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Zusammenfassung

Bakteriophagen (oder kurz Phagen) sind Viren, die bestimmte Bakterien gezielt
angreifen und zerstéren konnen. Sie wurden bereits vor iiber 100 Jahren als the-
rapeutische Option zur Bekdmpfung bakterieller Infektionen erforscht und an-
gewendet. In einigen Landern der ehemaligen Sowjetunion oder Polen werden
Phagen seitdem als zugelassene Medikamente oder fiir personalisierte bzw. ex-
perimentelle Behandlungen chronischer und antibiotikaresistenter Infektionen
eingesetzt. Im Gegensatz dazu werden Phagen in den westlichen Industrielan-
dern ab den 1940er Jahren nach dem Verfiigbarwerden von Antibiotika lange
Zeit kaum noch genutzt.

Infolge der weltweit wachsenden Problematik von Antibiotikaresistenzen
werden Phagen etwa seit Beginn der 2000er Jahre jedoch wieder als ein mogli-
cher Losungsansatz durch Forscher/innen, Patient/innen, Arzt/innen sowie ei-
nige junge Biotechnologieunternehmen in den Blick genommen. Auch fiir eine
Nutzung in Land- und Lebensmittelwirtschaft werden Bakteriophagen zuneh-
mend erforscht und ihre Anwendung diskutiert. Einige kommerzielle Priparate
sind verfiigbar, jedoch iiberwiegend auBlerhalb der EU. Mit Blick auf die viel-
faltigen, aber noch nicht breit genutzten Innovationspotenziale wurde das Biiro
fiir Technikfolgen-Abschidtzung beim Deutschen Bundestag (TAB) auf Initia-
tive der Ausschiisse flir Erndhrung und Landwirtschaft, fiir Gesundheit und fiir
Bildung, Forschung und Technikfolgenabschitzung mit einer Analyse von
Chancen, Risiken und moglichen Forder- und Regelungsansdtzen des Einsatzes
von Bakteriophagen in Medizin sowie in Land- und Lebensmittelwirtschaft be-
auftragt.

Handlungsbedarf und -méglichkeiten: ein Fazit vorab

Angesichts der Probleme und Herausforderungen fiir Gesundheit von
Mensch, Tier und Umwelt (One Health), insbesondere durch Antibiotikare-
sistenzen, sind Phagen — gerade wegen ihrer anderen Eigenschaften im Ver-
gleich zu chemischen Stoffen bzw. Antibiotika — eine relevante Option, de-
ren Potenziale starker eruiert und genutzt werden sollten. Unter den derzei-
tigen Rahmenbedingungen erscheint es jedoch unwahrscheinlich, dass sich
die Nutzung von Phagen fiir die humanmedizinische Phagentherapie oder fiir
land- und lebensmittelwirtschaftliche Anwendungen in der EU oder in
Deutschland besser als bisher bzw. in groBerem Umfang etablieren wird.
Hierfiir wére eine Weiterentwicklung der rechtlichen Rahmenbedingungen
hin zu groBerer Passgenauigkeit und Flexibilitdt, eine umfassendere Forde-
rung von Forschungs- und Entwicklungsaktivititen sowie ggf. die Schaffung
wirtschaftlicher Anreizstrukturen erforderlich.



Phagentherapien in der Humanmedizin

Ohne Marktzulassung als Arzneimittel konnen Phagen nur in besonderen
Einzelfillen genutzt werden, wenn keine wirksamen Medikamente verfiig-
bar sind. In Deutschland wurden einige solche Behandlungen an wenigen
Kliniken durchgefiihrt und dokumentiert. Obwohl Wirksamkeitsnachweise
durch groBere klinische Studien nach modernen Standards immer noch feh-
len, legen es bisherige klinische Erfahrungen (insbesondere aus Fallstudien
einzelner Patient/innen) nahe, dass Phagen eine wichtige Option vor allem
zur Behandlung antibiotikaresistenter Infektionen darstellen konnen — be-
sonders dann, wenn Phagenpriparate patientenspezifisch auf die jeweiligen
Erreger abgestimmt werden.

> Neben wissenschaftlich-technischen Fragen, die durch die Forderung ei-
ner diversen FuE-Landschaft sowie durch spezifische Forschungspro-
gramme adressiert werden konnen, stellen sich fiir eine erfolgsverspre-
chende Entwicklung der Phagentherapie zum einen regulatorische Her-
ausforderungen. Diese beruhen auf unflexiblen, weitgehend auf eindeutig
definierte, unverdnderliche Wirkstoffkombinationen und Standardthera-
pien ausgerichteten Zulassungsrahmen in der EU. Zum anderen miissten
die FuE-Kosten fiir die erfolgversprechendsten (personalisierten) und ei-
nen potenziell besonderen Nutzen aufweisenden Phagentherapien, d. h. fiir
Infektionen, die konventionell nur schwer oder gar nicht mehr durch An-
tibiotika behandelt werden konnen, iiber Behandlungen von relativ klei-
nen Patientengruppen erwirtschaftet werden.

> Um eine breitere, vielfaltigere Entwicklung von Phagenprodukten mit
Marktzulassung als bisher zu fordern bzw. zu ermdglichen, diirften daher
sowohl Anpassungen im europdischen Regulierungsrahmen als auch wirt-
schaftliche Anreizregelungen fiir neue antimikrobielle Medikamente er-
forderlich sein.

> Die dazu nétigen Anpassungen auf EU-Ebene konnten jedoch langwierig
sein oder scheitern. Oder mdgliche Zulassungsanpassungen konnten sich
als zu unflexibel erweisen, um Formen von Behandlungen, fiir die neue
Phagen patientenspezifisch isoliert werden miissten, zu ermoglichen. Des-
halb erscheint es parallel dazu geboten, EU-rechtlich mdgliche Ausnah-
men in Deutschland so auszugestalten, dass Phagentherapien in besonde-
ren Bedarfsfillen flir eine groBere Zahl an Patient/innen als bisher zugédng-
lich werden. Hierzu konnte insbesondere eine praxisnahe Anpassung nach
belgischem Vorbild einen wichtigen Beitrag leisten, um die Behandlung
einzelner Patient/innen mit in spezialisierten Apotheken individuell her-
gestellten Phagenpriparaten (magistrale Phagenpréparate) zu erleichtern.



Phagenanwendungen in der Land- und Lebensmittelwirtschaft

In Deutschland konnen Phagenpréparate als weder kennzeichnungs- noch
zulassungspflichtige Verarbeitungshilfsstoffe in der Lebensmittelverarbei-
tung eingesetzt werden. Verlédssliche Zahlen zur tatsdchlichen Nutzung gibt
es nicht. AuBBerhalb der EU werden einige kommerzielle phagenbasierte Pro-
dukte genutzt, die ein breites Einsatzspektrum abdecken (z. B. zur Bekdmp-
fung von bestimmten Pflanzenkrankheiten, zur Oberflaichendekontamination
von tierischen Lebensmitteln). Unter den gegenwértigen Rahmenbedingun-
gen erscheint es jedoch unrealistisch, dass sich die Nutzung von Phagenpro-
dukten in absehbarer Zukunft in der landwirtschaftlichen und industriellen
Praxis auch in der EU in groBerem Umfang etablieren wird. Besonders mit
Blick auf Lebensmittelinfektionen und Antibiotikaresistenzen sollten Bakte-
riophagen aber als Option in Betracht gezogen und weiterentwickelt werden.

> Neben den zu 16senden wissenschaftlich-technischen Problemen bei der
Entwicklung von Phagenpréiparaten fiir den Praxiseinsatz gelten die meist
noch auf einzelne, definierte Chemikalien ausgerichteten rechtlichen Rah-
menbedingungen als ein groBes Hemmnis. Die resultierenden Anforde-
rungen fiir die Zulassung von Phagenprodukte sind oft unklar und stellen
insbesondere kleine und mittlere Unternehmen, die derzeitigen Hauptak-
teure bei der Entwicklung kommerzieller Anwendungen, vor gro3e Her-
ausforderungen.

> Primér bediirfte es deshalb politischer Initiativen bzw. Unterstiitzung, um
die Regulierung in allen Anwendungsbereichen zu iiberpriifen und ggf.
durch Ergédnzung spezieller Leitlinien zu Phagen weiterzuentwickeln. Die
Kldrung der Bedingungen zur Nutzung konnte vielféltige Anwendungen
sowohl in der landwirtschaftlichen Produktion (Tierarznei- und Pflanzen-
schutzmittel) als auch im Nacherntebereich bei der Lebensmittelverarbei-
tung und -haltbarmachung ermdglichen.

> Dariiber hinaus konnte die Foérderung von ldngerfristigen Forschungsini-
tiativen sowie Vernetzungsaktivititen — unter Einbeziehung von entwi-
ckelnden Forschungseinrichtungen, Unternehmen und anwendenden Be-
trieben — zu einem Aufbau von Kapazititen und Kompetenzen beitragen.
Solche Initiativen sollten nicht zuletzt auch Fragen der Sicherheitsfor-
schung, wie die potenzielle Verbreitung von Phagenresistenzen infolge ei-
ner breiten Nutzung von Bakteriophagen, in den Blick nehmen.

Geschichte, frithe Nutzung und besondere Eigenschaften von
Bakteriophagen (Kap. 2)

Aufgrund ihrer Féhigkeit, sich in Bakterien zu vermehren und diese zu zerstoren
(lysieren), wurden Bakteriophagen bereits vor mehr als 100 Jahren entdeckt. Sie



gelten als die am hiufigsten vorkommenden biologischen Einheiten auf der
Erde und beeinflussen wesentlich die Evolution mikrobieller Gemeinschaften
ebenso wie die Nihrstoff- und Energiekreisldufe in Okosystemen. Experimen-
telle Arbeiten mit Phagen ab den 1930er Jahren begriindeten die Ara der mole-
kularen Biologie und fiihrten zu grundlegenden Entdeckungen und Erkenntnis-
sen liber Eigenschaften und Prozesse des Lebens. Dariiber hinaus stammen zahl-
reiche wichtige Techniken fiir die biomedizinische Grundlagenforschung
ebenso wie fiir die Bio- und Pharmatechnologie bis heute aus der Phagenfor-
schung und erlauben wichtige medizinische Anwendungen — bis hin zu neuen
Krebsmedikamenten oder schnell herstellbaren und anpassbaren mRNA -Impf-
stoffen.

Phagen wurden bereits frith gegen bakterielle Infektionen eingesetzt

Obwohl die Natur der Phagen — Viren, die Bakterien infizieren — bis Anfang der
1940er Jahre unklar blieb, wurden sie aufgrund der bakterienzerstorenden Ei-
genschaften bereits in den 1920er und 1930er Jahren in vielen Landern zur Be-
kdmpfung bakterieller Infektionen bzw. Krankheiten vor allem bei Menschen,
aber auch bei Tieren und Pflanzen, untersucht und eingesetzt. Phagenpréparate
wurden damals bereits kommerziell als Medikamente von européischen und
amerikanischen Pharmaunternehmen hergestellt. Insgesamt waren die Ergeb-
nisse zur Wirksamkeit von Phagen bei den zahlreichen frithen medizinischen
Anwendungen jedoch gemischt und wurden in der westlichen Wissenschafts-
gemeinschaft angezweifelt bzw. als nicht eindeutig interpretierbar eingestuft.
Neben mangelndem Wissen und daraus resultierenden Kontroversen tiiber die
Natur und Eigenschaften von Phagen diirften vor allem die mangelnde Doku-
mentation (einschlieBlich fehlender statistischer Auswertungen) vieler Studien
zu diesen Einschitzungen beigetragen haben.

Kontinuitdt im Osten - Niedergang und neues Interesse an Phagen
im Westen

Mit den skeptischen Einschitzungen im Westen und dem Aufkommen der An-
tibiotika in den 1940er und 1950er Jahren wurde die medizinische Nutzung von
Phagen weitgehend eingestellt. Nur in einigen Léndern der damaligen Sowjet-
union bzw. den Nachfolgestaaten Georgien, Ukraine und Russland wurden Pha-
genpriparate kontinuierlich als Medikamente kommerziell hergestellt und ver-
wendet. In den westlichen Léandern stieg das Interesse an der Phagentherapie
erst wieder ab den 2000er Jahren angesichts der zunehmenden medizinischen
Bedrohung bzw. Problematik durch antibiotikaresistente Keime. Ebenfalls vor
diesem Hintergrund, in Verbindung mit Bestrebungen hin zur Reduktion des
Einsatzes chemischer Pestizide und einer nachhaltigeren Nahrungsmittelpro-
duktion insgesamt, diirften auch die erhohte Aufmerksamkeit und vermehrte
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Aktivitaten hinsichtlich Anwendungen in der Land- und Lebensmittelwirtschaft
zu erkldren sein.

Die biologischen Eigenschaften von Phagen und ihr koevolutiondres
Verhidltnis zu Bakterien - Implikationen fiir Phagenanwendungen

Auch wenn heute noch Liicken im Wissen bestehen, u. a. beziiglich des Verhal-
tens von Phagen im menschlichen Korper, hat sich das Verstdndnis der fiir thre
Nutzung relevanten biologischen Eigenschaften seit den frilhen Anwendungen
stark verbessert.

Zu diesen Eigenschaften gehort insbesondere das 1. d. R. enge Wirtsspekt-
rum von Phagen. Dadurch kdnnen bakterielle Erreger im Prinzip sehr spezifisch
bekdmpft werden (im Gegensatz zu Antibiotika mit meist breitem Wirtsspekt-
rum), ohne zu groBe Kollateralschdden an im Korper (z. B. im Darm) natiirli-
cherweise vorkommenden niitzlichen Bakterien (Mikrobiom). Allerdings ist
hierfiir eine genaue Kenntnis der Erreger erforderlich, um passende Phagen fiir
Priparate auswahlen oder ggf. neu isolieren zu kdnnen.

Gleichzeitig miissen bei Phagenanwendungen die Wechselwirkungen und
die stindige Koevolution (d. h. die gegenseitige Anpassung iiber die Selektion
von Mutationen/Varianten) zwischen Phagen und ihren Wirten beriicksichtigt
werden. Hierzu gehort vor allem die Entstehung bakterieller Resistenzen gegen
Phagen, die durch spezielle Kombinationen von Phagen und regelmifige An-
passungen der Phagenpridparate kompensiert werden miissen. Phagenresisten-
zen konnen aber auch dazu fithren, dass sich Bakterien weniger schnell vermeh-
ren oder (wieder) stirker auf Antibiotika reagieren. Daher konnen Phagen in
manchen Féllen zusammen mit Antibiotika besonders wirksam sein.

Dariiber hinaus konnen mit dem vorhandenen Wissen Phagen {iber ver-
schiedene Methoden gentechnisch verdndert werden, um erwiinschte Eigen-
schaften zu generieren oder zu verstiarken. Hierzu gehdren geédnderte oder er-
weiterte Wirtsspezifitaten, Verdnderungen des Vermehrungszyklus (lysogene
Phagenarten, die in Wirtszellen lange inaktiv sein kdnnen, lassen sich in lytische
Phagen verwandeln, die Wirtszellen schnell und effektiv zerstoren), die Fahig-
keit, Biofilme (von Bakterien gebildete schleimartige Beldge, in denen diese
u.a. vor Antibiotika geschiitzt sein konnen) zu bekdmpfen oder die Erhohung
der Stabilitdt der Phagen gegeniiber Umwelteinfliissen.

Anwendungen in der Medizin - die Phagentherapie (Kap. 3)
Definierte, vorgefertigte versus personalisierte Phagenprdparate

Vor dem Hintergrund der Diversitit und Variabilitét vieler bakterieller Erreger,
von Infektionen mit multiplen Erregern sowie der moglichen Entwicklung bak-
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terieller Phagenresistenzen, erfordert die hohe Wirtsspezifitit von Phagen, dass
Phagenpriparate 1. d. R. unterschiedliche Phagen enthalten. Solche Phagencock-
tails konnen als standardisierte Fertigpraparate (»off-the-shelf«) hergestellt und
eingesetzt werden. Insbesondere Infektionen mit variablen oder multiplen Erre-
gern konnen jedoch wirksamer mit personalisierten, d. h. spezifisch fiir die je-
weiligen Patient/innen und die tatsdchlich vorhanden Erregerstimme zusam-
mengestellten Cocktailpriparaten behandelt werden. Fiir solche personalisier-
ten Ansdtze konnen Phagen aus bereits existierenden Phagensammlungen ge-
nutzt werden oder es kann notwendig sein, dass wirksame Phagen aus der Um-
welt neu isoliert und adaptiert (trainiert) werden miissen.

Als Arzneimittel zugelassene Phagenprdparate in Landern der friihe-
ren Sowjetunion

Bakteriophagen sind derzeit nur in einigen Lindern der ehemaligen UdSSR, da-
runter Georgien, Russland und die Ukraine, als vorgefertigte Arzneimittel zu-
gelassen. Sie werden dort als z. T. rezeptfreie Medikamente zur Behandlung und
Vorbeugung verschiedener Infektionskrankheiten kommerziell produziert, ver-
kauft und angewendet. In der gesamten EU oder den USA gibt es hingegen bis
heute kein Phagenpriparat, das eine Marktzulassung als Arzneimittel erhalten
hat. Phagen konnen dort nur unter regulatorischen Ausnahmen in besonderen
Bedarfssituationen angewendet werden.

