
Berichte 

Impfschutz durch den Verzehr von 
ver~indertem*" Obst oder Gemª 

gentechnisch 

Molecular  Breeding u n d  
M o l e c u l a r  F a r m i n g  

Die Berichte der Medien ª die 
,,Grª Gentechnik,,, vorrangig ª 
die aktuellen Freisetzungsvorhaben mit 
gentechnisch ver~.nderten Pflanzen bzw. 
deren Inverkehrbringen zu Zª 
zwecken oder zur Lebensmittelherstel- 
lung, haben in den letzten Jahren sicher 
auch dazu beigetragen, ein verzerrtes 
Bild ª die Chancen der ,,Grª 
Gentechnik,, zu erzeugen, indem ein 
Teil ihrer M6glichkeiten ausgeblendet 
oder ª wurde [1, 2]. Schema- 
tisch sind einige dieser bisher >,vernach- 
liissigten<, Optionen fª transgene 
Pflanzen in Abbildung 1 aufgefª 

In das pflanzliche Genom wird mit 
Hilfe gentechnischer Methoden das ge- 
wª Genkonstrukt inseriert, um 
solch eine transgene Pflanze je nach ein- 
gebrachtem Insert tolerant gegenª 
dem Befall durch einen phytopathoge- 
nen Pilz, durch ein Fraffinsekt oder 
durch ein phytopathogenes Virus zu 
machen (~Molecular Breeding,,). Zu er- 
g~inzen w~ire die linke Seite der Abbil- 
dung 1 zum Beispiel um die Aspekte der 
Toleranz gegen Herbizide und die de r -  
generalisierend ausgedrª - Optimie- 
rung von herk6mmlichen Kulturpflan- 
zen, um sie fª Lebens- oder Futtermit- 
telzwecke geeigneter zu machen. Dieses 
,,Molecular Breeding<, von Kulturpflan- 
zen ist einer der Aspekte der ,,Grª 
Gentechnik,,, der die Gemª in der 
Offentlichkeit und auf politischer Ebe- 
ne in den vergangenen Jahren erregt hat 
und wohl zum Teil noch in Zukunft er- 
regen wird. 

Weniger Beachtung dagegen finden die 
Entwicklungen der ,,Grª Gentech- 
nik,,, die unter dem Begriff ,,Molecular 
Farming,< zusammengefafgt werden 
(Abb. 1, rechte Seite). Die Zielsetzung 
des ,,Molecular Farming,, ist es, mittels 
einer gentechnischen Ver~inderung das 
pflanzliche System zur Produktion von 

* Gekª Fassung eines Vortrags vom 7. 1. 1998 
im Robert Koch-Institut 

1 Das ,,Molecular Farming,< umfaf~t den gesamten 
Anwendungsbereich (in situ und ex situ) derar- 
tig transformierter Pflanzen, das ,,Gene Phar- 
ming<, dagegen nur die e x - s i t u - A n w e n d u n g .  

bestimmten Enzymen oder von be- 
stimmten Antik6rpern zu nutzen; man 
spricht im letzten Fall dann von ,,Planti- 
bodies,,. Auch auf der rechten Seite der 
Abbildung 1 ist das Schema zu erg;inzen. 
Nicht nur derartige ,,Plantibodies,, sind 
mit Hilfe eines entsprechend gentech- 
nisch modifiziertem pflanzlichen Sy- 
stems produzierbar, sondern auch Anti- 
gene humaner Krankheitserreger I. 

Anwendung in situ oder ex situ 

Die ,,Plantibodies,, wie auch die pflanz- 
lich produzierten Antigene k6nnen 
grunds~itzlich zu therapeutischen oder 
diagnostischen Zwecken ex situ oder in 
situ verwendet werden. Es wird hier be- 
wullt der Begriff ,,pflanzliches System,, 
gew~ihlt, da eine derartige Syntheselei- 
stung einerseits in pflanzlichen Zellkul- 
turen m6glich ist - die ,,Plantibodies~, 
bzw. die Antigene werden von den 
pflanzlichen Zellen ins Auigenmedium 
abgegeben und k6nnen dann ex situ 
fª therapeutische oder diagnostische 
Zwecke eingesetzt werden - oder aber 
andererseits in voll entwickelten Pflan- 

zen m6glich ist - in diesem Fall k6nnen 
die ,,Plantibodies,, oder Antigene auch 
in situ Anwendung finden. 

