen wur-
den, ist bereits von der Kommission der Europaischen Gemein-
schaften auf Gemeinschaftsebene aufgegriffen worden. Es wird
insoweit auf die Antwort der Bundesregierung auf die Kleine
Anfrage der Abgeordneten Frau Rust, Frau Saibold und der Frak-
tion DIE GRUNEN ,Zulassung genetisch veranderter oder mit
gentechnischen Verfahren hergestellter Lebensmittelprodukte
und Lebensmittelzusatzstoffe” vom 27. September 1990 (Druck-
sache 11/8000), insbesondere Teilfrage 8a, verwiesen.

Unabhéngig davon prift die Bundesregierung unter Beteiligung
des Bundesgesundheitsamtes und der Deutschen Forschungsge-
meinschaft, ob und inwieweit die bestehenden nationalen Rechts-
vorschriften erweitert werden missen.
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