Phagentherapien: Einzelfallstudien, groRe Untersuchungen in Osteu-
ropa, wenige klinische Studien nach modernen Standards

Die bisherigen Anwendungen und positiven Berichte zur Wirksamkeit und Si-
cherheit von Phagen beruhen fast ausschlieBlich entweder auf Fallstudien ein-
zelner Patient/innen mit schwer behandelbaren chronischen und/oder auf Anti-
biotika nicht mehr ansprechenden Infektionen oder aber auf klinischen Studien
in den zuvor genannten osteuropdischen Landern. Fallstudien mit einzelnen Pa-
tient/innen wurden vor allem ab Mitte der 2010er Jahre in verschiedenen west-
lichen Landern einschlieBlich Deutschland — hier als individuelle Heilversu-
che — durchgefiihrt und z. T. verdffentlicht.

In gréBeren osteuropdischen klinischen Studien wurden Phagenpriparate
bzw. Phagen-Antibiotika-Kombinationen zur Pravention oder Therapie unter-
schiedlicher bakterieller Infektionen bzw. Krankheiten untersucht. Manche der
Studien umfassten Kontrollgruppen (ohne Behandlung bzw. nur mit Antibio-
tikagabe). Bei keiner dieser Studien handelte es sich jedoch um eine randomi-
sierte, doppelblinde, mit Placebo- oder Standardbehandlungen vergleichende
klinische Studie. Sie entsprechen somit nicht dem Studiendesign, das beispiels-
weise in der EU und den USA fiir den Nachweis der Wirksamkeit und der Ver-
traglichkeit bei der Marktzulassung von Medikamenten als »Goldstandard« an-
gesehen wird und aufgrund dessen die meisten Medikamente bewertet und zu-
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gelassen werden. Ausnahmen werden aus praktischen oder ethischen Griinden
vor allem bei Zulassungen neuartiger Therapien fiir lebensbedrohliche oder sel-
tene Erkrankungen gemacht.

Die wenigen bisher entsprechend diesen Anforderungen durchgefiihrten
klinischen Studien mit vorab definierten Phagencocktails konnten — mit Aus-
nahme einer Studie zur Behandlung von Gehorgangsinfektionen — keine bessere
Wirksamkeit der Therapieansétze als eine Standard- oder Placebobehandlung
nachweisen. Diese nicht erfolgreichen Studien weisen bei genauerer Analyse
aber allesamt wesentliche konzeptionelle, praktische oder technische Probleme
auf. Eine Reihe klinischer Studien, darunter erste Studien unter Verwendung per-
sonalisierter, also auf die Erreger in Patient/innen speziell zugeschnittener Pha-
gencocktails, wurden insbesondere ab 2021 und 2022 initiiert.

Obwohl bei den bisherigen beschriebenen Ansédtzen und Studien nicht in
allen Fillen planmiBige Untersuchungen mdglicher Nebenwirkungen erfolgten,
legen es systematische Auswertungen der publizierten Ergebnisse nahe, dass
Nebenwirkungen in Zusammenhang mit Phagenbehandlungen insgesamt rela-
tiv selten auftreten und in den allermeisten Fillen eher mild sind.

Phagenbehandlungen erfordern besondere Therapiezentren und Pha-
gensammlungen

Phagentherapien erfolgen, insbesondere bei chronischen und schwer zu behan-
delnden oder austherapierten Fallen, in speziellen Phagentherapiezentren oder -
abteilungen. Fiir solche Therapien sind Kompetenzen und spezielle Infrastruk-
turen zur Identifizierung von Erregern, der Auswahl und ggf. Isolation von Pha-
gen sowie deren Vermehrung und Aufreinigung notwendig. Weltweit gibt es
nur wenige solche Zentren, oft in Krankenhdusern, u. a. in Australien, Belgien,
Frankreich, Georgien, Israel, Polen und den USA. In Deutschland wurden u. a.
an der Medizinischen Hochschule Hannover sowie in Berlin an der Charité und
im dortigen Bundeswehrkrankenhaus einzelne Patient/innen behandelt. Die be-
nutzten Phagen stammen meist aus Sammlungen, die in verschiedenen Institu-
tionen weltweit unterhalten werden, darunter das Militdrkrankenhaus Konigin
Astrid in Belgien, das Eliava-Institut in Georgien, die Israeli Phage Bank oder
das Moskauer Gabrichevsky-Institut fiir Epidemiologie und Mikrobiologie. In
Deutschland unterhilt die Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zell-
kulturen GmbH (DSMZ), Braunschweig, eine grof3ere Phagenkollektion.

Einige junge Firmen streben die kommerzielle Entwicklung von Pha-
gentherapien im Westen an

Neben einigen Unternehmen in Léndern der fritheren Sowjetunion, die vorge-
fertigte Phagenpraparate herstellen, sind auflerhalb dieser Lander seit 2010 zu-
nehmend Firmen in Europa und den USA entstanden, deren Ziel es ist, Phagen-
therapien zu entwickeln und anzubieten. Einige dieser meist jungen und kleinen
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Unternehmen haben Kollaborations- und Lizenzvereinbarungen mit grof3eren
pharmazeutischen Unternehmen geschlossen. Die meisten Unternehmen kon-
zentrieren sich auf die Entwicklung und Produktion von vorgefertigten oder per-
sonalisierten Phagenpréparaten bzw. -therapien, auch unter Verwendung gene-
tisch modifizierter Phagen. Zumeist befinden sich die Projekte im priaklinischen
Stadium, es wurden jedoch auch bereits einige klinische Studien, vor allem ab
2022 und fast ausschlieBlich in den USA, begonnen.

Anwendungen in der Land- und Lebensmittelwirtschaft (Kap. 4)

Drei zentrale Herausforderungen: Antibiotikaresistenzen, Lebensmit-
telinfektionen und Pflanzenschutz

Das gemeinsame Ziel der Bakteriophagenanwendung in der Land- und Lebens-
mittelwirtschaft ist der Ersatz bzw. die Reduktion problematischer chemischer
Substanzen, die zum Erhalt bzw. zur Wiederherstellung der Pflanzen- und Tier-
gesundheit, zur Vermeidung von Ertragseinbufen sowie zur Verhinderung bzw.
Bekdmpfung von Bakterienkontaminationen in der Lebensmittelherstellung
eingesetzt werden. Pflanzenschutzmittel, Tierarzneimittel und Antibiotika so-
wie Desinfektionsmittel tragen wesentlich zu Belastungen der Umwelt, zum
Verlust von Biodiversitit oder zum Auftreten multiresistenter Keime bei.

Der tatsdchliche Umfang der Nutzung von Phagen in der Land- und Lebens-
mittelwirtschaft ist allerdings nicht bekannt — es gibt keine (belastbaren) Zah-
len, weder fiir die EU noch fiir andere Weltregionen. Insgesamt ist von einer
bislang eher geringen Nutzung auszugehen mit einem gewissen Schwerpunkt in
der Tierproduktion (als Futtermittelzusitze) sowie bei der Lebensmittelverar-
beitung (in der EU als Verarbeitungshilfsstoffe, die keine Zulassung erfordern).
Fiir alle Einsatzbereiche gilt, dass das Anwendungspotenzial nach Ansicht vie-
ler Expert/innen aufgrund des teils unklaren, teils unpassenden Regulierungs-
rahmens (der in Kap. 5.2 behandelt wird) bislang nicht ausgeschopft werden
konnte.

Tierhaltung

Die Vorbeugung gegen und Bekdmpfung von bakteriellen Infektionen in der
Tierhaltung dient aus veterindrmedizinischer und betriebswirtschaftlicher Sicht
der Vermeidung negativer Folgen von Tierkrankheiten bzw. von Einnahmever-
lusten durch einen geringeren Ertrag oder eine geringere Produktqualitdt. Aus
humanmedizinischer bzw. Public-Health-Perspektive ist das wesentliche Motiv
die Verhinderung von Zoonosen und Lebensmittelinfektionen sowie die Ver-
meidung der Entstehung und Ausbreitung antibiotikaresistenter Bakterien.

AuBer als Tierarzneimittel konnen Phagenpréparate auch als Futtermittelzu-
sétze eingesetzt werden. Hierdurch soll die Kontamination der Lebensmittel, die
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aus den Tieren gewonnen werden, mit Krankheitserregern verringert oder durch
Einwirkung auf die Magen- und Darmflora die Leistung und das Wohlbefinden
der Tiere verbessert werden.

Nicht fiir alle bakteriellen Infektionskrankheiten sind Phagen als Medika-
mente (potenziell) geeignet, z. B. nicht fiir die Bekdmpfung von Erregern, die
sich im Zellinneren ansiedeln. Die Entwicklung erfolgreicher veterinirmedizi-
nischer Interventionen durch Nutzung von Phagen erfordert daher eine genaue
Kenntnis der Biologie sowie der Infektions- und Verbreitungswege des Krank-
heitserregers. Beachtet werden muss u.a. auch, ob Bakteriophagen als Zusatz
zu Futter oder Trinkwasser wahrend der Magen-Darm-Passage inaktiviert wer-
den und ob deshalb eine andere Verabreichungsform gewihlt werden sollte.

Einige Bakteriophagenpriparate sind bereits in Landern auBerhalb der EU
fiir den Einsatz bei den wichtigsten landwirtschaftlichen Nutztierarten Schwein,
Huhn, Rind sowie in Aquakulturen kommerzialisiert.

Pflanzenbau

Da der weit liberwiegende Teil der Pflanzenschutzmittel gegen Insekten, Pilze
und Unkréuter eingesetzt wird, konnen Phagenanwendungen quantitativ nur ei-
nen geringen Beitrag zur Einsparung von Pflanzenschutzmitteln insgesamt leis-
ten. Allerdings konnen bestimmte Pflanzenarten besonders stark von bakteriel-
len Erregern befallen und irreversibel geschidigt werden, darunter Obst- und
Forstbdume. Zur Bekdmpfung dieser Erreger werden die befallenen Pflanzen
vernichtet. Um die befallenen Pflanzen zu erhalten, stehen lediglich Kupfer und
Antibiotika zur Verfiigung, die beide sehr problematisch sind und deren Einsatz
stark reglementiert ist. Daher wére eine biologische, 6kologisch vertriaglichere
Alternative von grofer Bedeutung.

Es gibt, dhnlich wie im Bereich der Tierhaltung, nur sehr wenige bereits
kommerzialisierte oder in Entwicklung befindliche Phagenprédparate zur Be-
kdmpfung bakteriell bedingter Pflanzenkrankheiten. In der EU wurde bislang
kein Phagenpriparat als Pflanzenschutzmittel oder Biopestizid zugelassen. Le-
diglich einmal wurde unter strengen Auflagen ein regional begrenzter Einsatz
eines Phagenpriparats gegen Feuerbrand bei Obstbdumen erlaubt.

Die meisten Untersuchungen zum Einsatz von Phagen zur Kontrolle bakte-
riell verursachter Pflanzenkrankheiten wurden bislang unter kontrollierten Be-
dingungen im Labor bzw. im Gewéchshaus durchgefiihrt. Unter realen Umwelt-
bedingungen konnen Phagen rasch inaktiviert werden, etwa durch UV-Strah-
lung oder Austrocknung. Sie konnen durch Niederschldge abgewaschen oder an
Biofilme oder Bodenpartikel adsorbiert werden, sodass sie die Zielbakterien
nicht mehr erreichen kénnen. Unter anderem deshalb werden dem Einsatz von
Bakteriophagen als Biokontrollagens bessere Chancen im Nichtfreilandpflan-
zenbau eingerdumt (Gewdichshéuser, Vertical Farming, Hydro- und Aquapo-
nik).
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Dariiber hinaus werden Potenziale des Bakteriophageneinsatzes als Ele-
ment von Smart-Farming-Ansétzen gesehen, d. h. in Kombination mit Informa-
tions- und Kommunikationstechnologien. Beispielsweise konnte durch die
rdaumlich fein aufgeloste sensorbasierte Detektion von bakteriellen Pflanzen-
krankheiten, u. a. mithilfe von Drohnen, in einem frithen Stadium der Infektion
eine rechtzeitige, gezielte Phagenbehandlung befallener Pflanzen und ihrer
(noch symptomlosen) Nachbarpflanzen erfolgen. Auf diese Weise wiirden Pha-
gen kleinrdumig und lokal begrenzt ausgebracht und die Wahrscheinlichkeit ei-
nes breitflachigen Auftretens von Phagenresistenzen verringert.

Nacherntebereich: Lebensmittelverarbeitung und -haltbarmachung

Bei der Nahrungsmittelproduktion konnen Phagen zur Bekdmpfung von Krank-
heitserregern, die Lebensmittelinfektionen beim Menschen verursachen kon-
nen, und zur lingeren Haltbarmachung von Lebensmitteln eingesetzt werden.
Besonders gefdahrdet durch eine Kontamination mit pathogenen Bakterien sind
Lebensmittel tierischen Ursprungs (Fleisch, Fisch und Meeresfriichte, Milch
und Milchprodukte, Eier), aber auch Gemiise, vor allem in direkt verzehrfertiger
Form.

Die vier wichtigsten lebensmittelrechtlichen Kategorien der EU sind die
Verwendung als Dekontaminationsverfahren fiir Lebensmittel, zur Desinfek-
tion von Einrichtungen, Oberfléichen u. A. bei der Lebensmittelherstellung oder
-lagerung, als Lebensmittelzusatzstoff oder als Verarbeitungshilfsstoff (die im
Herstellungsprozess eingesetzt werden und im Produkt verbleiben, ohne dort
eine Funktion zu erfiillen).

Zur Infektionsvermeidung und Haltbarmachung existiert eine Vielzahl
etablierter Technologien und Verfahren, darunter die Ultrahocherhitzung, der
Einsatz von Konservierungsstoffen, Mikrowellenbehandlung oder Bestrahlung.
Neben der eigentlichen antibakteriellen Wirkung sind fiir die Eignung der Me-
thoden weitere Effekte ausschlaggebend, u.a. der Einfluss auf den erndhrungs-
physiologischen Wert der Lebensmittel sowie Eigenschaften wie Geschmack,
Geruch oder Textur, Auswirkungen auf die verwendeten Gerétschaften (z. B.
Korrosion von Metallen) und nicht zuletzt die Wirkung auf erwiinschte, insbe-
sondere fiir den Produktionsprozess notwendige oder sonst wie niitzliche Bak-
terien. Gezielt ausgewéhlte und eingesetzte Bakteriophagen sollten in dieser
Hinsicht ein sehr gutes, weil geringes Nebenwirkungsprofil haben.

Eine besondere Herausforderung in der lebensmittelverarbeitenden Indust-
rie stellt die Bekdmpfung von Biofilmen dar, d. h. Ansammlungen von Bakteri-
enzellen, die in eine von ihnen selbst produzierte schleimartige Matrix einge-
schlossen sind. Die Entwicklung von Strategien dafiir, wie solche Biofilme, die
Bakterien vor Desinfektionsmitteln oder Antibiotika schiitzen konnen, unter
Verwendung von Phagen aufgeldst werden kdnnen, ist ein wichtiges aktuelles
Forschungsthema.

16



Neben Gerdten und Anlagen in der Lebensmittelverarbeitung knnen auch

die Lebensmittel selbst (bzw. ihre Oberflachen) mit krankmachenden Bakterien
verunreinigt sein und ggf. mit Bakteriophagen behandelt werden. Kommerziell
angeboten werden Phagenpriparate fiir die Behandlung von frisch geschnitte-
nem, verzehrfertigem Obst und Gemiise, zum Einsatz in der Fleischverarbei-
tung und bei der Késeproduktion. Aufgrund der fehlenden lebensmittelrechtli-
chen Zulassung konnen sie jedoch bislang in der EU, im Unterschied zu den
USA, Kanada, Israel oder der Schweiz, nicht eingesetzt werden.
Auch als Indikatoren fiir Krankheitserreger entlang der Lebensmittelkette oder
zum Nachweis von fiakalen Kontaminationen in Wasser, in Futter- und Lebens-
mitteln konnen Phagen mit entsprechenden Detektionsmethoden oder Bio-
sensoren genutzt werden, wobei noch keine kommerziellen Systeme verfiigbar
sind.

Forschungs- und Forderaktivitaten in Deutschland und auf EU-Ebene

Angesichts der bislang wenig entwickelten und verbreiteten Anwendung von
Bakteriophagen in der Land- und Lebensmittelwirtschaft bildeten der Stand von
Forschungs- und Forderaktivititen sowie die Herausforderungen von For-
schung und Entwicklung (FuE) einschlielich mdglicher Fragen der biologi-
schen Sicherheit einen wichtigen Aspekt der vorliegenden Untersuchung. Die
Anzahl der wissenschaftlichen Publikationen zu Phagen bewegt sich insgesamt
auf einem vergleichsweise niedrigen Niveau. Davon macht wiederum die Zahl
von Veroffentlichungen mit Bezug zum Bereich Landwirtschaft und Lebens-
mittel (ebenso wie mit Bezug zur Medizin) weniger als ein Viertel der Gesamt-
zahl der Publikationen mit Phagenbezug aus. Dominiert wird dieses eher als
relativ klein einzuschétzende Forschungsfeld von Autor/innen aus Institutionen
in den USA (ca. ein Drittel), mit groBem Abstand folgen England, China, Ka-
nada und Deutschland. Die fiihrenden deutschen Institutionen sind das Max-
Rubner-Institut, die Universitdt Hohenheim, das Robert-Koch-Institut und das
Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR). Bakteriophagenbezogene Patentan-
meldungen bleiben seit 2000 deutlich hinter der allgemeinen Dynamik bei Pa-
tentanmeldungen zuriick und stagnieren tendenziell sogar. Auch hierbei liegen
die USA mit Abstand an der Spitze, gefolgt von Deutschland, GroBbritannien,
Frankreich und Japan. Der Anteil der Privatwirtschaft an den Anmeldungen be-
tragt ca. 60%. Geschiitzt wurden schwerpunktmiflig Phagenanwendungen zur
Infektionsvermeidung iiber Futtermittelergdnzung oder bei der Lebensmittel-
verarbeitung, auBerdem Herstellungs- und Applikationsverfahren.