Diese In-situ-Anwendung mag man- 
chem noch unwahrscheinlich vorkom- 
men; die experimentellen Erfolge auf 
Laborniveau sprechen allerdings dafª 
dall diese In-situ-Anwendung von 
Antigen- bzw. ,,Plantibody--produzie- 
renden Kulturpflanzen in naher Zu- 
kunft Realit~it werden k6nnte. In 
Zeitungsartikeln wird bisweilen schon 
jetzt ª die Etablierung entsprechend 
gentechnisch veriinderten Pflanzen be- 
richtet, die herk6mmlich roh als Obst 
oder Salat gegessen werden (z. B. Toma- 
ten, Avocado oder Bananen), und durch 
deren Verzehr - in Analogie zur 
Schluckimpfung - Immunit~it gegen 
bestimmte Krankheitserreger erreicht 
werden soll. 

Transformationssysteme 

Generell wird in den maximal zw61f Ar- 
beitsgruppen, die sich weltweit mit die- 
ser Thematik befassen, experimentell 
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Abbildung 1: Schematische Darstellung potentieller Anwendungsm6glichkeiten der 
,>Grª Gentechnik~, in den Bereichen ~Molecular Breeding~ und >>Molecular Far- 
mingo. Veriindert nach [3]. 

Bundesgesundhbl. 7/98 289 



Berichte 

nach dem in Abbildung 2 dargestellten 
Grundschema vorgegangen: 
a) Das Strukturgen fª ein Antigen ei- 

nes pathogenen Organismus (Virus, 
Bakterium oder Parasit) wird als 
chim~ires Konstrukt, d.h. versehen 
mit Regulationselementen, die dem 
pflanzlichen genetischen Apparat an- 
gepaf~t sind, in einen Transformati- 
onsvektor eingebracht (Abb. 2, linke 
Seite). Mit Hilfe einer Agrobacte- 
rium-turnefaciens-vermittelten In- 
fektion wird dieses chim~re Kon- 
strukt in die pflanzliche Zelle ª 
tragen, in deren Genom inseriert, und 
aus erfolgreich transformierten Zel- 
len werden ganze Pflanzen regene- 
riert. In Fª kann 
getestet werden, ob die Menge ah 
produziertem Antigen in dem pflanz- 
lichen Material ausreichend und ge- 
eignet ist, um zum Beispiel in Miiusen 
eine spezifische Immunantwort her- 
vorzurufen. 

b) Eine alternative Vorgehensweise ist 
m6glich, wenn der DNA-Abschnitt 
bekannt ist, der fª einen Epitop-Be- 
reich des Antigens codiert (Abb. 2, 
rechte Seite). In diesem Fall kann die- 
ser DNA-Abschnitt dazu benutzt 

Antigen aus dem 
pathogenen Organ smus 

i L 
I Strukturgen I [ Epitop-kodierendes] 

L DNA-Fragment J 

1 L Fusion zur Erzeugung I 
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Transformat on Hª prote n-Gens 

[Infektion mit ] 
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Extraktion des t Fª Isolierung 
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Abbildung2: Schematische Darstellung 
der Verfahrensweisen, die geeignet sind, 
mit Hilfe gentechnisch veriinderter Pflan- 
zen (linke Seite) bzw. mit Hilfe von Pflan- 
zen, die mit rekombinanten Viren (oder de- 
ren RNA) infiziert worden sind (rechte 
Seite), Pflanzenmaterial zu gewinnen, das 
vollstiindige Antigene oder Teilbereiche 
von Antigenen enthiilt und zur Etablie- 
rung eines aktiven Impfschutzes verwen- 
det werden kann. VerSndert nach [3]. 