Eine Erhebung offentlicher Forderaktivititen in Deutschland von 2000 bis
2021 ergab 43 Eintrdge im Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel, darunter 27
(mit einem Gesamtfordervolumen von 4,9 Mio. Euro) durch das Bundesminis-
terium fiir Erndhrung und Landwirtschaft (BMEL) und 11 (Gesamtférdervolu-
men 4,5 Mio. Euro) durch das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
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(BMBF). Die Projekte bezogen sich ganz tiberwiegend auf Tierproduktion und
-verarbeitung.

Es gibt in Deutschland jedoch keine speziell auf Bakteriophagen ausgerich-
tete Forderprogramme oder Forderschwerpunkte und damit auch keine Forder-
malnahmen, die auf die Etablierung und Vernetzung einer Phagencommunity
abzielen wiirden. Vielmehr erfolgt die Forderung auf Basis einzelner (Verbund-
)Projekte.

Auf EU-Ebene wurden fiir denselben Zeitraum 14 Projekte mit einem For-
dervolumen von 40,4 Mio. Euro identifiziert. An sieben davon waren deutsche
Partner beteiligt. Die weitaus meisten Projekte behandelten Fragen der Kon-
trolle von Lebensmittelinfektionen und bakteriellen Zoonoseerregern.

Herausforderungen im FuE-Prozess und Fragen der biologischen Si-
cherheit

In den verschiedenen Phasen des FuE-Prozesses zu Phagenanwendungen bzw.
-produkten stellen sich unterschiedliche Herausforderungen, die aus den spezi-
fischen biologischen Eigenschaften von Phagen resultieren. Diese betreffen ers-
tens die Isolierung und Charakterisierung von Bakteriophagen im Labor, zwei-
tens die Uberpriifung und Wirksamkeit in Modellsystemen sowie drittens die
Erprobung im Pilot- und industriellen MaBstab.

Eine mogliche intensivere Anwendung von Phagen wirft nicht zuletzt Fra-
gen beziiglich der biologischen Sicherheit fiir Mensch und Umwelt auf. Fiir ein
grundsitzlich geringes Risiko sprechen mehrere Charakteristika, wie das weit-
verbreitete Vorkommen von Phagen, die Fahigkeit von Phagen, nur ganz be-
stimmte Wirtsbakterien(stimme), aber keine Pflanzen, Pilze oder Tiere und
Menschen, infizieren zu kénnen, sowie die natiirliche Uberwindung méoglicher
bakterieller Phagenresistenzen durch die Koevolution mit den Wirtszellen.

Eine Befiirchtung ist jedoch, dass analog zur (Uber-)Nutzung von Antibio-
tika, durch das Einbringen groBer Phagenmengen in die Umwelt resistente Bak-
terien selektiert werden, sich diese (Phagen-)Resistenzen durch horizontalen
Gentransfer verbreiten und dadurch mogliche Phagentherapien bei Mensch und
Tier langfristig beeintrdachtigt werden konnten. Obwohl strikte Analogie-
schliisse zu der Problematik der Antibiotikaresistenzen (aus Griinden, die im
Bericht diskutiert werden) fraglich sind und eine entsprechende Ausbreitung
von Phagenresistenzen von verschiedenen Fachleuten daher fiir eher unwahr-
scheinlich gehalten wird, sollte diese Mdglichkeit vor einem breiteren Einsatz
in der Land- und Lebensmittelwirtschaft wie auch in der Humanmedizin er-
forscht werden. Zu den weiteren moglichen Gefahren, die bei einer grofmal-
stablichen Nutzung relevant werden konnten, zdhlt insbesondere die nicht in-
tendierte Abtdtung erwiinschter Bakterien und eine dadurch resultierende An-
derung der Zusammensetzung von Bakteriengemeinschaften zugunsten schid-
licher Bakterien.
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Der regulatorische Rahmen fiir die Nutzung von Phagen in der
Humanmedizin (Kap. 5.1)

Phagen fiir medizinische Zwecke gelten als Medikamente und unter-
liegen der Arzneimittelregulierung

Phagen, die genutzt werden sollen, um Krankheiten zu behandeln oder zu ver-
hindern, fallen in der EU und in den USA unter die {ibliche Arzneimittelregu-
lierung.

In der EU wird der Rechtsrahmen zur Regulierung von Humanarzneimit-
teln — einschlieBlich deren Marktzulassung und Moglichkeiten fiir Ausnahmen
davon — hauptséchlich tiber die Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Ge-
meinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel bestimmt. In Deutschland erfolgt
die Umsetzung tiber das Arzneimittelgesetz (AMG)!. Zentrale Voraussetzung
fiir eine Zulassung ist der Nachweis der Qualitdt, Wirksamkeit und der Vertrag-
lichkeit in klinischen Studien sowie der Einhaltung der in Leitlinien kodifizier-
ten Grundsétze der »Guten Herstellungspraktiken fiir Arzneimittel« (Good Ma-
nufacturing Practice — GMP).

Die Richtlinie 2001/83/EG nimmt jedoch mehrere Produktkategorien von
der Genehmigungspflicht fiir das Inverkehrbringen von Arzneimitteln aus.
Hierzu gehoren insbesondere Arzneimittel, die in einer Apotheke nach érztli-
cher Verschreibung fiir eine/n bestimmte/n Patientin/en zubereitet werden (For-
mula magistralis/magistrale Herstellung). Dariiber hinaus konnen Mitgliedstaa-
ten in besonderen Bedarfsfillen Arzneimittel, die nach den Angaben eines Arz-
tes/einer Arztin hergestellt werden und zur Verabreichung an einzelne Pati-
ent/innen bestimmt sind, von der Genehmigungspflicht ausnehmen (»named-
patient exemption«). Ebenso konnen Arzneimittel, wenn sie bereits Gegenstand
eines Genehmigungsverfahrens oder Teil einer klinischen Priifung sind, fiir ei-
nen »compassionate use« iiber die Verordnung (EG) Nr. 726/20042 von der Ge-
nehmigungspflicht ausgenommen werden, d. h., sie kdnnen aus humanen Erwi-
gungen einer Gruppe von schwer oder lebensbedrohlich erkrankten Patient/in-
nen zur Verfligung gestellt werden.

Die Arzneimittelregulierung stellt die Marktzulassung von Phagen-
therapien vor besondere Herausforderungen

Einige der im Vergleich zu Antibiotika speziellen Eigenschaften von Phagen,
wie insbesondere die hohe Wirtsspezifitit, in Verbindung mit oft unterschiedli-
chen Erregern oder der Bildung von bakteriellen Phagenresistenzen, fiihren zu

1 Gesetz iiber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz — AMG)

2 Verordnung (EG) Nr. 726/2004 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fiir die Ge-
nehmigung und Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und zur Errichtung ei-
ner Europédischen Arzneimittel-Agentur
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Inkompatibilititen beziiglich der Regelungen fiir die Zulassung als Arzneimittel
nach dem europdischen Gemeinschaftskodex (Richtlinie 2001/83/EG).

Einerseits wiirden notwendige regelméfige Aktualisierungen von vorab de-
finierten, vorhaltbaren (»Off-the-shelf«-)Phagencocktails eine zeit- und kosten-
aufwendige Erweiterungs- oder Neuzulassung erfordern. Andererseits wére fiir
personalisierte Phagenpriparate bzw. -therapien eine sehr weitgehend prozess-
basierte Form der Zulassung notwendig, d.h., der Phagenisolations- und Her-
stellungsprozess und die Kompetenz anwendender Therapiezentren wiren ent-
scheidend, da die tatsdchlichen, patientenspezifischen Phagenprodukte (Cock-
tails) nicht vorab zusammengestellt bzw. auf ithre Wirksamkeit getestet werden
konnen. Eine solche Form der Zulassung, die dariiber hinaus auch als pharma-
zeutische Wirkstoffe vorab zugelassene Sammlungen von diversen Phagen ge-
gen bestimmte Erreger (Phagenbibliotheken) einbeziehen kdnnen miisste, exis-
tiert derzeit nicht.

Dariiber hinaus miissten Phagen als biologische Therapeutika unter GMP-
Grundsitzen hergestellt werden. Fiir entsprechende pharmazeutische Qualitits-
anforderungen an Bakteriophagen gibt es derzeit jedoch keine spezifischen eu-
ropdischen Empfehlungen oder Arzneibiicher.

Phagenbehandlungen unter Ausnahmebedingungen von der Zulas-
sungspflicht - erste nationale Lésungen in der EU

Sowohl in der EU als auch in wichtigen Markten aufBlerhalb, wie den USA,
wurde bisher kein phagenenthaltendes Produkt als Arzneimittel zugelassen.
Alle Phagenbehandlungen miissen daher im Rahmen von Anséitzen und Wegen
fiir besondere Bedarfsfille stattfinden, die von der Marktzulassung fiir Medika-
mente ausgenommen sind.

Wohl nicht zuletzt deshalb haben in der EU Belgien und Frankreich begon-
nen, die im europdischen Rechtsrahmen vorgesehenen Ausnahmemoglichkeiten
von der Zulassungspflicht auf nationaler Ebene so auszugestalten, dass die Pha-
gentherapie zumindest in begrenztem Umfang geregelt zuginglich gemacht und
Unsicherheiten fiir Patient/innen und Behandelnde verringert werden. So hat die
zustandige franzosische Gesundheitsbehorde Kriterien fiir Behandlungen und
Qualitédtsstandards fiir Phagen festgelegt und begleitet mit externen Expert/in-
nen im Rahmen von speziellen Einzelgenehmigungen sowie von magistralen
Ansitzen die Bereitstellung und Anwendung von Phagen in Krankenhdusern.
Belgiens Ansatz beruht auf einer besonders praxisnahen Regulierung der ma-
gistralen Herstellung und Nutzung von Phagenpréparaten: Diese stiitzt sich vor
allem auf eine erstellte Phagenmonografie, die keine GMP-Normen fiir die Pha-
genherstellung erforderlich macht, sowie eine Zertifizierung der nach dieser
Monografie hergestellten Phagen durch zugelassene Labors.
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Verwendung von Phagentherapien ohne Zulassung in Deutschland:
Schwierigkeiten und Unsicherheiten

Alle bisher veroffentlichten Phagenbehandlungen in Deutschland wurden unter
Berufung auf Art. 37 der Deklaration von Helsinki3 des Weltarztebundes durch-
gefiihrt. Danach kénnen Arzt/innen unbewiesene Interventionen unter bestimm-
ten Bedingungen anwenden (in Deutschland oft als individueller Heilversuch
bezeichnet). Die Phagenpréparate stammten meist aus dem Ausland oder wur-
den unter der unmittelbaren fachlichen Verantwortung der behandelnden
Arzt/innen fiir die persénliche Anwendung bei einer/m bestimmten Patientin/en
hergestellt (wofiir keine Herstellungserlaubnis fiir Arzneimittel erforderlich ist)
und verwendet.

Die Ausnahmeregelung im europdischen Gemeinschaftskodex (Richtlinie
2001/83/EG), die es den Mitgliedstaaten ermdglicht, die Anwendung von nicht
zugelassenen Arzneimitteln bei besonderem Bedarf an einzelnen Patient/innen
zu erlauben, die »named-patient exemption« wird im AMG nicht beriicksichtigt
und ist daher nicht gesetzlich geregelt. Entsprechend festgelegte Behandlungs-
oder Qualitdtsstandards fiir Phagen (wie in Frankreich) existieren daher eben-
falls nicht. In Deutschland konnen solche Arzneimittel fiir Behandlungen ein-
zelner Patient/innen jedoch unter Berufung auf die Therapiefreiheit als indivi-
duelle Heilversuche genutzt werden. Auch die Therapiefreiheit ist nicht aus-
driicklich gesetzlich geregelt.

Dagegen ist die Ausnahme von der Zulassungspflicht fiir Magistralrezeptu-
ren auch in Deutschland gesetzlich umgesetzt. Sie entsprechen der Definition
von Rezepturarzneimitteln. Diese miissen nach érztlicher Verschreibung fiir
eine/n bestimmte/n Patientin/en nach den anerkannten pharmazeutischen Re-
geln hergestellt und gepriift werden. Dies impliziert, dass Arzneibiicher verwen-
det werden miissten. Arzneibuchkapitel zu Phagen existieren jedoch nicht. Dar-
iber hinaus scheint nicht eindeutig geregelt, ob Apotheken GMP-Referenzstan-
dards bei der (Eigen-)Herstellung von Phagen als Wirkstoffe fiir die Rezepturen
einhalten miissten. Wenn Phagen von einem Produzenten bezogen wiirden, der
diese gewerbs- oder berufsméaBig herstellt, miisste dieser eine Herstellungser-
laubnis nach § 13 AMG besitzen und nach GMP-Normen produzieren. Auch die
Apotheke miisste die GMP-Bedingungen fiir biologische Wirkstoffe geméil
Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHYV)#4 einhalten.
Der mit GMP-Normen verbundene Zeit- und Kostenaufwand konnte die Nut-
zung von magistralen Phagentherapien, fiir die eine Vielzahl flexibel auswihl-
barer und schnell verfiigbarer so hergestellter Phagen notwendig wéren, stark

3 WMA Deklaration von Helsinki — Ethische Grundsétze fiir die medizinische Forschung
am Menschen/WMA Declaration of Helsinki — Ethical Principles for Medical Research
Involving Human Subjects (WMA 2022).

4 Verordnung liber die Anwendung der Guten Herstellungspraxis bei der Herstellung von
Arzneimitteln und Wirkstoffen und {iber die Anwendung der Guten fachlichen Praxis bei
der Herstellung von Produkten menschlicher Herkunft (Arzneimittel- und Wirkstofther-
stellungsverordnung — AMWHYV)
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einschrianken — insbesondere dann, wenn Phagen spezifisch fiir Patient/innen
(neu) isoliert und produziert werden miissen.

Der regulatorische Rahmen fiir die Nutzung von Phagen in der Land-
und Lebensmittelwirtschaft (Kap. 5.2)

Einsatz von Bakteriophagen als Tierarzneimittel

Bakteriophagenbasierte Tierarzneimittel sind in der Verordnung (EU) 2019/65,
die am 28. Januar 2022 in Kraft getreten ist, als neuartige Therapie eingestuft.
Die Marktzulassung erfolgt durch die EU-Kommission nach Bewertung der Zu-
lassungsantrdage durch die Europdische Arzneimittel-Agentur (European Medi-
cines Agency — EMA).

In dieser Verordnung wird der Einsatz der Phagentherapie explizit als eine
mogliche Alternative zur Anwendung von Antibiotika gesehen. Darin sowie in
einem Leitlinienentwurf vom Januar 2023 zu Grundlagen der Qualitét, Sicher-
heit und Wirksamkeit von Phagentherapietierarzneimitteln wird anerkannt und
spezifiziert, dass bzw. wie der Regelungsrahmen aufgrund der besonderen Ei-
genschaften von Bakteriophagenprodukten flexibel anzuwenden ist. Anforde-
rungen und Grundsitze fiir eine mogliche Anpassung werden in Bezug auf Erst-
zulassungsantriige fiir Phagentherapiearzneimittel und auf mégliche Anderun-
gen nach der Marktzulassung beschrieben. Wesentliche Anpassungen ergeben
sich zum einen in Bezug auf eine mogliche flexible Zusammensetzung der Pha-
genpriparate, ohne dass umfangreiche Anderungsantriige nach der Zulassung
erforderlich sind. Zum anderen soll in Bezug auf die zu dokumentierenden Da-
ten sowohl zur Sicherheit als auch zur Wirksamkeit die Extrapolation zwischen
vergleichbaren Bakteriophagenstimmen — und fiir Sicherheitsdaten auch zwi-
schen zu behandelnden Tierarten oder verschiedenen Verabreichungswegen —
moglich werden.

Damit ist der Einsatz in der Tiermedizin der erste Anwendungsbereich, in
dem eine phagenspezifische Anpassung der Zulassungserfordernisse angegan-
gen wurde. Ob dies einen stimulierenden Effekt auf die Entwicklung und das
Angebot von phagenbasierten Tierarzneimitteln haben wird, wie grof3 er ausfallt
und wie schnell er eintreten wird, bleibt abzuwarten. Es liegt aber nahe, dass
diese phagenspezifische Regulierungsanpassung Impulse fiir die {ibrigen An-
wendungsbereiche geben wird.

5 Verordnung (EU) 2019/6 iiber Tierarzneimittel und zur Aufthebung der Richtlinie
2001/82/EG
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Einsatz von Bakteriophagen als Futtermittelzusatze

Futtermittelzusétze konnen gemilB Verordnung (EG) Nr. 1831/20036 zugelas-
sen werden, nachdem sie von der Europdischen Lebensmittelbehorde (EFSA)
als sicher fiir Mensch, Tier und die Umwelt bewertet wurden. Basierend auf
dieser Bewertung erstellt die Europdische Kommission einen Verordnungsent-
wurf zur Erteilung oder Verweigerung der Zulassung des Futtermittelzusatz-
stoffes, liber den die Mitgliedstaaten im Ausschussverfahren abstimmen.

Bislang gibt es keinen in der EU zugelassenen phagenbasierten Futtermit-
telzusatz, sondern lediglich ein laufendes Antragsverfahren fiir das Produkt
Bafasal® des Unternehmens Proteon Pharmaceuticals S.A., ein Cocktail aus vier
Bakteriophagen zur Bekdmpfung des antibiotikaresistenten Erregers Salmo-
nella Gallinarum in der Gefliigelhaltung, um die Gewichtszunahme bzw. die
Leistungsfahigkeit der Hithnchen zu verbessern. Das zustdndige EFSA Panel on
Additives and Products or Substances used in Animal Feed (FEEDAP) hat das
Produkt als sicher fiir Mensch und Umwelt bewertet. Aufgrund ungentigender
Daten zur Wirksamkeit war das Antragsverfahren bei Fertigstellung des TAB-
Berichts im Mérz 2023 jedoch noch nicht abgeschlossen.

Einsatz von Bakteriophagen als Pflanzenschutzmittel

Wirkstoffe in Pflanzenschutzmitteln konnen auf EU-Ebene nach Verordnung
(EG) Nr. 1107/20097 {iber das Inverkehrbringen von Pflanzenschutzmitteln zu-
gelassen werden, wenn sie als sicher fiir die menschliche und tierische Gesund-
heit und fiir die Umwelt eingestuft wurden. In einem zweiten Schritt miissen
dann die Mitgliedstaaten die Pflanzenschutzmittelprodukte, die die Wirkstoffe
enthalten, bewerten und auf nationaler Ebene zulassen. In Deutschland ist die
federfiihrende zustindige Behorde das Bundesamt fiir Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit (BVL). Bis Anfang 2023 waren keine Bakteriophagen
als Wirkstoffe zugelassen und auch keine wissenschaftlichen Stellungnahmen
der EFSA zu Bakteriophagen als Wirkstoff in Pflanzenschutzmitteln auffindbar.

In vier neuen EU-Verordnungen von 2022 wurden die Anforderungen an
die Zulassung von Mikroorganismen inklusive Viren als Wirkstoffe in Pflan-
zenschutzmitteln an deren spezifischen biologischen Eigenschaften angepasst,
um die Zulassung zu erleichtern. Mit Blick auf Bakteriophagen wird spezifi-
ziert, dass Informationen zu deren Vermehrungszyklus gegeben und von den
Mitgliedstaaten bei der Zulassung von Pflanzenschutzprodukten bewertet wer-
den miissen. Es besteht wissenschaftlicher Konsens, dass nur Phagen mit einem
strikt lytischen Vermehrungszyklus, nicht jedoch lysogene Phagen als Wirk-
stoffe in Betracht gezogen werden sollten. Nur bei strikt lytischen Phagen ist

6  Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 iiber Zusatzstoffe zur Verwendung in der Tiererndhrung
7  Verordnung (EG) Nr. 1107/2009 {iiber das Inverkehrbringen von Pflanzenschutzmitteln
und zur Authebung der Richtlinien 79/117/EWG und 91/414/EWG
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die Wahrscheinlichkeit gering, dass bakterielle Gene (wie z. B. fiir Antibiotika-
resistenzen) durch Phagen verbreitet werden konnten.

Einsatz von Bakteriophagen in der Lebensmittelverarbeitung

In der EU sind Phagenanwendungen in der Lebensmittelverarbeitung zulas-
sungs- bzw. genehmigungspflichtig, wenn die Phagen als Lebensmittelzusatz-
stoff oder zur Oberflichendekontamination von Lebensmitteln tierischen Ur-
sprungs bzw. von Gegenstidnden bestimmt sind. Lediglich der Einsatz als Ver-
arbeitungshilfsstoff ist nicht zulassungs- und kennzeichnungspflichtig, weshalb
auch in Deutschland von einer Verwendung verfiigbarer Priparate ausgegangen
werden kann. Zum Umfang dieser Verwendung gibt es allerdings keine verlass-
lichen Zahlen. Es bestehen jedoch Rechtsunsicherheiten, inwieweit ein Phagen-
préiparat eindeutig als ein Verarbeitungshilfsstoff oder doch als ein Lebensmit-
telzusatzstoff oder Dekontaminationsmittel einzuordnen ist.

Die jeweils anzuwendenden EU-Regelungen wurden i.d.R. fiir chemisch-
synthetische Substanzen entwickelt. Sie tragen daher meist den Spezifika von
biologischen Kontrollagenzien im Allgemeinen und Bakteriophagen im Beson-
deren nicht ausreichend Rechnung. Es verwundert daher kaum, dass in der EU
bislang nur sehr wenige Antridge auf Zulassung gestellt und keine Phagenan-
wendungen im Rahmen der lebensmittelrechtlichen Regelungen zugelassen
wurden.

Die regulatorische Situation in der EU fiir mogliche Phagenanwendungen
im Nacherntebereich stellt sich somit als unbefriedigend und als ein wesentli-
ches Innovationshemmnis fiir Herstellerunternehmen von Phagenprodukten
und fiir anwendungsbereite Unternehmen dar. In mehreren Léndern, wie z. B.
USA, Schweiz, Neuseeland, Australien, Israel, werden Phagen oft als Verarbei-
tungshilfsstoff verwendet, in wenigen Féllen werden sie auch zur Oberfldchen-
dekontamination tierischer Lebensmittel eingesetzt.

Hersteller von Phagenprodukten aus EU-Léndern streben anscheinend be-
vorzugt in den USA den lebensmittelrechtlichen GRAS-Status (»generally
recognized as safe«) an, der sie von sonst notwendigen Zulassungen fiir Anwen-
dungen in Lebensmitteln ausnimmt. Dieser wird in weiteren Landern anerkannt
und erschlieft den Herstellern der Phagenprodukte, i.d.R. kleine und mittlere
Unternehmen, ausreichend grofle Mérkte.

Phagen und geistiger Eigentumsschutz durch Patente (Kap. 5.3)

Im Gegensatz zu genetisch modifizierten Phagen, die grundsétzlich patentierbar
sind, werden natiirlich vorkommende Phagen oft als schwer patentierbar und
der erreichbare Patentschutz als relativ schwach angesehen.

Hierzu trdgt zum einen bei, dass natiirliche Phagen (als natiirliche Produkte)
insbesondere in den USA nicht oder nur unter besonderen Bedingungen als Er-
findungen gelten konnen und patentierbar sind. Zum anderen sind die grundle-
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genden Methoden zur Isolierung natiirlicher Phagen sowie die Ideen zu ihrer
Nutzung fiir die Bekdmpfung von Bakterien bereits sehr lange bekannt und &hn-
liche Phagen mit gleicher Wirkung konnen 1. d.R. relativ einfach aus der Um-
welt isoliert werden.

Dennoch wurden im medizinischen Bereich in den USA sowie in Austra-
lien, China, Europa, Israel oder Japan Patente fiir verschiedene Cocktails aus
natiirlichen Phagen und fiir Priparate bzw. Behandlungen aus Phagen und An-
tibiotika erteilt. Entscheidend dafiir war wohl darzulegen, dass die Aktivitét der
Mischungen unterschiedlich zu der des natiirlichen Produkts, d. h. der einzelnen
Phagen, ist. Auch die meisten Anspriiche in Patentanmeldungen beziehen sich
auf die Zusammensetzung von Phagenmischungen oder aber auf die Verwen-
dung von genetisch verdnderten Phagen. Im Bereich der Land- und Lebensmit-
telwirtschaft beansprucht der GroBteil der Patente den Schutz von Phagen und
deren Anwendung als Futterergdnzungsmittel sowie bei der Verarbeitung von
Lebensmitteln. Dariiber hinaus werden in allen Bereichen neue technische Ver-
fahren zur Isolation, Reinigung oder Aktivititstestung von Phagen patentiert so-
wie Zubereitungsformen (z.B. unter Verwendung von Hilfsstoffen), die ihre
Verabreichung oder Ausbringung ermoglichen.

Interviews mit Expert/innen zufolge, die im Rahmen der Gutachten fiir den
vorliegenden TAB-Bericht durchgefiihrt wurden, konnte der Wert eines Unter-
nehmens im Bereich Landwirtschaft oder Lebensmittelwirtschaft eher auf un-
ternehmenseigenen Phagenbanken und phagenspezifischem Know-how als auf
Patenten beruhen. Die Rolle von Patenten fiir Unternehmen, die auf Phagenthe-
rapien in der Medizin fokussieren, wurde von befragten Fachleuten nicht ein-
heitlich beurteilt: Patente wurden fiir Start-ups in Bezug auf Investitionen von
groflen Pharmaunternehmen bzw. Kooperationen mit diesen als wichtig ange-
sehen. Es wurde jedoch befiirchtet, dass Patente nicht stark genug sein kdnnten,
um Patentanfechtungen zu iiberstehen, sodass die Erfindungen durch diese Pa-
tente nicht effektiv geschiitzt wiirden.

Herausforderungen und Optionen der Phagennutzung in der Medizin
(Kap. 6.1)

Basisziel: Weiterentwicklung der Phagentherapie als Option zur Be-
kampfung antibiotikaresistenter Erreger

Trotz noch fehlender Nachweise zur Wirksamkeit aus groBeren klinischen Stu-
dien nach modernen Standards legen es die vorliegenden préklinischen sowie
klinischen Erfahrungen — insbesondere aus Fallstudien oder Serien solcher Stu-
dien von Patient/innen — zusammen mit dem Wissen iiber die Eigenschaften von
Phagen nahe, dass Phagentherapieansitze wirksam sein konnen. Dies gilt ins-
besondere fiir antibiotikaresistente und/oder schwer behandelbare Infektionen
und wenn die verwendeten Phagen auf die jeweiligen Erreger abgestimmt wur-
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den. Die vorhandenen Unsicherheiten beziiglich der Wirksamkeit miissen dar-
iiber hinaus gegen die bereits bestehenden grof3en und sich wahrscheinlich noch
verschirfenden Risiken und Belastungen fiir Patient/innen und die Gesundheits-
systeme durch Resistenzen gegen Antibiotika sowie vor dem Hintergrund der
Probleme bei der Entwicklung neuer Antibiotika abgewogen werden.

Angesichts der von vielen Akteuren als dramatisch eingeschétzten Resis-
tenz-Problematik erscheint es daher geboten, die Phagentherapie als Option zur
Bekampfung antibiotikaresistenter Infektionserreger offenzuhalten und sie wei-
terzuentwickeln.

Fiir eine erfolgreiche Entwicklung von méglichst breit verfiigbaren Phagen-
therapien stellen sich sowohl fiir Ansidtze mit vorab definierten Phagenpripara-
ten als auch fiir personalisierte Phagenbehandlungen zum einen wissenschaft-
lich-technische Herausforderungen. Zum anderen ergeben sich insbesondere fiir
marktzulassungsfiahige Phagentherapieansitze regulatorische und 6konomische
bzw. innovationspolitische Fragen.

Incentivierung einer diversen FuE-Landschaft sowie spezifische For-
derung anwendungsorientierter Forschung und Infrastruktur

Bei der Entwicklung wirksamer Phagentherapien existiert eine Reihe wissen-
schaftlich-technischer Herausforderungen, darunter Wissensliicken beziiglich
der Wechselwirkungen von Phagen mit dem menschlichen Korper, Fragen zur
wirtschaftlichen Herstellung hochreiner und konzentrierter Phagenmischungen
nach GMP-Standards sowie zur Konzeption und Durchfiihrung geeigneter kli-
nischer Studien. Nicht zuletzt diirfte auch die Frage zu untersuchen sein, ob
bzw. wie sich bakterielle Resistenzen gegen Phagen infolge einer mdglichen
intensiven Nutzung von Phagenbehandlungen ausbreiten konnten.

Die Schaffung des nétigen Wissens sowie die Entwicklung technischer Lo-
sungen zur Produktion von Phagen diirften am ehesten im Rahmen von anwen-
dungsorientierten, auf konkrete Phagen-Bakterien-Kombinationen bzw. ent-
sprechende Therapieansitze fokussierenden und in Bezug auf die Phagenher-
stellung moglichst marktnahen Projekten geleistet werden konnen. Zur Losung
dieser Herausforderungen kdnnten ein (bisher fehlendes) spezielles 6ffentliches
Forderprogramm zur SchlieBung der zuvor genannten Wissensliicken, die spe-
zifische Erweiterung von bestehenden Fordermafinahmen fiir wissenschaftsini-
tiierte klinische Studien sowie die Forderung zur Bildung eines Netzwerks von
Krankenhdusern und akademischen Zentren beitragen. Letztere konnten zu ei-
ner gemeinsamen Phagenbiobank, standardisierten Protokollen und einer ein-
heitlichen Datenerfassung fiir Phagentherapien beitragen.
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Voraussetzung fiir breites FUE-Engagement: rechtliche Anpassungen
auf EU-Ebene sowie finanzielle Anreizregelungen

Nur wenn eine Marktzulassung sowie die Profitabilitdt von Phagenpréparaten
realistisch erscheinen, diirfte ein breiteres und stirkeres FuE-Engagement als
heute — inklusive aufwendiger und teurer klinischer Studien — moglich werden,
das dann zu einer breiteren Verfiigbarkeit und Zugénglichkeit von Phagenbe-
handlungen fiihren konnte. Ohne Marktzulassung konnen Phagen nur fiir be-
sondere Bedarfsfille, wie im Rahmen von individuellen Heilversuchen oder
nach drztlicher Verschreibung und Herstellung in Apotheken (magistrale Her-
stellung), angewendet werden. Und selbst diese Einsatzmoglichkeiten konnten
ohne ausreichend verfiigbare, kommerziell hergestellte Phagen stark begrenzt
bleiben.

Eine solche realistische Perspektive fiir die (Markt-)Zulassung von Phagen-
therapien wiirde angesichts der Inkompatibilitdten zwischen den besonderen Er-
fordernissen von Phagentherapieansdtzen und der derzeitigen européischen
Arzneimittelregulierung zum einen Regulierungsanpassungen erfordern. Zum
anderen diirften wirtschaftliche Anreizregelungen notwendig sein, um insbe-
sondere Phagentherapien fiir anders nicht mehr behandelbare Infektionen (auch
nach der Zulassung), trotz relativ kleiner Patientenzahlen, wirtschaftlich profi-
tabel zu machen.

Ausnahmen fiir Praparateanpassungen, prozessbasierte Zulassung
personalisierter Produkte und weitere spezifische Zulassungswege

In Bezug auf vorab definierte »Off-the-shelf«-Phagencocktails konnten beste-
hende Regelungen weiterentwickelt und erweitert werden, die das Ersetzen oder
Hinzufiigen von Phagen ohne erneute Zulassungsprozesse ermoglichen. Orien-
tierungspunkte fiir entsprechende Zulassungserweiterungen konnen die regel-
mifBige Aktualisierung von Influenzaimpfstoffen oder die Anpassung mancher
Veterindrimpfstoffe bieten. Fiir personalisierte Phagenpriparate bzw. -therapien
wiederum wiére eine sehr weitgehend prozessbasierte Form der Zulassung denk-
bar. Ausgangspunkt hierfiir konnten existierende Zulassungsformen bei patien-
tenspezifischen Medizinprodukten bzw. Therapieformen, z. B. manche Arznei-
mittel fiir neuartige Therapien (ATMP), sein, bei denen der Herstellungsprozess
sowie die Kompetenzen der anwendenden klinischen Zentren eine wichtige
Rolle spielen. Ein weiteres zentrales Element konnte eine Bibliothek mit vorab
als Wirkstoffe zugelassenen (zertifizierten) Phagen bilden, die dann spezifisch
fiir einzelne Patient/innen unterschiedlich zusammengestellt wiirden. Hierfiir
konnten in der neuen Tierarzneimittelregulierung vorgesehene Moglichkeiten,
um eine fiir ein Ausgangspriparat zugelassene Auswahl von Phagen flexibel
nutzen zu konnen, als Basis dienen.

Dariiber hinaus konnten, insbesondere bei stark personalisierten Produkten
und Therapieansitzen fiir nur noch schwer oder anders nicht mehr behandelbare
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Infektionen, aussagefahige klinische Daten aus praktisch und ethisch durchfiihr-
baren klinischen Versuchsdesigns (wie kleinere, nur auf einem Behandlungs-
arm basierende Studien) genutzt und anerkannt werden, wie sie oft flir Zulas-
sungen von Arzneimittel fiir neuartige Therapien verwendet werden. Diese
Moglichkeit konnte Teil eines bisher nicht existierenden, speziellen Zulas-
sungsprogramms fiir neue antimikrobielle Medikamente sein, die es erlauben,
anders nur schwer oder nicht mehr behandelbare Infektionen zu bekdmpfen
(d.h. fiir einen ungedeckten medizinischen Bedarf). Alternativ konnten entspre-
chende Phagenpriparate in die Produktgruppe der ATMP aufgenommen wer-
den.

Spezifische wirtschaftliche Anreizstrukturen und Anpassungen bei
Preisbildung und Erstattung

Die Konstellation aus der Notwendigkeit zum Erwirtschaften von Investitions-
kosten tiber kleine Anwendungszahlen bei ungedecktem medizinischem Bedarf
dhnelt der bei Medikamenten fiir seltene Erkrankungen (Orphan Drugs). Analog
zu den Sonderregelungen fiir diese Medikamente konnten finanzielle Anreize
zur Erhohung der Profitabilitdt, wie Steuererleichterungen fiir FuE-Investitio-
nen und die Gewidhrung von Marktexklusivititsrechten, eine wichtige Rolle
spielen, um Entwicklern bzw. Herstellern sowie Investoren verldssliche und
wirtschaftlich attraktive Perspektiven aufzuzeigen.

Auf EU-Ebene bote sich deshalb an, solche Anreizmallnahmen auch fiir
neue antimikrobielle Medikamente oder Therapien (einschlielich Phagenthe-
rapien) zur Bekdmpfung resistenter Erreger bzw. anders nicht mehr behandel-
barer Infektionen zu etablieren.