werden, chimiire Gene fª Hª 
teine von phytopathogenen Viren zu 
konstruieren. Mit diesen rekom- 
binanten Viren - oder gegebenenfalls 
auch nur mit ihrer RNA - werden 
Pflanzen infiziert, in denen auf diese 
Weise nach Virusreplikation und sy- 
stemischer Ausbreitung eine hohe 
Konzentration an dem chim~iren vi- 
ralen Hª erreicht werden 
kann. Auch hier zeigt die direkte Ex- 
traktion der chim~iren Viruspartikel 
oder der Einsatz des pflanzlichen 
Materials zu Testfª ob die- 
ser experimentelle Ansatz fª die 
Entwicklung eines Impfschutzes er- 
folgversprechend ist. 

S t a n d  d e r  W i s s e n s c h a f t  

Die beiden in Abbildung 2 dargestellten 
Vorgehensweisen sind in den letzten 
fª im Labormaf~stab mit Erfolg 
angewendet worden, wie die Auswahl 
an wissenschaftlichen Publikationen zu 
dieser Thematik zeigt (Tab. 1). Die ge- 
troffene Auswahl weist gleichzeitig dar- 
auf hin, gegen welche der humanen 
Krankheitserreger versucht wird, ,,ef~- 
bare Impfstoffe,, zu entwickeln. Es sei 
besonders darauf hingewiesen [15], daf~ 
es bereits gelungen ist, in entsprechend 
gentechnisch ver~inderten Pflanzen die 
Untereinheiten eines Antik6rpers zu 
synthetisieren und zu assemblieren; da- 
mit besteht prinzipiell die experimen- 
telle M6glichkeit, mittels transgener 
Pflanzen auch einen passiven Impf- 
schutz zu erreichen. 

Exemplarisch soll im folgenden auf die 
experimentellen Befunde von drei ver- 
schiedenen Arbeitsgruppen eingegan- 
gen werden, um den Wissensstand ª 
die Synthese von Antigenen, von chi- 
m~iren viralen Hª bzw. von 
Antik6rpern in gentechnisch ver~inder- 
ten Pflanzen deutlich werden zu lassen: 

Untereinheit  B des Hitze-instabilen 
Enterotoxins von  E. coli 

Das LT-B-Gen fª die Untereinheit B 
des Hitze-instabilen Enterotoxins ron 
E. coli wurde zur Transformation von 
Tabak- bzw. von Kartoffelpflanzen aus- 
gewiihlt [10]. Dazu wurden die beiden 
G en-Konstrukte pLTB-110 und pLTK- 
110 verwendet; pLTB-110 besteht aus 
dem nptH-Gen sowie dem LT-B-Gen, 
dem der 35S-Promoter des Cauliflower 
Mosaik Virus vor und eine Terminati- 
onssequenz nachgestellt ist. pLTK-110 
unterscheidet sich von pLTB-110 durch 
die zus~itzliche Einfª einer DNA- 

Sequenz fª eine ER-Retentionssignal- 
sequenz. Mittels Agrobacterium-tume- 
faciens-Transformation wurde jeweils 
eines der beiden Konstrukte in das 
pflanzliche Genom ª voll- 
st~indige Pflanzen aus den transformier- 
ten Zellen regeneriert und sowohl die 
Expressionsrate des eingebrachten In- 
serts in den individuellen Transforman- 
ten als auch die Gr6f~e des Expressions- 
produktes bestimmt. Es stellte sich her- 
aus, daf~ sowohl bei den Tabak- als auch 
bei den Kartoffelpflanzen jeweils dieje- 
nigen Transformanten einen h6heren 
Gehalt ah LT-B enthielten, die mit dem 
Konstrukt pLTK-110 transformiert 
worden waren. Die Vermutung liegt 
nahe, dai~ durch die ER-Retentionssig- 
nalsequenz eine intrazelluliire Kompar- 
timentierung und Anreicherung erfolgt 
und damit die Oligomerisierung der 
chimiiren LT-B-Untereinheit erleichtert 
wird. Nach gelelektrophoretischer Auf- 
trennung und spezifischer Immunpriizi- 
pitation konnte das Monomer der Un- 
tereinheit B bei etwa 11 kDa und sein 
Pentamer bei 38 kDa identifiziert wer- 
den; dies sind die Gr6f~enbereiche, die 
fª die Untereinheit B des Hitze-insta- 
bilen Enterotoxins aus E. coli bekannt 
sind. 