Dartiiber hinaus konnten national MaBBnahmen beziiglich der Preisbildung
und -erstattung fiir neue antimikrobielle Arzneimittel fiir einen ungedeckten
medizinischen Bedarf ergriffen werden, um die Entwicklung solcher Medika-
mente attraktiver und nach Marktzulassung wirtschaftlich rentabel zu machen.
So konnten solche Arzneimittel (inklusive Phagentherapien fiir antibiotikaresis-
tente Infektionen) nach der Marktzulassung analog zu Reserveantibiotika von
der reguléren frithen Nutzenbewertung fiir den ambulanten Bereich freigestellt
und eine freie Preisgestaltung ermdglicht werden. Im stationdren Bereich konn-
ten Anpassungen der Krankenhausvergilitungen vorgenommen werden. Schliel3-
lich kénnten auch fiir Phagentherapien Versuche mit abonnementartigen Be-
zahlmodellen in Betracht gezogen werden, welche die Zahlung vom Volumen
der benutzten Medikamente entkoppeln und fiir Antibiotika bereits in Gro3bri-
tannien oder Schweden getestet werden.
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Potenziell langwierige regulatorische Anpassungen auf EU-Ebene
sprechen fiir nationale praxisorientierte (Interims-)Regelungen

Reformen des Regulierungsrahmens auf EU-Ebene diirften nur langfristig mog-
lich sein oder Reformvorschldge konnen sich als nicht konsensfdhig erweisen
und scheitern. Denkbar wire auch, dass sich die prozessorientierte Zulassungs-
anpassungen in der Praxis als nicht flexibel genug erweisen, um auch individu-
alisierte Préparate zu ermdglichen, fiir die neue Phagen nicht bereits in Biblio-
theken und ggf. vorproduziert vorhanden sind, sondern (z. B. aus Patientenpro-
ben) neu isoliert, vermehrt und aufgereinigt werden miissen. Es erscheint des-
halb angebracht, parallel alternative Moglichkeiten zu entwickeln, um Phagen-
therapien und deren Nutzung in besonderen Bedarfsfallen fiir eine grofere Zahl
an Patient/innen als bisher in Deutschland zugédnglich zu machen bzw. zu ver-
bessern.

Hierzu konnte zum einen eine gesetzliche Ausgestaltung der vom europii-
schen Gemeinschaftskodex (Richtlinie 2001/83/EG) vorgesehenen »named-pa-
tient exemption« beitragen. Ahnlich wie in Belgien oder Frankreich konnten
spezifische Melde- und Begleitverfahren fiir Phagenbehandlungen einschlieB3-
lich spezifischer Leitlinien und Beratungsgremien etabliert werden.

Zum anderen sollte eine praxisnahe Anpassung der Regelungen fiir magist-
rale Phagentherapien einen wichtigen Beitrag zu diesem Ziel leisten konnen.
Solche Ansédtze wiren derzeit unter der Regelung fiir in Apotheken hergestellten
Rezepturarzneimittel zwar grundséatzlich auch fiir Phagenbehandlungen mog-
lich. Wenn die Phagen fiir die zuzubereitenden Phagenarzneimittel jedoch von
gewerbs- oder berufsmifligen Produzenten (wie es auf fiir von Forschungsein-
richtungen produzierte Phagen zutrifft) stammen, miissen sie zeit- und kosten-
aufwendig nach GMP-Normen hergestellt werden. Eine Option, um personali-
sierte Phagenpréparate iiber diesen Weg flexibel und schnell zur Verfiigung zu
stellen, konnte darin bestehen, eine pragmatische Losung wie in Belgien zu im-
plementieren — die liber eine Phagenmonografie und von zugelassenen Laboren
ausgestellte Analysezertifikate auch die Nutzung von Nicht-GMP-Phagen er-
moglichen wiirde.

Die Etablierung eines solchen pragmatischen Wegs diirfte eine Willensbe-
kundung des Gesundheitsministeriums erfordern. Es bote sich an, dass das der-
zeit fiir medizinisch genutzte (natiirliche) Phagen zustdndige Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und, aufgrund seiner Erfahrung bei
der Entscheidungsfindung zu personalisierten Therapien im Rahmen von
ATMP, das Paul-Ehrlich-Institut (PEI), ein Dokument bzw. praktikable rechtli-
che Losungen fiir einen solchen Weg entwerfen. Dies konnte in enger Zusam-
menarbeit mit dem BVL sowie dem BfR erfolgen. Fiir einen solchen Weg diirf-
ten Ausnahmen in Zusammenhang mit der Herstellung von Phagen zur magist-
ralen Verwendung im AMG bzw. der AMWHYV erforderlich sein.
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Herausforderungen und Optionen der Phagennutzung in der Land-
und Lebensmittelwirtschaft (Kap. 6.2)

Innovationshemmnisse und -herausforderungen

Die Rechtsunsicherheiten und fehlenden Leitlinien in Bezug darauf, welche der
zahlreichen rechtlichen Rahmenbedingungen wie auf bestimmte Verwendungs-
zwecke von Phagen anzuwenden sind, diirften das wichtigste Innovations-
hemmnis fiir eine umfassendere Phagennutzung und konkret -kommerzialisie-
rung sein. Die meisten Unternehmen, die Phagen fiir Anwendungen in der Land-
und Lebensmittelwirtschaft entwickeln und produzieren, sind bislang kleine
und mittlere Unternehmen. Sie verfiigen nur {iber begrenzte Ressourcen und
Kompetenzen fiir Zulassungs- und Genehmigungsverfahren. Zudem sind die
Erfolgsaussichten einer Zulassung im Lebensmittelbereich nur schwer abzuse-
hen. Fragen des Schutzes des geistigen Eigentums scheinen hingegen keine
zentrale Rolle als Innovationshemmnis zu spielen.

Hinsichtlich der 6ffentlichen Férderung von Forschung und Entwicklung
zum Einsatz von Bakteriophagen als Biokontrollagenzien in Land- und Lebens-
mittelwirtschaft ist festzuhalten, dass ihr Gesamtumfang recht begrenzt er-
scheint. Ein spezifisches, ldngerfristig ausgerichtetes Schwerpunktprogramm
existiert bislang nicht, es dominieren einzelne (Verbund-)Projekte. Mittel- und
langerfristige Forschungs- und Entwicklungsvorhaben, beispielsweise die Be-
antwortung von verbleibenden Fragen der biologischen Sicherheit oder das Er-
reichen des Pilotmal3stabes, sind so kaum umzusetzen.

Angesichts dessen verwundert es wenig, dass Vernetzung, Engagement und
Sichtbarkeit der Akteure ebenfalls begrenzt sind. Das vor einigen Jahren in
Deutschland gegriindete Nationale Forum Phagen ist mittlerweile nicht mehr
aktiv. Auch in der Privatwirtschaft gibt es keine bekannten Akteure, die den
Bakteriophageneinsatz in der Land- und Lebensmittelwirtschaft vernehmbar
thematisieren.

Letzteres konnte auch an Fragen der 6ffentlichen Wahrnehmung und még-
lichen Akzeptanz von Bakteriophagen als Biokontrollagenzien liegen. Exper-
tenaussagen zufolge gibt es beispielsweise Hinweise darauf, dass Handelsket-
ten, die ihren Zulieferern teils strikte Vorgaben tiber die durchzufiihrenden Hy-
gienemaflinahmen machen und diese auch kontrollieren, den Einsatz von Bakte-
riophagen zum einen aufgrund der unsicheren Rechtslage und zum anderen auf-
grund unbekannter Verbraucherreaktionen kaum akzeptieren wiirden. Aller-
dings gibt es zur Verbrauchereinstellung gegeniiber dem Einsatz von Phagen im
Lebensmittelbereich bislang kein empirisch gesichertes Wissen. Wenig zwei-
felhaft erscheint, dass gentechnisch verdnderte Bakteriophagen in der Lebens-
mittelkette auf absehbare Zeit in der EU keine Akzeptanz finden wiirden, weder
auf politischer Ebene noch bei den Konsument/innen.
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Politische Unterstiitzung fiir die Option Phagen

Unter den gegenwartigen Rahmenbedingungen erscheint es unrealistisch, dass
sich die Nutzung von Bakteriophagen in absehbarer Zukunft breiter in der land-
wirtschaftlichen und industriellen Praxis in der EU etablieren wird. Um dies zu
andern, diirfte eine gezielte politische Berticksichtigung bis hin zu einer Priori-
tiatensetzung bei der Unterstiitzung und Férderung der Phagennutzung in geeig-
neten Kontexten ein wichtiger erster Schritt sein. Grundsétzlich infrage kom-
men die Politikbereiche Forschung, Entwicklung und Innovation, Pflanzenge-
sundheit, Tiergesundheit, One-Health-Konzept, Lebensmittelhygiene, Public
Health und Verbraucherfragen.

Insbesondere mit Blick auf Lebensmittelinfektionen und die Zunahme von
Antibiotikaresistenzen sollten Bakteriophagen — gerade wegen ihrer zu synthe-
tisch-chemischen Wirkstoffen grundsitzlich anderen Eigenschaften und Wirk-
mechanismen — als Option zumindest in Betracht gezogen, in die laufenden Ak-
tivitdten integriert und auf ihre Eignung und Wirksamkeit hin gepriift werden.
Auch im Bereich Pflanzenschutzmittel konnten Phagen eventuell eine grofere
Rolle als bislang spielen, selbst wenn sie quantitativ insgesamt keinen bedeut-
samen Beitrag zur Einsparung von chemischen Pestiziden leisten wiirden.

Entwicklung des Rechtsrahmens

Da die nicht angepasste und wenig tibersichtliche Rechtslage das wichtigste In-
novationshemmnis darstellt, wire die Weiterentwicklung der rechtlichen Rah-
menbedingungen in allen Anwendungsbereichen das zentrale Element einer po-
litischen Unterstiitzung und Ermoéglichung einer umfassenderen Phagennut-
zung. Dringend verbessert bzw. geklart werden sollte insbesondere die uniiber-
sichtliche regulatorische Situation im Nacherntebereich, um vielversprechende
Anwendungen von Phagenprodukten, wie zur Oberflachendekontamination von
tierischen Lebensmitteln und als Lebensmittelzusatzstoffe, moglich zu machen,
um auf diese Weise das Risiko fiir Lebensmittelinfektionen des Menschen zu
reduzieren.

Intensiviert werden miissten die Abstimmungsprozesse zwischen den zu-
standigen Behorden in den EU-Mitgliedstaaten und auf EU-Ebene. Durch die
Ausarbeitung von Leitlinien, welche die Spezifika von Biokontrollagenzien im
Allgemeinen und Bakteriophagen im Besonderen einbeziehen und Anforderun-
gen und Kriterien der Qualitéts-, Sicherheits- und Wirksamkeitsbewertungen
darlegen, sollten existierende Zulassungswege bzw. Regularien besser nutzbar
werden. Aktuell existiert ein Entwurf fiir solch eine Leitlinie nur in Bezug auf
Tierarzneimittel fiir die Phagentherapie. Ganz konkret gepriift werden konnte
insbesondere, ob Instrumente zur flexibleren Handhabung von Genehmigungen
bzw. Zulassungen — beispielsweise basierend auf Prinzipien und empfohlenen
Vorgehensweisen zur Nutzung und Bewertung von Phagen in der neuen Tier-
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arzneimittelregulierung — auch fiir Phagenpriparate in anderen Anwendungen
entlang der Lebensmittelkette anwendbar sind.

Forderung von Forschung, Entwicklung und Anwendung

Um die Nutzung von Bakteriophagen als praktische Option fiir Land- und Le-
bensmittelwirtschaft zu ermdglichen, wére, auller einer langerfristigen Ausrich-
tung von Projekten, vor allem eine Stirkung anwendungsbezogener, praxisrele-
vanter Forschungs- und Entwicklungsvorhaben bis hin zu einer Férderung von
Piloterprobungen von Bakteriophagen unter Praxisbedingungen in landwirt-
schaftlichen Betrieben und lebensmittelverarbeitenden Unternechmen nétig. Mit
Blick auf einen potenziellen breiten Einsatz wire auBerdem eine gewisse
Schwerpunktsetzung auf die Kldarung noch offener Fragen der biologischen Si-
cherheit relevant.

Forderschwerpunkte und prioritdr zu adressierende Forschungsfragen soll-
ten in einem Multiakteursprozess entwickelt werden, in den auller Forderorga-
nisationen, Forschungseinrichtungen und Unternehmen als Anbieter von Pha-
genpriaparaten weitere Stakeholder mit ithren Bedarfen und Forschungsfragen
eingebunden werden sollten. Hierzu gehoren die zustdndigen Behorden, die po-
tenziellen Anwender/innen in Landwirtschaft und Lebensmittelproduktion, der
Handel als wichtiger Gatekeeper, sowie Nichtregierungsorganisationen des
Verbraucher-, Umwelt- und Naturschutzes.

Bei der Gestaltung umfangreicherer Forderprogramme lége es nahe, die ein-
zelnen geforderten FuE-Projekte durch Begleitaktivititen in einen groferen
Rahmen einzubinden und mit den genannten Stakeholdern zu vernetzen. In ei-
nem solchen Multistakeholdernetzwerk konnten zum einen wichtige FuE-Quer-
schnittsfragen behandelt werden. Zum anderen kénnten solche Maflnahmen den
Austausch iiber notwendige UnterstiitzungsmalBBnahmen fiir die akademische
Forschung und Unternehmen, iiber Aspekte der Sicherheitsforschung sowie
tiber die Erwartungen von Entwickler/innen, Anwender/innen und Biirger/innen
bzw. potenziellen Konsument/innen ermoglichen.

Im Zuge einer breiteren Forderung der Phagenforschung wire auch der
Ausbau bestehender oder die Schaffung zusétzlicher 6ffentlicher, frei zugéngli-
cher Repositorien naheliegend. Damit verbunden werden konnte ein Monitoring
der entlang der Lebensmittelkette jeweils vorherrschenden Bakterienstimme,
der passenden Phagen sowie der vorhandenen Phagenresistenzen. Dafiir sollte
gepriift werden, ob die national und international etablierten Monitoringsysteme
fiir Zoonosen und Antibiotikaresistenzen und die daran beteiligten Institutionen,
Netzwerke und Behorden als Vorbild dienen konnen.

Sicherheitsbezogener Forschungsbedarf und Risikokommunikation

Beim derzeitigen Kenntnisstand gibt es keine Anhaltspunkte fiir direkte, kon-
krete Gefahren der Bakteriophagennutzung. Dennoch sollte ein besonderes Au-
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genmerk auf Fragen der biologischen Sicherheit, also moglichen Umwelt- und
Gesundheitsrisiken der Bakteriophagennutzung, gelegt werden, die sich aus den
moglichen Auswirkungen eines kiinftigen intensiveren, grof3flichigeren Einsat-
zes ergeben konnten. So bestehen durchaus Wissensliicken zur Entstehung und
Ausbreitung von Phagenresistenzen oder zur Verbreitung bzw. Verschleppung
ausgebrachter Phagen iiber die intendierte Anwendung hinaus. Erkenntnisse
dazu wurden bislang weitgehend durch Untersuchungen in Laborsystemen ge-
wonnen, welche die Komplexitéit der Interaktionen zwischen bakteriellen Ge-
meinschaften, Phagen und Umwelt nicht hinreichend abbilden konnen und da-
her durch praxisnahe Realexperimente erweitert werden sollten. Solche Sicher-
heitsfragen konnten in speziellen Programmen bearbeitet werden oder integraler
Bestandteil von Verbundprojekten sein, in denen Bakteriophagenanwendungen
im Pilot- und industriellen MaBstab erprobt werden.

Ein Teil moglicher Sorgen gerade bei Endverbraucher/innen kann aus ei-
nem ungeniigenden Informationsstand resultieren, dem durch angemessene,
umsichtige KommunikationsmafBnahmen begegnet werden kann. Auch Vorbe-
halte der eigentlichen Anwender/innen in Land- und Lebensmittelwirtschaft
konnten abgebaut werden, wenn gezeigt wird, dass der Einsatz von Bakterio-
phagen die Lebensmittelsicherheit wirksam erhdhen und nicht als Hinweis auf
mangelhafte Hygiene, sondern als Ausweis vorsorgenden und verantwortlichen
Handelns der Betriebe dienen kann.
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1 Einleitung

Thematischer Hintergrund

Bakteriophagen oder kurz Phagen sind Viren, die bestimmte Bakterien gezielt
angreifen und zerstoren konnen. Sie wurden in den 1910er Jahren erstmalig be-
schrieben und bald danach als therapeutische Option zur Bekdmpfung bakteri-
eller Infektionen erforscht und entwickelt. Nach der Entdeckung von Antibio-
tika (meist natiirlich vorkommende oder davon abgeleitete chemische Verbin-
dungen mit antibakterieller Wirkung, wie Penicilline) und ihrem breiten Einsatz
wurden Phagen ab den 1940er Jahren praktisch nur noch in Lindern der dama-
ligen Sowjetunion (vor allem Russland und Georgien) sowie in Polen zur Be-
handlung bakteriell verursachter Erkrankungen beim Menschen genutzt.

Als ein moglicher Losungsansatz fiir die zunehmende Problematik antibio-
tikaresistenter pathogener Bakterien werden Phagen jedoch seit einiger Zeit
weltweit stirker in den Blick genommen. Mittlerweile wurde insbesondere eine
Reihe von Behandlungen einzelner Patient/innen, fiir die keine Behandlungs-
moglichkeiten mit allgemein anerkannten bzw. zugelassenen Medikamenten
mehr bestehen auch in verschiedenen westlichen Liandern einschlieBlich den
USA und Landern der Européischen Union (EU) wie Belgien, Deutschland oder
Frankreich durchgefiihrt. Dariiber hinaus fanden ganz wenige moderne klini-
sche Studien zur Behandlung von Infektionen mit antibiotikaresistenten Bakte-
rien in Europa (z. B. in Frankreich, GroBbritannien oder der Schweiz) statt. Eine
Reihe neuer klinischen Studien, die in der groBen Mehrzahl von Unternehmen
initiiert wurden und in den USA stattfinden, haben begonnen bzw. sind geplant.
Dabei werden insbesondere Kombinationen verschiedener Phagen (Phagen-
cocktails) untersucht.

Fiir die Anwendung in der Land- und Lebensmittelwirtschaft werden Bak-
teriophagen ebenfalls erforscht und vor allem auBlerhalb der EU vereinzelt be-
reits kommerziell vermarktet: gegen bakterielle Pflanzenkrankheiten, zur Ge-
sunderhaltung bzw. Behandlung von Gefliigel, Rindern oder Aquakulturen (Fi-
sche, Garnelen) sowie zur Kontrolle von pathogenen Bakterien, wie Listerien,
Salmonellen und enterohdmorrhagische Escherichia coli (EHEC), auf Fleisch-,
Fisch- und in Milchprodukten.

Neben der groflen Vielfalt natiirlich vorkommender Bakteriophagen konnen
auch solche genutzt werden, die durch gezielte genetische Verdanderungen fiir
verschiedene Anwendungen mit neuen Eigenschaften versehen oder optimiert
werden. Eine erste klinische Studie zur Evaluierung eines mittels des CRISPR-
Cas-Systems genetisch modifizierten Bakteriophagen, der Harnwegsinfektionen
beim Menschen bekdmpfen soll, wurde kiirzlich in den USA begonnen.
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Zielsetzung und Vorgehensweise

Angesichts der zunehmenden Antibiotikaresistenzproblematik und politischen
Initiativen auf EU-Ebene fiir mehr Nachhaltigkeit in der Landwirtschaft wurde
das TAB auf Initiative der Ausschiisse fiir Erndhrung und Landwirtschaft, fiir
Gesundheit und fiir Bildung, Forschung und Technikfolgenabschidtzung mit ei-
ner Untersuchung des Innovationspotenzials sowie von moglichen Sicherheits-
und Regulierungsfragen beauftragt.

Das Ziel war eine breite, aber konzentrierte Analyse von Chancen, Risiken
und moglichen Forder- und Regelungsansitzen des Einsatzes von Bakteriopha-
gen in Medizin, Land- und Lebensmittelwirtschaft.

Als fachliche Informationsbasis fiir das Projekt wurden zwei Gutachten
zum Stand von Forschung, Entwicklung und Anwendung, zu Sicherheits- und
Regulierungsfragen sowie zu bestehenden Hemmnissen und ihrer mdglichen
Uberwindung vergeben — eines zum Anwendungsbereich Medizin, eines zur
Land- und Lebensmittelwirtschaft:

> Assessment of the potential and limitations of phage therapy in Germany
today and in future/Erfassung der Potentiale und Einschrinkungen der Pha-
gentherapie in Deutschland Stand heute und in Zukunft. Riidiger Trojok
Elene Kakabadze, Carlos Canete, Theodor Tiko, Giorgi Khubua; Essingen

> Bakteriophagen in der Land- und Lebensmittelwirtschaft — Anwendungs-
perspektiven, Sicherheits- und Regulierungsfragen. Bérbel Hiising, Heike
Aichinger, Piret Fischer; Fraunhofer-Institut fiir System- und Innovations-
forschung ISI, Karlsruhe

Beim Anwendungsfeld Land- und Lebensmittelwirtschaft basiert die entspre-
chende Darstellung in Kapitel 4, 5.2 und 6.2 zum GroBteil auf dem Gutachten
von Hiising et al. (2022), wenn auch in unterschiedlichem MaB, teils deutlich
gekiirzt und anders arrangiert. Dementsprechend wird auf unterschiedliche
Weise auf das Gutachten als Quelle der Darstellung verwiesen (hierzu die Ful3-
note zu Beginn von Kap. 4).

Die Projektbearbeiter des TAB, Harald Konig und Arnold Sauter, mdchten
sich sehr herzlich bei den Gutachter/innen fiir die sehr gute und enge Koopera-
tion, u. a. fiir die Kommentierung von Kapitelentwiirfen, bedanken. Die Verant-
wortung flir die Auswahl, Interpretation und Einarbeitung der Ergebnisse aus
den Gutachten liegt ausdriicklich bei den Verfassern des vorliegenden Berichts.

Ein besonderer Dank gebiihrt auch den Teilnehmer/innen eines internen,
nicht 6ffentlichen Onlineworkshops Ende Oktober 2022, in dem wir unsere vor-
laufigen Einschiatzungen zu den wissenschaftlich-technische Herausforderun-
gen wie auch zu den regulatorischen und 6konomischen bzw. innovationspoli-
tischen Fragen, mit Expert/innen aus Wissenschaft, Wirtschaft und Regulie-
rungsbehdrden diskutiert haben, deren Einschitzungen wichtige Anregungen
fiir den finalen Zuschnitt des vorliegenden Berichts gegeben haben.
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Ein herzlicher Dank geht nicht zuletzt an Alma Kolleck und Reinhard Heil
fiir die Durchsicht und Kommentierung von Entwurfsversionen, an Carmen
Dienhardt fiir die Bearbeitung der Abbildungen sowie Brigitta-Ulrike Goels-
dorf fiir die redaktionelle Bearbeitung des Manuskripts und die Erstellung des
Endlayouts.

Aufbau des Berichts

Im einleitenden Kapitel 2 werden die Geschichte, frithe Nutzung und besondere
Eigenschaften von Bakteriophagen dargestellt. Erldutert werden der Aufbau, die
Systematik und die 6kosystemare Bedeutung ebenso wie ihre Bedeutung als
zentrales Untersuchungs- und Erkenntnisobjekt der Molekularbiologie und Bi-
otechnologie bis hin zur Entwicklung von mRNA-Impfstoffen. Dargestellt wer-
den erste Anwendungen von Phagen von den 1920er bis zu den 1940er Jahren
sowie die Ursachen und Hintergriinde des neuen Interesses an der Nutzung seit
Anfang der 2000er Jahre. SchlieBlich werden die biologischen Charakteristika
sowie Moglichkeiten der gentechnischen Verdanderung von Phagen und ihren
Eigenschaften beschrieben.

In Kapitel 3 werden ausfiihrlich die Herangehensweisen (Kap. 3.1), bishe-
rige Ergebnisse von Behandlungen und klinischen Studien (Kap. 3.2 bis 3.4)
sowie Sicherheitsaspekte (Kap. 3.5) der Phagentherapie in der Medizin vorge-
stellt und diskutiert. Das Kapitel schlieBt mit einem Uberblick iiber Phagenthe-
rapiezentren und Phagensammlungen (Kap. 3.6) sowie Unternehmen in westli-
chen Lindern, die Phagentherapien entwickeln (Kap. 3.7).

Kapitel 4 behandelt die Anwendungen in der Land- und Lebensmittelwirt-
schaft unterteilt in die Primérproduktion bzw. den Vorerntebereich (Tierhal-
tung, Pflanzen-, Obst-, Gemiise- und Weinbau; Kap. 4.1) und die Lebensmittel-
verarbeitung und -haltbarmachung, den Nacherntebereich (Kap. 4.2). Vorge-
stellt werden die prinzipiellen Einsatzmdglichkeiten, in Entwicklung befindli-
che sowie kommerziell bereits verfiigbare Priaparate. Ein weiteres Unterkapitel
ist dem Stand von Forschung und Entwicklung (FuE) gewidmet. Neben Publi-
kations- und Patentierungsaktivititen wird die FuE-Projektférderung seit 2000
in Deutschland und auf EU-Ebene zusammenfassend dargestellt. Aulerdem
werden Herausforderungen im FuE-Prozess von der Phagenisolierung bis zur
Praxisanwendung sowie Fragen der biologischen Sicherheit beim Einsatz von
Bakteriophagen in der Land- und Lebensmittelwirtschaft diskutiert.

In Kapitel 5 werden ausfiihrlich die regulatorischen Rahmenbedingungen
der Bakteriophagennutzung in Medizin und in der Land- und Lebensmittelwirt-
schaft dargestellt. Kapitel 5.1 beginnt mit einem Uberblick iiber Regulierung
und Zulassungsverfahren flir Arzneimittel in der EU und behandelt dann vor
diesem Hintergrund Besonderheiten von Phagen und die bisherigen Schwierig-
keiten beim Einsatz der Phagentherapie. Nach einem Blick auf die Situation in
Landern auBlerhalb der EU werden vertieft Beispiele aus der EU sowie die Si-
tuation in Deutschland zur medizinischen Nutzung von Phagentherapie unter
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Ausnahmen von der Zulassungspflicht vorgestellt. Das auf Land- und Lebens-
mittelwirtschaft bezogene Kapitel 5.2 schildert die rechtlichen Rahmenbedin-
gungen fiir den Einsatz von Bakteriophagen als Tierarzneimittel, als Futtermit-
telzusatze, als Pflanzenschutzmittel und in der Lebensmittelverarbeitung. Hier
gelten unterschiedliche Vorgaben flir den Einsatz als Dekontaminationsverfah-
ren, zur Desinfektion von Einrichtungen, Oberflichen u. A. bei der Lebensmit-
telherstellung sowie fiir die Verwendung als Lebensmittelzusatz- und Verarbei-
tungshilfsstoff. Beendet wird das Kapitel mit einem kurzen Blick auf die Her-
ausforderungen und die Bedeutung des geistigen Eigentumsschutzes durch Pa-
tente fir die Nutzung von Phagen (Kap. 5.3).

Handlungsfelder und -optionen der Phagennutzung bilden das Thema von
Kapitel 6, auch hier unterteilt in die Bereiche Medizin (Kap. 6.1) sowie Land-
und Lebensmittelwirtschaft (Kap. 6.2) und abgeschlossen mit einem Restimee
zu den Handlungsmdglichkeiten insgesamt (Kap. 6.3).

Hinweis an die Leser/innen
Die Fazits in den Kapiteln 2.4, 3.8, 4.5, 5.1.5, 5.2.5 und 6.1.4 sind textgleich zu
den entsprechenden Passagen der Zusammenfassung. In den deutlich kiirzeren

Kapiteln 5.3 und 6.2 wurde auf diese Spiegelung verzichtet, d. h., es sind keine
separaten Fazits enthalten.
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2 Geschichte, frithe Nutzung und besondere
Eigenschaften von Bakteriophagen

2.1 Erforschung und frithe Anwendungen von
Bakteriophagen

2.1.1 Die Entdeckung von Bakteriophagen und die Frage nach
der Natur von Viren

Beobachtungen tiber die spontane oder in einem Fall durch Flusswasser verur-
sachte Auflosung (Lyse) von Bakterienkulturen wurden ab dem Ende des
19. Jahrhunderts verschiedentlich von Mikrobiologen beschrieben (Abedon et
al. 2011b; Bardell 1982). Zunichst brachte niemand die beobachteten Phino-
mene, welche die Aktivitdt von Bakteriophagen widergespiegelt haben konnten
(Abedon et al. 2011b), in Zusammenhang mit der Idee von der Existenz infek-
tidser Agenzien oder Viren, die sich in Bakterien vermehren und diese zerstéren
(Bardell 1982; Letarov 2020).

Die erste Beschreibung »ultramikroskopischer® Viren« (zum Begriff des
Virus in dieser Zeit im folgenden Absatz) unbekannter Natur, die Bakterienkul-
turen- bzw. -kolonien zerstoren sowie iiber diese vermehrbar waren, veréffent-
lichte der englische Bakterienforscher Frederick William Twort im Jahr 1915.
Twort (1915) spekulierte, dass es sich dabei um eine winzige Form eines »Bak-
teriums«, einer » Amobe« oder um eine »niedriger organisierte« Lebensform als
diese handeln konnte. Er hielt aber eine Ursache bzw. einen Mechanismus, der
Teil der betroffenen Bakterien selbst ist, insbesondere ein von diesen spontan
produziertes und abgegebenes, die Bakterienzelle (selbst)zerstorendes und sich
vermehrendes Enzym, fiir wahrscheinlicher. Seine Entdeckung basierte auf Be-
obachtungen an Bakterienkulturen (wahrscheinlich von Staphylokokken), die
als Kontaminationen bei Experimenten mit Pockenimpfstoffpriparationen auf-
traten?, welche damals durch Kultivierung des Kuhpockenvirus in der Tierhaut
hergestellt wurden (Letarov 2020; Twort 1915). 2 Jahre spater publizierte der
franzosisch-kanadische Autodidakt und Mikrobiologe!0 Félix d'Hérelle die Ent-
deckung einer »unsichtbaren Mikrobe« in Stuhlproben von manchen an Bakte-

8  Das heilit, zu klein fiir eine gewdhnliche mikroskopische Untersuchung und um durch die
damals verwendeten feinsten (zur Abtrennung von Bakterien verwendeten) Porzellanfil-
ter aus einer Losung herausgefiltert werden zu konnen.

9  Twort (1915) verwies auch auf dhnliche Beobachtungen aus Experimenten, die er mit
Darmbakterien von an Staupe erkrankten Hunden und spéter von an Durchfallsymptomen
leidenden Kindern durchfiihrte.

10 Abgesehen von einer Vorlesung, die er im Alter von 18 Jahren in Bonn besuchte, und
einigen Sommerkursen, die er in Europa in den spéten 1890er Jahren absolvierte, schien
d'Hérelle kaum eine formale Ausbildung in Bakteriologie oder einem anderen Fachgebiet
gehabt zu haben (Summers 2016).
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rienruhr erkrankten und sich auf dem Wege der Besserung befindlichen Soldaten,
die spezifisch das Erregerbakterium der Ruhr zerstéren konnte.!! Des Weiteren
beschrieb er in der Publikation die Vermehrung dieser unsichtbaren » Anti[bakte-
riellen]mikrobe«!? als von den Bakterien abhingig (d'Hérelle 1917; Institut Pas-
teur 2007). Er bezeichnete die Mikrobe in der Verdffentlichung auch als »Bakte-
riophage« abgeleitet von Bakterien und dem altgriechischen Wort phagein, das
so viel wie »essen, fressen« bedeutet (Letarov 2020).

Die Beschreibung von Bakteriophagen erfolgte somit erst circa 2 Jahrzehnte
nach der Entdeckung der ersten Viren als Erreger von Krankheiten in Pflanzen
und Tieren, wie dem Tabakmosaikvirus (Ivanovski 1892) und dem Maul-und-
Klauenseuche-Virus (Loeffler/Frosch 1898). Zu dieser Zeit war die physikalische
Natur bzw. Zusammensetzung von Viren noch unbekannt. Sie wurden im We-
sentlichen als infektiose Agenzien charakterisiert, die so klein waren, dass sie
feine Porzellanfilter passieren konnten, wie sie zur Abtrennung von Bakterien aus
Losungen verwendet wurden, und — im Gegensatz zu Bakterien — in Agar!3 hin-
eindiffundieren konnten. Viren stellte man sich dabei nicht notwendigerweise als
infektiose partikelartige Agenzien bzw. sehr kleine parasitische Mikroben vor.
Einige filhrende Wissenschaftler hielten diese derart kleinen Agenzien fiir 16sli-
che Substanzen mit pathogenen Effekten, wie insbesondere Proteine mit Enzym-
wirkung. Unabhéngig von diesen verschiedenen Vorstellungen beziiglich der Na-
tur von Viren wurde angenommen, dass diese ihre eigene Produktion in einer
infizierten Zelle initiierten (Letarov 2020; van Kammen 1999).

Die insbesondere von d'Hérelle vertretende Idee, dass Bakteriophagen in-
fektiose partikelartige und sich tliber die infizierten Bakterien vermehrende (re-
produzierende) »parasitische« Lebensformen und » Viren« darstellten (d'Hérelle
1931b, S.334), blieb fiir lange Zeit umstritten (Summers 2012). Fithrender Wis-
senschaftler, wie der Mikrobiologe und Immunologe Jules Jean-Baptiste Vin-
cent Bordet oder der Biochemiker John Howard Northrop — beide Nobelpreis-
trager —, und mit ihnen groB3e Teile der Forschungsgemeinschaft vertraten bis in
die 1930er Jahre die Auffassung, dass Bakteriophagen sich selbst aktivierende
(autokatalytische) Enzyme darstellten (Letarov 2020; Summers 2012; van Kam-
men 1999 und Ref. darin). Die physikalische Natur von Viren bzw. Bakterio-

11 Die Untersuchungen von d'Hérelle, der zu der Zeit unbezahlt und ohne Anstellung am
Institut Pasteur in Paris arbeitete (Summers 2012), standen in Zusammenhang mit einem
Ausbruch von schwerer himorrhagischer Ruhr unter in Maisons-Laffitte (am Stadtrand
von Paris) stationierten franzosischen Truppen im Juli/August 1915 (Sulakvelidze et al.
2001; Letarov 2020).

12 D'Hérelle verwendete in seiner Veroftentlichung (d'Hérelle 1917; Institut Pasteur 2007)
mehrfach den Begriff » Anti-Mikrobe« (im Original »microbe anti« oder »microbe anti-
Shiga«, letzterer Begriff bezieht sich auf »bacille de Shiga«, also Shigella-Arten als Er-
reger der Bakterienruhr).