M~iuse wurden mit einem Rohextrakt 
aus transgenen Tabakbl~ittern, der je- 
weils 12,5 gg Antigen enthielt, zu 
Versuchsbeginn sowie am 2., 4., 21. und 
25. Tag gefª Nach dem 28. Tag 
wurden die M~.use get6tet und die 
Menge ah LT-B-spezifischen Antik6r- 
pern bestimmt. In den Kontrollversu- 
chen wurde das aus E. coli gewonnene 
Antigen in ~iquivalenten Mengen be- 
nutzt. Es zeigte sich, daf~ die Menge an 
LT-B-spezifischen Antik6rpern im Se- 
rum der M~iuse in beiden F~illen gleich 
hoch war. In iihnlicher Weise wurden 
M~iuse mit transgenen Kartoffelknollen 
gefª und die LT-B-spezifische An- 
tik6rperbildung nach 28 Tagen be- 
stimmt. (Die Menge an Knollenmaterial, 
das von den M~iusen gefressen werden 
muf~te, um 15 bis 20 ~tg Antigen aufzu- 
nehmen, betrug dabei 5 g, was wiederum 
eine Fraf~dauer von zwei bis sechs Stun- 
den voraussetzte.) Fª die KontroUver- 
suche wurde wiederum aus E. coli ge- 
wonnenes LT-B verfª Die Ergeb- 
nisse dieses Fª zeigen 
fª individuelle, gentechnisch ver~in- 
derte Kartoffelpflanzen eine beachtliche 
Antik6rperproduktion, auch wenn sie 
stets unter dem Pegel liegt, der durch 
Verfª des aus E. coli gewonne- 
neto LT-B erreicht wird (Abb. 3). Die 
Arbeitsgruppe von Arntzen findet der- 
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Tabelle 1: Auswahl bislang publizierter Arbeiten zur Erzeugung von Antik6rpern gegen 
Krankheitserreger oder von deren Antigenen mit Hilfe von entsprechend transformierten 
Pflanzen bzw. von Impfstoffen mittels chim~irer Viren nach deren Vervielfiiltigung in infi- 
zierten Pflanzen 

Jahr Krankheitserreger zur Transformation tranformierte 
verwendete Nukleins~.ure (t) bzw. infizierte (i) 
kodiert f ª  Pflanze 

1992 Hepatitis B Virus Hª des Hepatitis Nicotiana tabacum (t) 
B Virus [4] 

1993 foot-and-mouth- chim~ires Hª des cowpea Vigna unguiculata (i) 
disease virus mosaic virus mit Epitopbereich 

des foot-and-mouth-disease 
virus [5] 

1994 HIV, Typ 1 chim~ires Hª des cowpea Vigna unguiculata (i) 
mosaic virus mit Epitopbereich 
des HIV-1 [6] 

1994 human rhinovirus chimiires Hª des cowpea Vigna unguiculata (i) 
mosaic virus mit Epitopbereich 
des HTV-14 [6] 

1994 Streptococcus mutans Antik6rper gegen Hª Nicotiana tabacum (t) 
(185 kDa) von S. mutans [7] 

1995 HIV, Typ 1 chim~ires Hª des cowpea Vigna unguiculata (i) 
mosaic virus mit Epitopbereich 
des HIV-1 [8] 

1995 Plasmodium malariae chim~ires Hª des tobacco 
mosaic virus mit Epitopbereich 
von P. malariae [9] 

1995 E. coli Untereinheit (11,6 kDa) des Hitze- Nicotiana tabacum (t) 
instabilen Enterotoxins von Solanum tuberosum (t) 
E. coli [10] 