13 Agar ist ein Mehrfachzucker (Polysaccharid), der als Geliermittel verwendet werden
kann. Aufgrund dieser Eigenschaft wird Agar insbesondere in der Mikrobiologie zur Her-
stellung fester Ndahrmedien verwendet, auf deren Oberfldche (in agarbefiillten Schalen
bzw. Agarplatten) beispielsweise Bakterienkolonien kultiviert werden kénnen.
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phagen blieb bis Anfang der 1940er Jahre unklar. Mitte der 1930er Jahre wurde
in biochemischen Untersuchungen an Bakteriophagen des Darmbakteriums £-
scherichia coli (E. coli) und am Tabakmosaikvirus gezeigt, dass diese aus Pro-
tein und Nukleinsduren (DNA oder RNA) bestehen. Die bildliche Darstellung
und néhere strukturelle Analyse von Viren wurde letztendlich erst Ende der
1930er Jahre durch die Entwicklung der Elektronenmikroskopie, u.a. mit ersten
Darstellungen des Tabakmosaikvirus und Bakteriophagen von E. coli (Kruger et
al. 2000) (Abb. 2.1), und der Untersuchung durch Rontgenstrukturanalysen in
den 1940er und 1950er Jahren méglich (Sevvana et al. 2021; van Kammen 1999).
Das funktionelle Verstandnis und das heutige Konzept von Viren — als Partikel,
die umhiillt von Proteinen genetische Information (als DNA oder RNA) enthal-
ten, in Zellen eindringen bzw. diese genetische Information in Zellen einbringen
(Infektion) und dariiber diese zur Virenvermehrung umprogrammieren — wurden
ab den 1930er Jahren und bis in die 1960er Jahre hinein maf3geblich von experi-
mentellen Arbeiten mit Bakteriophagen gepragt.

Abb. 2.1 Bakteriophage

s Kopf/Nukleokapsid

—— > Kragen

———Schwanzrohr

——Grundplatte

—— Schwanzfibern

Schematische Darstellung (A) und elektronenmikroskopische Aufnahme (B) eines
Bakteriophagen mit Kopf-Schwanz-Struktur aus der Familie der Myoviridae
(Kap. 2.1.2). Die GroRenmarkierung entspricht 200 nm.

Quelle: nach Petrovic Fabijan et al. 2020a
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2.1.2  Aufbau, Systematik und 6kosystemare Bedeutung von
Bakteriophagen

Phagen sind Viren, die Bakterien und Archaeen (frither Archaebakterien ge-
nannt)!4 infizieren. Sie bestehen aus Erbgut (dem Genom), einer Proteinhiille
zum Schutz des Erbguts (Nukleokapsid) sowie Proteinstrukturen zur Wirtser-
kennung und zum Transfer des Erbguts in die Wirtszellen (Abb. 2.1). Phagen
werden in verschiedene taxonomische Gruppen eingeteilt, die sich typischer-
weise nach drei Grundformen ihres Aussehens (ikosaedrischer Kopf mit
Schwanz, ikosaedrischer Kopf ohne Schwanz oder fadenformig) und der Art
ihres Erbguts (einzel- oder doppelstringige DNA bzw. RNA) unterscheiden
(Abb. 2.2) (Dion et al. 2020; Naureen et al. 2020; Sanz-Gaitero et al. 2021). Die
am héufigsten vorkommenden und isolierten Phagen stammen aus der Gruppe
der Caudovirales (mit den Familien Myoviridae, Siphoviridae und Podoviridae;
Abb. 2.2); sie bestehen aus einem Kopf mit Schwanz und besitzen meist lineare
doppelstrange DNA als Erbgut (Dion et al. 2020; Sanz-Gaitero et al. 2021).

Als Viren sind Phagen fiir die Vermehrung auf ihre Wirtsorganismen, also
Bakterien und Archaeen, angewiesen. Die meisten Bakterien und Archaeen le-
ben in den Ozeanen (mit schiatzungsweise 1,2 x 1029 Zellen), im Boden und in
den Sedimenten der Ozeane (2,6 x 1029) sowie an der Erdoberflache (0,25-
2,5 x 1039) (Baker et al. 2020; Clokie et al. 2011; Whitman et al. 1998). Sowohl
Bakterien als auch Archaeen sind dariiber hinaus oft mit Menschen und Tieren
assoziiert (vor allem in deren Darmtrakt), in denen sie oft zu wichtigen Sym-
bionten wurden (Clokie et al. 2011; Youngblut et al. 2021). Entsprechend dem
Vorkommen ihrer Wirtsorganismen finden sich Phagen in all diesen Lebensréu-
men und sind ein wichtiger Teil entsprechender Okosysteme (Naureen et al.
2020). Mit einer geschitzten Zahl von insgesamt mindestens 103! Phagenparti-
keln (d.h. ungefdahr 10-mal mehr als existierende Wirtszellen), gelten Phagen
als die hdufigsten biologischen Einheiten auf der Erde (Hendrix et al. 1999;
Mushegian 2020).

Phagen beeinflussen sowohl die Evolution, Vielfalt und die Eigenschaften
mikrobieller Gemeinschaften als auch die Néhrstoff- und Energiekreisldufe in
Okosystemen (Suttle 2007). So legen es Studien zu Mikroorganismen (ein-
schlieBlich des Phytoplanktons) und Viren in den Ozeanen nahe, dass die Frei-
setzung von Nukleinsduren, Proteinen und Lipiden durch den von Phagen ver-

14 Archaeen sind wie Bakterien einzellige Organismen ohne Zellkern (Prokaryonten), un-
terscheiden sich von diesen aber in verschiedenen genetischen, biochemischen und zellu-
laren Eigenschaften. Sie bilden neben Bakterien und den Eukaryonten, d. h. Organismen
mit echtem Zellkern, zu denen Einzeller, Pilze, Pflanzen und Tiere gehoren, die dritte
Lebensdoméne in der Biologie (Baker et al. 2020). Archaeen kdnnen in extremen Le-
bensrdumen (wie heilen Quellen oder Salzseen) existieren, aber auch grofie Anteile von
mikrobiellen Gemeinschaften in Ozeanen oder in unterirdischen Umgebungen bilden so-
wie im Darmtrakt von Menschen und Tieren, als Teil des Darmmikrobioms, vorkommen
(Baker et al. 2020; Youngblut et al. 2021).
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mittelten Abbau von Bakterien und Archaeen (z. B. werden in den Ozeanen ins-
gesamt stindig ca. 20 bis 40 % der Mikroorganismen von Viren abgebaut) we-
sentlich zum biogeochemischen Kreislauf von Kohlenstoff, Stickstoff und
Phosphor beitrigt und dadurch deren verfiigbare Mengen und Verhéltnisse mit-
bestimmt (Naureen et al. 2020; Suttle 2007).

Abb. 2.2 Darstellung verschiedener Familien und Formen von Bakteriophagen
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Abkirzungen: ss(+)RNA, einzelstrangiges RNA-Genom mit positiver Polaritdt
(d.h., die Abfolge der Basen in Ableserichtung entspricht direkt derjenigen der
spateren mRNA); ds(+)RNA, doppelstrangiges RNA-Genom (der Strang positiver
Polaritat kann als mRNA verwendet werden); ss(+)DNA, einzelstrangiges DNA-Ge-
nom mit positiver Polaritdt, d. h., die Synthese der mRNA erfolgt am komplemen-
taren (-)-Strang, der nur wahrend der Replikation in der Zelle vorliegt; dsDNA,
doppelstrangiges DNA-Genom

Quelle: Naureen et al. 2020 (CC BY-NC 4.0)

2.1.3  Phagen als zentrales Untersuchungs- und Erkenntnis-
objekt der Molekularbiologie und Biotechnologie

Bakteriophagen stellten im Vergleich zu Pflanzen- und Tierviren sowie zu tie-
rischen Modellorganismen deutlich einfacher zu handhabende Systeme bei der
Erforschung von molekularen Vererbungsprozessen dar. Daher wurde die ex-
perimentelle Forschung mit Bakteriophagen ab den 1930er Jahren nicht nur be-
stimmend fiir die Entwicklung des Konzepts und das Verstdndnis von Viren
(Letarov 2020; van Kammen 1999), sondern begriindete dariiber hinaus — und
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war lange Zeit bestimmend fiir — die neue Ara der molekularen Biologie und
molekularen Genetik. !5 Hierdurch ist die Forschung mit Bakteriophagen mit der
Entdeckung von und Erkenntnissen liber grundlegende Eigenschaften und Pro-
zesse des Lebens verbunden (Keen 2015; Salmond/Fineran 2015; Ullmann
2011). Dazu gehort,

> dass Mutationen im Erbgut (die beispielsweise Eigenschaften wie die Re-
sistenz gegen Viren oder Antibiotika vermitteln) spontan und zuféllig auf-
treten und nicht in Reaktion auf bzw. durch Selektion bestimmter Einfliisse
von auflen (wie Viren oder Antibiotika) entstehen (Luria/Delbriick 1943);

> der endgiiltige Nachweis dafiir, dass DNA 16 und nicht Proteine das Erbma-
terial darstellen (Hershey/Chase 1952); oder

> der Nachweis von Boten-RNA (mRNA nach »messenger«) als Zwischen-
stufe bzw. -molekiil, das von Genen abgelesen wird und die in den Genen
gespeicherten Baupléne fiir Proteine (wie z. B. Enzyme oder zelluldre und
virale Oberflichenmolekiile) zu den molekularen Maschinen in den Zellen,
die fiir die Proteinherstellung zustindig sind (den Ribosomen), bringt
(Brenner et al. 1961; Gros et al. 1961).

Dariiber hinaus stammen zahlreiche wichtige Techniken und Werkzeuge fiir die
molekularbiologische- und biomedizinische Grundlagenforschung sowie fiir
die Bio- und Pharmatechnologie aus der Erforschung von Bakteriophagen.
Hierzu gehoren die Phagendisplaytechnik zur Selektion, Optimierung und Ver-
anderung von Proteinen (»directed evolution«), wie beispielsweise Antikor-
perl7, sowie zahlreiche Enzyme zur DNA-Sequenzierung und -Klonierung, zur

15 Fiir ihre Arbeiten mit Bakteriophagen und den darauf beruhenden Entdeckungen zu »dem
Replikationsmechanismus und der genetischen Struktur von Viren« wurden Max Del-
briick, Alfred D. Hershey and Salvador E. Luria 1969 gemeinsam mit dem Nobelpreis fiir
Physiologie oder Medizin ausgezeichnet: [hre Arbeiten hitten »das solide Fundament ge-
legt, auf dem die moderne Molekularbiologie ruht. Ohne ihre Beitrdge wire die explosi-
onsartige Entwicklung dieses Fachgebiets kaum moglich gewesen. Aus medizinischer
Sicht bedeuten die Entdeckungen, fiir die der Preis jetzt verliechen wird, in erster Linie
einen tieferen Einblick in die Natur der Viren und der Viruskrankheiten. Indirekt fiihren
sie auch zu einem besseren Verstdndnis der Vererbungsmechanismen und derjenigen Me-
chanismen, die die Entwicklung, das Wachstum und die Funktion von Geweben und Or-
ganen steuern« (aus der Zusammenfassung der Begriindung fiir die Preisverleihung (No-
bel Prize Outreach 1969); Ubersetzung TAB).

16 Durch dhnliche Experimente mit dem Tabakmosaikvirus wurde wenig spiter gezeigt,
dass auch RNA als Erbmaterial dienen kann.

17 Die Phagendisplaytechnik, iiber die ganze Bibliotheken von Proteinen bzw. Proteinfor-
men auf der Oberfliche von Phagenpartikeln prasentiert werden konnen, hat sich zu ei-
nem wertvollen Werkzeug fiir zahlreiche biomedizinische Anwendungen entwickelt. So
hat die Technologie die Entwicklung verschiedener Antikérpermedikamente fiir die Be-
handlung bestimmter Krebsarten, von Autoimmunerkrankungen oder zur Vermeidung
von AbstofSungsreaktionen nach Organtransplantationen ermoglicht. In Anerkennung
dieser Beitrdge wurde die Hélfte des Nobelpreises fiir Chemie 2018 an George P. Smith
und Gregory P. Winter »fiir das Phagendisplay von Peptiden und Antikérpern« verliehen
(Barderas/Benito-Pefia 2019). Die andere Hélfte des Preises ging an Frances H. Arnold
»fiir die gerichtete Evolution von Enzymen, fiir die das Phagendisplay ebenfalls genutzt
wird (Nobel Prize Outreach 2018).

44



Herstellung (Assemblierung!8) groBerer synthetischer Genombereiche (bis hin
zu ganzen Genomen) sowie Komponenten (z. B. genetische Steuerelemente und
Enzyme, die Gene effizient ablesen konnen) zur Herstellung rekombinanter
Proteine in verschiedensten Zellsystemen in der Forschung und der Biotechno-
logie (Pinheiro 2020; Salmond/Fineran 2015). Des Weiteren spielte die Bakte-
riophagenforschung fiir die Entdeckung und das Verstindnis der aus Bakterien
stammenden CRISPR-Cas-Systeme (Kap. 2.3.2) als revolutionidre Werkzeuge
fiir gezielte Genommodifikationen (Genome Editing; (TAB 2021b)) eine ent-
scheidende Rolle (Ishino et al. 2018). SchlieBlich wire die rasche, grof3skalige
Herstellung der wirksamen und schnell anpassbaren mRNA-Impfstoffe gegen
das COVID-19 verursachende Coronavirus SARS-CoV-2 ohne die aus Bakte-
riophagen stammenden molekularen Werkzeuge fiir die schnelle und zuverlas-
sige Synthese groBBer Mengen von mRNA in vitro (wie vor allem die T7-RNA-
Polymerase!® und ihre genetischen Steuerelemente) kaum denkbar gewesen
(Chaudhary et al. 2021; McNulty Walsh 2021). Diese Werkzeuge sind auch fiir
die Herstellung kommender mRNA-Impfstoffe gegen verschiedene Krebsarten
(von denen mehrere bereits in klinischen Studien getestet werden (Lorentzen et
al. 2022; Nature Biotechnology 2023) essenziell (z. B. (Deng et al. 2022).

2.1.4 Erste Anwendungen von Bakteriophagen - von den
1920er bis zu den 1940er Jahren

2.1.4.1 Studien und Anwendungen in der Medizin

Bald nach seiner Beschreibung von Bakteriophagen in Zusammenhang mit sei-
nen Untersuchungen an franzosischen Soldaten, die an Bakterienruhr erkrankt
waren, initiierte d'Hérelle erste klinische Therapieversuche mit Phagen. Dabei
wurden 1919 im Hopital Necker-Enfants malades in Paris zusammen mit dem
dortigen Leiter Prof. Victor-Henri Hutinel (nach vorheriger Sicherheitspriifung
in Form der Einnahme der Phagen durch d'Hérelle, Hutinel und einige Prakti-
kanten) mehrere an Ruhr erkrankte Kinder durch die orale Gabe entsprechender
Phagenpréparate behandelt. Alle begannen 24 Stunden nach Gabe der Phagen
zu genesen (Pesch/Raentsch 1940, S.207; Sulakvelidze/Kutter 2004, S.383).
Dieses Experiment von d'Hérelle leitete eine Phase von den 1920er bis An-
fang der 1940er Jahre ein, in der zahlreiche klinische Arbeiten weltweit zur
Therapie verschiedener Krankheiten mit oralen, intravendsen oder direkt in

18 Als Assemblierung bezeichnet man in diesem Zusammenhang das Zusammensetzen lan-
ger Genomsequenzen aus kurzen, synthetisch hergestellten DNA-Stiicken.

19 Ein Enzym aus dem Bakteriophagen T7 des Darmbakteriums E. coli, das sehr spezifisch
entsprechende DNA-Steuerelemente zum Ablesen von Genen erkennt und (auch lange)
DNA-Gensequenzen sowohl in Zellen als auch in vitro sehr effizient ablesen kann (Da-
vanloo et al. 1984). Das Enzym schreibt dabei DNA in RNA um (DNA-abhingige RNA-
Polymerase).
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krankes Gewebe injizierten Verabreichungen von Phagenpréiparaten durchge-
fiihrt wurden (fiir Ubersichtsartikel siehe Abedon et al. 2011a; Chanishvili/Ala-
vidze 2021; d'Hérelle 1931a; Marongiu et al. 2022; Pesch/Raentsch 1940; Su-
lakvelidze/Kutter 2004). Hierzu gehdren Versuche zur Behandlung von Typhus
(Beckerich/Hauduroy 1922; Mikeladze et al. 1936) und Bakterienruhr (Comp-
ton 1929; d'Hérelle 1931a, S.626; Mikeladze et al. 1936; Spence/McKinley
1924), von eitrigen Infektionen der Haut (Brunoghe/Maisin 1921;
Gougerot/Peyre 1936) oder nach Operationen (Sauvé 1936), von Blutvergiftun-
gen (Longacre et al. 1940; MacNeal 1934; Sauvé 1936) und Harnwegsinfektio-
nen (Michon 1936) sowie der umfassende Einsatz von Bakteriophagen zur Be-
kdmpfung von Ausbriichen von Cholera in Indien (d'Hérelle 1931a, S. 624; Mo-
rison 1932) und der Pest in Agypten und im Senegal (Couvy 1932; d'Hérelle
1925, 1931a, S. 625). Beispielsweise sollten groBangelegte Studien in Indien zur
Cholerabekdmpfung im Rahmen der »Bacteriophage Inquiry«20 kldren, ob Ver-
abreichungen von Phagen fiir die Behandlung von Patient/innen in Krankenh&u-
sern oder von Menschen zu Hause wie auch fiir einen vorbeugenden Einsatz
(durch Behandlung von Trinkwasserquellen) erfolgreich genutzt werden kon-
nen. Dabei legten vor allem Studien in Krankenhéusern unter Verwendung von
Phagen, die spezifisch fiir die jeweiligen pathogenen Bakterienstimme isoliert
wurden, die Wirksamkeit der Phagenbehandlung nahe (d'Hérelle et al. 1928;
Summers 1993, S.285) und wurden von begutachtenden Gremien der »Bacteri-
ophage Inquiry« als erfolgreich anerkannt (Sulakvelidze/Kutter 2004, S.387;
Summers 1993, S.297). Dagegen wurden die groangelegten Studien zur Vor-
beugung trotz vordergriindig positiver Zahlen (z. B. (Sulakvelidze/Kutter 2004,
S.385) als weniger klar zu interpretieren angesehen (Summers 1993, S.291,
298).