1995 Hepatitis B Virus Hª des Hepatitis B Nicotiana tabacum (t) 
Virus [11] 

1996 Norwalk Virus virales Kapsid-Protein (58 kDa) Nicotiana tabacurn (t) 
des Norwalk Virus [12] Solanum tuberosum (t) 

1997 Hepatitis B Virus Hª M und S des S£ tuberosum (t) 
Hepatitis B Virus [13] 

1997 mink enteritis virus chim~ires Hª des cowpea Vigna unguiculata (i) 
mosaic virus mit Epitopbereich 
des VP2 Kapsid-Proteins des 
MEV [14] 

Nicotiana tabacurn (i) 

zeit noch keine Erkl~irung fª diesen 
Unterschied, glaubt aber, durch verbes- 
serte Expression-und damit h6here An- 
tigen-Pegel auch einen erh6hten Pegel 
an LT-B-spezifischen Antik6rpern er- 
zielen zu k6nnen. 

Chim~ire Virushª  mi t  Epi- 
topbereichen v o n  P l a s m o d i u m  

Die DNA-Abschnit te  fª zwei be- 
stimmte Epitopbereiche eines Hª 
teins des Malaria-Erregers Plasmodium 
vivax bzw. yoelii wurden benutzt, um 
die virale R N A  fª das Hª des 
Tabakmosaikvirus (TMV) zu modifizie- 
ren [9]. Die Aminosiiuresequenz der 
beiden Epitopbereiche ist bekannt 
(AGDR bzw. QGPGAP)  und kommt 

repetitiv in dem Hª der Sporo- 
zoiden von Plasmodium vor. Zur Inte- 
gration in der Aminosiiuresequenz des 
TMV-Hª wurden solche Stel- 
len ausgew~ihlt, die nach der Terti~ir- 
struktur des Hª - 
2130 Monomere sind in Form einer 
�87 um die virale R N A  angeordnet 
- von auf~en her zug~inglich sind. Mittels 
~~site-directed-mutagenesis,, wurde die 
RNA-Sequenz fª den Epitopbereich 
A G D R  aus dem Hª von Plas- 
modium vivax hinter der Position 63 der 
viralen RNA-Sequenz als Monomer 
(BGC246) oder als Triplett (BGC291) 
oder am C-Terminus der viralen RNA-  
Sequenz die RNA-Sequenz fª den 
Epitopbereich Q G P G A P  aus dem 

Hª von Plasmodium yoelii 
(BGC261) eingefª 

Mit diesen drei modifizierten TMV- 
R N A  und mit der Wildtyp-RNA wur- 
den Tabakpflanzen infiziert. Die fª den 
TMV-Befall typische Fleckbildung auf 
den Tabakbl~ittern setzte bei Infektion 
mit jedem dieser drei Varianten ein, 
woraus zu schlief~en war, daf~ die syste- 
mische Verbreitung der modifizierten 
TMV durch die Einfª der Epitop- 
bereiche nicht beeintriichtigt wird. 

Die modifizierten TMV wurden aus den 
Tabakpflanzen isoliert und darauf un- 
tersucht, ob die fª die Epitopbereiche 
der Plasmodium-Hª spezifi- 
schen Antik6rper NVS3 bzw. NYS1 auf 
sie ansprechen. Dies war nur fª die 
Konstrukte BGC291 (also ein Triplett 
der Sequenz AGDR) und BGC261 
(Wiederholung der Sequenz Q G P G A P  
am C-Terminus der viralen RNA) der 
Fall. Das Molekulargewicht der beiden 
modifizierten TMV-Hª von 
BGC291 und BGC261 ist - wie zu er- 
warten - etwas gr6i~er als das des Wild- 
typs. 

Es wird die Ansicht geiiuf~ert, dai~ das 
hier erprobte Verfahren zukª zur 
Etablierung eines Impfschutzes bei Tie- 
ren ª die entsprechende Infektion 
der Futterpflanzen mit modifizierten 
phythopathogenen Viren eingesetzt 
werden k6nnte. 

10,000. 

1000' 

~ 100' 

10, ,lltl/, 
i t 

6 7 8 

L T - B - t r a n s f e r m i e r t e  r~ 
Karto f f e lkno l l en  ~ 

e~ 

[] IgA 

[] IgG 

Abbildung 3: Produktion von LT-B-spezi- 
fischen Antik6rpern (IgA und IgG) in 
Miiusen nach Fª mit Knollenmate- 
rial von LT-B-transformierten Kartoffel- 
pflanzen (Nr. 5, 6, 7 oder 8) bzw. ~iquiva- 
lenten LT-B-Mengen aus E. coli. Kontrolle 
= iiquivalente Menge an Knollenmaterial 
von nicht-transfomierten Kartoffelpflan- 
zen. Weitere Angaben ira Text. Ver~indert 
nach [10]. 
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Gesundheitswesen 

S y n t h e s e  von -Plantibodies~ 

Schon frª Untersuchungen aus den 
Jahren 1990 bis 1994 haben gezeigt, dat~ 
in Analogie zu der Synthese und As- 
semblierung ron Antik6rpern in tieri- 
schen Zellen auch in pflanzlichen ZeUen 
die Untereinheiten der Antik6rper 
zun~ichst als Precursor mit Signalse- 
quenzen im Zytoplasma synthetisiert 
und nach Prozessierung ira ER unter 
Mithilfe ron Chaperonen assembliert 
werden [16-19]. Darª hinaus konnte 
gezeigt werden, dafl das pflanzliche Sy- 
stem auch zur Synthese von sekretori- 
schen Antik6rpern bef~.higt ist [15], wie 
sie unter anderem auch im Darmtrakt 
auftreten. Strukturell bestehen derartige 
SIgA aus zwei gleichartigen Antibody- 
Einheiten, die durch zwei zus~itzliche 
Polypeptide miteinander verknª 
sind. Bislang ist es aufgrund der kom- 
plexen Struktur dieser SIgA mifllungen, 
monoklonale SIgA mit Hilfe tierischer 
Zellen zu gewinnen. Mit Hilfe entspre- 
chend gentechnisch ver~inderter Pflan- 
zen waren Ma et al. [7] jedoch erstmals 
erfolgreich: Zuniichst wurden vier Ta- 
bakpflanzen mit der genetischen !nfor- 
mation fª jeweils eine der vier verschie- 
denen SIgA-Untereinheiten transfor- 
miert. Anschlief~end wurde durch drei- 
maliges Einkreuzen die gesamte geneti- 
sche Information fª die Synthese und 
Assemblierung der SIgA auf eine Ta- 
bakpflanze vereinigt. 

Im Gegensatz zu tierischen Zellen wur- 
den tats~ichlich in der transgenen Tabak- 
pflanze, die aus der dritten Einkreuzung 
hervorgegangen ist, die SIgA in korrek- 
ter Weise synthetisiert und assembliert. 
Dies ist ein Beweis fª die grof~e Flexi- 
bilitiit der pflanzlichen Zelle fª die Syn- 
these und Assemblierung von heterolo- 
gen Proteinkomplexen. 

Zukunftsaussichten 

Zum Abschlufl dieses kurzen Beitrages 
zum -Gene farming~ sei darauf hinge- 
wiesen, daf~ die Forschungsaktivit~iten 
auf diesem Gebiet l~ingst den Bereich des 
puren akademischen Interesses verlas- 
sen haben: 
- Die WHO f6rdert die Forschungsak- 

tivitiiten auf diesem Gebiet mit be- 
tr~chtlichen finanziellen Mitteln. 

- Nach Meinung von Prof. C. J. Arnt- 
zen (Boyce Thompson Institute, 
USA) wird es innerhalb der n~ichsten 
vier Jahre gelingen, einen Prototyp 
fª einen ~ef~baren Impfstoff~ gegen 
Hepatitis B zu entwickeln. Dieser 
Prognose zufolge wird dieser ,,egbare 

Impfstoff- nur ein Fª des her- 
k6mmlichen Hepatitis-B-Impfstoffs 
kosten. 

- Die Entwicklung im Labormaflstab 
hat inzwischen eine solche Wertigkeit 
erreicht, dag im November 1997 die 
Biotech-Firma Mycogen die Rechte 
an diesen Entwicklungen erworben 
hat. Ausdrª sind in den vertrag- 
lichen Vereinbarungen die ,,egbaren 
Impfstoffe~, gegen Hepatitis B und 
Cholera erwiihnt [20]. 

- Es ist eine Selbstverstiindlichkeit, dafl 
das Ziel, ~eflbare Impfstoffe,, zu ent- 
wickeln, nicht zu verwirklichen ist, 
wenn es nicht gelingt, die gewª 
gentechnische Ver~inderung auch in 
das Genom von Kulturpflanzen ein- 
zubringen, die herk6mmlicherweise 
ohne Zubereitung roh verzehrt wer- 
den k6nnen und die auch zum nor- 
malen Nahrungsangebot in den L~in- 
dern der Dritten Welt geh6ren. So ist 
es von besonderer Bedeutung, dafl be- 
reits ein generelles Verfahren zur 
Transformation von Bananenpflan- 
zen entwickelt worden ist. Dieses 
Transformationsverfahren [21] wur- 
de allerdings bislang nur zu der 
Erprobung der Transformationsme- 
thode selbst unter Verwendung der 
Markergene nptlI und GUS durchge- 
fª Es bleibt dennoch festzuhalten, 
dafl prinzipiell der experimentelle Zu- 
gang zu der Etablierung eines ~eflba- 
ren Impfstoffes,, in Form von Bana- 
nen gegeben ist. 

- D i e  Befª einer Kontamina- 
tion durch humane Krankheitserre- 
ger, wie sie bei der Impfstoffproduk- 
tion mittels tierischer Zellsysteme 
oder mit Hilfe von Tieren wenigstens 
theoretisch nicht ausgeschlossen wer- 
den kann, ist bei der Produktion 
durch entsprechend gentechnisch 
verinderte Pflanzen in der beschrie- 
benen Weise auszuschIief~en. 

Bedenkenswerte Aspekte 
Bei aller Euphorie ª die M6glichkei- 
ten, die sich unter Umst~inden auf dem 
Gebiet des Impfschutzes mit Hilfe der 
~,Grª Gentechnik~, realisieren las- 
sen, solhe aber auch nicht auf~er acht 
gelassen werden, dafl noch etliche 
Aspekte dieser Anwendungsform zu 
kliiren sind, bevor die ,,eflbaren Impf- 
stoffe,, tats~ichlich zum Einsatz kom- 
men k6nnen. Diese zu kliirenden Fragen 
sind unter anderem folgende: 
- Sind die mit der Nahrung aufgenom- 

menen Antigene unter den Bedingun- 
gen des menschlichen Verdauungs- 

trakts m6glicherweise nicht stabil und 
werden sie dort abgebaut? 

- W i e  soU mit derartigen ,,ef~baren 
Impfstoffen, von der administrativen 
Seite her umgegangen werden? Sind 
sie noch Lebensmittel oder schon 
Arzneimittel? 

- Wie kann ª werden, welche 
Dosis vom einzelnen Individuum mit 
der Nahrung aufgenommen worden 
ist und ob der Antigen-Gehalt 
pro Gewichtseinheit Pflanzenmate- 
rial von Ernte zu Ernte bzw. von Ein- 
zelfrucht zu Einzelfrucht konstant 
bleibt? 

- Ist eine • von Antige- 
nen ª die Nahrungsaufnahme 
m6glich? 

- Wird die M6glichkeit, ª ,,egbare 
Impfstoffe,, Schutz gegen Infektions- 
krankheiten zu erlangen, ª 
von den Menschen angenommen 
(Akzeptanzfrage) ? 

- Wenn es sich zwar um pflanzenpro- 
duzierte Impfstoffe handelt, die aber 
nur ª den Injektionsweg appliziert 
werden k6nnen, stellt sich die Frage 
nach der m6glicherweise notwendi- 
gen Aufreinigung des zukª 
Impfstoffes aus dem pflanzlichen Ma- 
terial (z. B. vorherige Extraktion von 
Alkaloiden und anderen pflanzlichen 
Toxinen). 
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Durchfª des Arzneimittelrechts - Risikomanagement der L~inder 
bei Arzneimittelzwischenf~illen 

Informationswege und Mat~nahmen bei 
Arzneimittelzwischenf~illen 

Eine Projektgruppe der Arbeitsge- 
meinschaft der Lei tenden Medizinal-  
beamt innen  und  -beamten der L~in- 
der (AGLMB) hat unter  Feder-  
f ª  des Landes Rheinland-Pfalz  
einen En twur f  eines Maflnahmenka-  
taloges bei Arzneimittelzwischenfii l-  
len erarbeitet. Dieser En twur f  wurde  
auf der 114. Sitzung des Ausschusses 
fª Apotheken- ,  Arzneimit te lwesen 
und  Mediz inprodukte  (AAAMP)  
am 8./9. Juli 1997 einst immig verab- 
schiedet. Die A G L M B  hat auf ihrer 
164. Sitzung am 25./26. September 
1997 diesem Magnahmenkata log  zu-  
gestimmt. Die L~inder wurden  gebe- 
ten, diesen Magnahmenkata log  bis 
Juni  1998 umzusetzen.  

Saarbrª ira Apri l  1998 

Nicole Jeannot,  Vorsitzende des 
Ausschusses fª Apotheken- ,  Arz-  
neimittelwesen und  Mediz inpro-  
dukte der A G L M B  

1 Allgemeines 

Der laufenden Gew~hrleistung der Arz-  
neimittelsicherheit  mufl ira Interesse der 
Allgemeinheit  durch geeignete Verwal- 
tungsmaf~nahmen Rechnung  getragen 
werden. 

Durch  Arzneimittelzwischenfiil le k6n-  
nen Gefahren fª die Gesundhei t  der 
Bev61kerung und  die 6ffentliche Sicher- 
heit und  O r d n u n g  entstehen. Bei unvor-  
hergesehenen Vorkommnissen  mit  Arz-  
neimit teln mª die notwendigen  
Maf~nahmen eingeleitet und  erforderli- 
chenfalls auch landesª  koor-  
diniert  werden. 

Die nachstehenden Regelungen fª das 
Verhalten bei Bekanntwerden von Arz-  
neimitte|zwischenf~illen wenden  sich an 
Beh6rden, pharmazeutische Unte rneh-  
roer (Stuf.enplanbeauftragte), Kranken-  
h~iuser, Arzte,  Zahniirzte, TierS.rzte, 
Apotheker,  Hei lprakt iker  sowie andere 
Personen und  Inst i tu t ionen,  die mit 
Arzneimit te ln  umgehen.  Andere  Vor- 
schriften, insbesondere die Mittei lung 

von Arzneimit telr is iken gem. den Be- 
rufsordnungen der Heilberufe sowie die 
Mittei lungspflichten gem. Arzneimit te l -  
gesetz bleiben unber ª  

2 Arzneimittelr isiken 

2.1 Als Arzneimittelrisiken kommen 
insbesondere in Betracht: 

- Nebenwirkungen, 
- Wechselwirkungen mit anderen Mit- 

teln, 
- Gegenanzeigen, 
- Resistenzbildung, 
- Mit~brauch, 
- Fehlgebrauch, 
- GewShnung,  
- Abh~ingigkeit, 
- M~inget der Qualit~it, 

- MS.ngel der Beh~iitnisse und  ~iutgeren 
Umhª  

-M~inge l  der Kennze ichnung  und  
Packungsbeilage, 

- Arzneimittelf~ilschungen. 
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