Dariiber hinaus fanden zahlreiche, darunter einige grof3e Studien zur thera-
peutischen und prophylaktischen Nutzung von Phagen vor und wéhrend des
zweiten Weltkriegs in der ehemaligen Sowjetunion statt, die aufgrund der Ver-
offentlichungen in russischer Sprache weniger zugénglich waren bzw. Auf-
merksamkeit erfuhren. In einem detaillierten Ubersichtsartikel haben Chan-
ishvili/Alavidze (2021) diese Literatur aufgearbeitet. Zu den grofiten Studien
gehorten Phagenanwendungen bei Gruppen tausender sowjetischer Soldaten
zur Behandlung von Gasbrand, eine der gefiirchtetsten Wundinfektionen bei
Kriegsverletzungen und operativen Eingriffen. Insgesamt legten die von drei
unabhingigen Brigaden beschriebenen Daten eine durchschnittliche 30%ige
Abnahme des Auftretens der Infektionen bei verwundeten Soldaten nach Ver-
abreichung einer Mischung von Bakteriophagen, verglichen mit Kontrollgrup-
pen, nahe (Chanishvili/Alavidze 2021, S.406). Des Weiteren wurden grof3e Stu-

20 Diese Initiative wurde zwischen 1927 und 1936 in Zusammenarbeit zwischen der Regie-
rung des damaligen Britisch-Indien, der Indian Research Fund Association, mehreren
Krankenhdusern und verschiedenen medizinischen Forschungsinstituten in Indien orga-
nisiert (Summers 1993).
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dien mit mehr als 1.000 Patient/innen verschiedener Altersgruppen an zwei
Moskauer Kliniken zur Behandlung von Bakterienruhr im Jahr 1939 veroffent-
licht. Nach Behandlung mit Phagen verkiirzte sich die Dauer der Krankenhaus-
aufenthalte auf 11 bis 20 Tage verglichen zu 43 Tagen bei rein symptomatischer
Behandlung (wie Fliissigkeits- und Elektrolytersatz) (Chanishvili/Alavidze
2021, S.412/413). Die prophylaktische Anwendung von Phagen wurde von
1929 bis 1935 u.a. als vorbeugende MalBBnahme zur Massenanwendung in Re-
gionen mit hohem Ruhraufkommen zugelassen und bei Tausenden von Men-
schen durchgefiihrt (Chanishvili/Alavidze 2021, S.414). In der Gesamtschau
scheinen die erzielten Ergebnisse in prophylaktischen Studien von verschiede-
nen Forschergruppen jedoch stark unterschiedlich gewesen zu sein und beruh-
ten oft auf der Grundlage des Vergleichs der Ergebnisse mit Zahlen aus fritheren
Ausbriichen, bei denen keine Prophylaxemalinahme durchgefiihrt wurden (Cha-
nishvili/Alavidze 2021, S.424). Uber diese Studien hinaus wurde ein groBange-
legter Einsatz von Cholerabakteriophagen wihrend der Schlacht von Stalingrad
bei einem Ausbruch der Cholera in den Jahren 1942 und 1943 berichtet. Dabei
organisierte die sowjetische Bakteriologin Yermolieva mit ihren Mitarbeiter/in-
nen die Produktion von Bakteriophagen in der Stadt. Choleraphagendosen wur-
den tdglich an 50.000 Menschen an 5 aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht.
Der Ausbruch kam danach zum Stillstand und wihrend des 3-monatigen Uber-
wachungszeitraums wurden keine Erreger im Stuhl von Genesenen mehr regis-
triert (Chanishvili/Alavidze 2021, S.415).

Insgesamt waren die Ergebnisse in Bezug auf die Wirksamkeit von Phagen
aus den gesamten frithen medizinischen Anwendungen gemischt und wurden
als nicht eindeutig interpretierbar eingestuft. Eine einflussreiche Initiative, die
das Ziel hatte, die Moglichkeiten und Wirksamkeit der Phagentherapie zu beur-
teilen, wurde von der American Medical Association gestartet. Sie gab Litera-
turauswertungen (Reviews) in Auftrag, die Widerspriiche kldren, konkurrie-
rende Behauptungen bewerten und zu konsensualen Schlussfolgerungen gelan-
gen sollten. Zur Phagentherapie wurden drei solcher Reviews veroffentlicht
(Eaton/Bayne-Jones 1934; Krueger/Scribner 1941; Morton/Engley 1945). Alle
drei schlossen, dass die Literatur {iber Phagentherapie und -prophylaxe verwir-
rend und widerspriichlich sei. Alle Berichte scheinen dabei aber auch wissen-
schaftliche und personliche (Interessen-)Konflikte der sich entwickelnden Pha-
genforschung widergespiegelt zu haben (Summers 2012). Hierzu gehorten ins-
besondere wissenschaftliche und personliche Konflikte um die Natur von Pha-
gen zwischen Anhédngern von Bordets Konzept der Phagen als autokatalytisch-
aktiviertes lytisches Prinzip und d'Hérelles Virenkonzept (Kap. 2.1.1, das sich
schlieBlich als richtig herausgestellte) sowie der Streit um die Ansicht von d'Hé-
relle, Phagen seien ein wichtiger Teil des Immunsystems, die u.a. mit einem
Nobelpreis im Jahre 1919 (an Bordet) ausgezeichnete Erkenntnisse iiber das
Immunsystem infrage stellten (Fruciano/Bourne 2007; Summers 2012).
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Zu den Unsicherheiten und umstrittenen oder widerspriichlichen Einschét-
zungen von Ergebnissen der Phagentherapieversuche diirfte letztendlich eine
Reihe von durchaus greifbaren Faktoren beigetragen haben. So wurden in vielen
Féllen die Studien in Bulletins nur auszugsweise wiedergegeben und wichtige
Details der Studien, wie die Isolation und Priifung der Aktivitit bzw. Passgenau-
igkeit von Phagen oder die statistische Auswertung der Ergebnisse, nicht be-
schrieben (Chanishvili/Alavidze 2021; Marongiu et al. 2022; Summers 2012).
Einige Studien wurden mit frischen, patientenspezifischen Phagenisolaten
durchgefiihrt, andere mit dem einen oder anderen kommerziell erhéltlichen Pra-
parat (welche oft schlecht charakterisiert und mit Stoffen versetzt waren, welche
die Phagen haltbarer machen sollten). Standardisierte Methoden und Materia-
lien, statistisch kontrollierte Studien und Doppelblindstudien waren in dieser
Zeit unbekannt oder zumindest nicht die Norm (Marongiu et al. 2022; Summers
2012). Dariiber hinaus war das Wissen iiber die Natur von Phagen und viele
ihrer biologischen Eigenschaften (Kap. 2.1.1 u. 2.3) sowie zu notwendigen Be-
dingungen fiir ihre Anwendungen im Organismus bzw. am Menschen weitge-
hend noch nicht vorhanden oder erst in der Entstehung. Nur wenige Forscher,
darunter insbesondere Félix d'Hérelle, scheinen in systematischer Weise Unter-
suchungen durchgefiihrt zu haben, um diese Wissensliicken zu adressieren.

Insgesamt gab es eine kleinere Zahl von relativ gut dokumentierten Studien
unter Einbeziehung von bzw. Vergleich mit Kontrollgruppen aus Nichtbehan-
delten oder Personen, bei denen Standardbehandlungen (wie zur Behandlung
von Symptomen) durchgefiihrt wurden (Beispiele in Tab. 2.1 und Marongiu et
al. 2022). Eine kiirzliche (Re-)Analyse von 17 solcher Studien,2! die zwischen
1921 und 1940 durchgefiihrt wurden, mit statistischen Methoden moderner Me-
taanalysen?2 legt es nahe, dass die durchgefiihrten Phagenbehandlungen wirk-
sam waren (Marongiu et al. 2022). Zu den in den analysierten Studien behan-
delten Infektionen gehorten Durchfallerkrankungen, wie Bakterienruhr oder
Cholera, eitrige Entziindungen der Haut sowie Infektionen, bei denen Bakterien
ins Blut eingedrungen waren (Blutvergiftung).

21 Analysiert wurden Studien, wenn sowohl die Zahl der Patient/innen dokumentiert war,
die die Phagentherapie erhalten hatten, als auch die Zahl derer, die eine Vergleichsbe-
handlung bekamen. Dariiber hinaus mussten in den Studien, um fiir die Analyse beriick-
sichtigt zu werden, die Zahl der Patient/innen angegeben sein, die im Verlauf der Studie
an der Infektion starben bzw. auf die Behandlung ansprachen oder geheilt wurden.

22 Da einzelne Studie oft nicht gro3 und aussagekraftig genug sind, um zuverlédssig Schliisse
ziehen zu kdnnen, werden moglichst viele Studien gemeinsam (in einer »Studie iiber Stu-
dien«) analysiert und zu einem Gesamtergebnis zusammengefasst. Das Gesamtergebnis
isti. d. R. aussagekréftiger als die Ergebnisse der Einzelstudien (IQWiG o.J.c).

48



Tab. 2.1 Einige friihe erfolgreiche Phagentherapieversuche beim Menschen,
fir die Kontrollen und statistische Auswertungen dokumentiert sind

Krankheit Ergebnisse (Mortalitat) Jahr Referenzen

Bakterienruhr Behandlungsgruppe: 10% (n=19) 1924 (Goodridge 2013;

Kontrolle: 40% I:gzcgl/sRaze]n;§ch
(Krankenhausstatistik) Spence/McKinley
1924)
Behandlungsgruppe: 26,3% (n=57) 1930 (Asheshov et al.
. _ 1930; Pesch/Ra-
Kontrollgruppe: 54,3% (n=92) entsch 1940,
S.212)
typhoides Behandlungsgruppe: 4,8% (n=21) 1936 (Abedon et al.
Fieber . o _ 2011a; Mikeladze
Kontrollgruppe: 15,6% (n=64) et al. 1936)
Cholera Behandlungsgruppe: 8% (n=74) 1928 (D'Hérelle et al.
. o _ 1928; Sulakve-
Kontrollgruppe: 63% (n=124) lidze/Kutter 2004)
Pest Behandlungsgruppe: 33% (n=21) 1932 (Couvy 1932; Su-
Kontrollgruppe: 65% (n=124) Iza(;((\)/il)ldze/Kutter
Blutvergiftung Behandlungsgruppe: 1940 (Longacre et al.
(mit Staphy- - geringe Phagendosis 73% (n=21) 1940; Sulakve-
lococcus au- - hohe Phagendosis 29% (n=35) lidze/Kutter 2004)
reus) Kontrollgruppe: 81% (n=54)

Eigene Zusammenstellung

Kommerzielle Produktion von Bakteriophagen fiir medizinische
Zwecke

Die Phagen fiir die zuvor beschriebenen frithen medizinischen Anwendungen
wurden 1.d.R. von den die Studien durchfiihrenden Forschenden selbst isoliert
und vermehrt. Jedoch begann in den spéten 1920er Jahren auch die kommerzi-
elle Herstellung und Vermarktung von Phagen fiir medizinische Zwecke (Su-
lakvelidze/Kutter 2004; Summers 2001).

Basierend auf seiner groflen Expertise zu Phagen und deren Isolierung griin-
dete Félix d'Hérelle 1928 zusammen mit den Laboratoires Robert & Carriére23

23 Aus den Laboratoires Robert & Carriére entstand nach Fusion mit den Laboratoires
Dausse 1970 das franzosische Pharmaunternehmen Synthélabo, das heute Teil von
Sanofi, einem franzdsischen und multinationalen Unternehmen im Gesundheitsbereich,
ist.

49



in Paris das Laboratoire du Bactériophage (Hausler 2006, S.93). Das Labor
stellte mehrere Phagenpréparate gegen verschiedene pathogene Bakterien bzw.
Krankheiten (wie Atemwegsinfektionen, Durchfallerkrankungen oder Wundin-
fektionen) her (Sulakvelidze/Kutter 2004, S.389). Dort hergestellte Phagen ka-
men u.a. bei den groflen Feldversuchen zur Bekdmpfung von Cholera im Rah-
men der »Bacteriophage Inquiry« in Indien (Kap. 2.1.4.1) zum Einsatz (Sum-
mers 1993). Auch einige Pharmaunternehmen hatten begonnen, Phagen fiir me-
dizinische Zwecke (darunter die Behandlung von Abszessen oder eiternden
Wunden, von Entziindungen der Vaginalschleimhaut oder von akuten und chro-
nischen Infektionen der Atemwege) zu produzieren. Hierzu gehorten die etab-
lierten US-amerikanischen Firmen Eli Lilly, Squibb Corporation24, Swan-
Myers (ein Teil von Abbott Laboratories) und Parke, Davis and Company (ge-
hort heute zu Pfizer) (Sulakvelidze/Kutter 2004, S. 389 ff.) sowie in Europa die
Antipiol GmbH (Berlin), die Behringwerke (Marburg) oder die Medico-Biolo-
gical Laboratories (London) (Hausler 2006, S.92, 107).

Die kommerziellen Phagenpréparate schienen oft unter produktionsbeding-
ten Problemen zu leiden und wurden von Forschenden (einschlieBlich d'Hérelle;
Summers 2001) verschiedentlich als unwirksam getestet. Diese Probleme hatten
ihre Ursache wohl darin, dass aufgrund noch nicht verfiigbarer Techniken wie
Gefriertrocknen oder von technischer Ausstattung wie Gefrierschranken ver-
schiedene Stabilisatoren und Konservierungsmittel (beispielsweise Phenol oder
Quecksilber enthaltende Substanzen) verwendet wurden, um die Haltbarkeit der
Phagen zu erh6hen. Anstatt die Stabilitit der Phagen (deren biologische Natur
nicht wirklich verstanden war) zu erh6hen, schienen sich die Zusitze jedoch
sogar nachteilig auf die Lebensfahigkeit der Phagen ausgewirkt und zu niedri-
gen Aktivititstiter gefiihrt zu haben. Dartliber hinaus waren sie fiir den Men-
schen toxisch bzw. fithrten zu Nebenwirkungen (Sulakvelidze/Kutter 2004,
S.393 ff.; Summers 2001). Die Reinheit der eigentlichen Phagenpriparate war
ein weiteres Problem vieler kommerzieller Phagenproduktionen. Diese bestan-
den aus Lysaten von Wirtsbakterien und enthielten so bakterielle Bestandteile
einschlieBlich moéglicher Endotoxine?3, die moglicherweise fiir die in seltenen
Féllen beschriebenen schwereren Nebenwirkungen, wie hohes Fieber oder
schockdhnliche Reaktionen, verantwortlich waren, insbesondere wenn die Pha-
genpriparate intravends injiziert wurden (Speck/Smithyman 2016; Sulak-
velidze/Kutter 2004, S.394).

24  Die Squibb Corporation fusionierte 1989 mit der Bristol-Myers Corporation zu dem US-
amerikanischen und multinationalem Pharmaunternehmen Bristol-Myers Squibb.

25 Endotoxine sind Bestandteile der Zellwand einer bestimmten Gruppe von Bakterien
(gramnegative Bakterien), die Immunreaktionen beim Menschen hervorrufen. Chemisch
stellen sie Lipopolysaccharide dar, d. h. Molekiile, die aus einem Lipid- und einen Zu-
ckeranteil bestehen.
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Unterschiedliche Entwicklung in Ost und West

Nachdem erste Berichte iiber therapeutische Phagenanwendungen bis Anfang
der 1940er Jahre weltweit zu zahlreichen Studien mit teilweise breit ausgerich-
teter Nutzung von Phagen (wie im Rahmen der »Bacteriophage Inquiry«) fiir
therapeutische und prophylaktischen Zwecke sowie zum Angebot kommerziel-
ler Phagenpréparate durch verschiedene Firmen gefiihrt hatten, kam es ab An-
fang der 1940er Jahre zu einem schnellen Nachlassen des Interesses an der Pha-
gentherapie in der westlichen Welt (Sulakvelidze/Kutter 2004). Im Gegensatz
dazu wurde die Phagentherapie in der Sowjetunion (Myelnikov 2018; Sulak-
velidze/Kutter 2004, S.399 ff.) sowie in Polen (Zaczek et al. 2020) weiterent-
wickelt und weiter angewendet. In der UdSSR wurde diese Entwicklung in
Russland, der Ukraine und vor allem in Georgien vorangetrieben, wo 1935 in
Thilisi durch Giorgi Eliava, der mehrfach mit d'Hérelle zusammengearbeitet
hatte, ein grof3es, besonders der Bakteriophagenforschung gewidmetes Institut
(ausgehend von einem 1923 etablierten und von Eliava geleiteten mikrobiolo-
gischen Institut) gegriindet wurde2¢ (Myelnikov 2018; Sulakvelidze/Kutter
2004, S.399 ff.). Auch in der DDR war bis 1965 ein Phagenpréparat (Intestoly-
sin®) als Fertigarzneimittel verfiigbar und im Rahmen der Ruhrepidemie von
1962 wurde eine spezifisch fiir den identifizierten Erreger (Shigella flexneri Typ
4A) wirksame Phagenpréparation industriell hergestellt. Diese wurde zur Pro-
phylaxe oral an ca. 175.000 gefihrdete Personen verabreicht; dazu gehorten
Verdachtsfille sowie deren Angehorige, alle Kinder ab 6 Monate bzw. spéter
ab 3 Jahre, Lehrer oder Beschéftigte von Lebensmittelbetrieben (Leupold 2018,
S.241 ft. 249).

Neues im Westen: Konkurrenz durch synthetische Substanzen und
Antibiotika

Eine wichtige Ursache fiir das nachlassende Interesse im Westen diirfte die Ent-
deckung und die industrielle Herstellung — und damit breite Verfiigbarkeit —
erster synthetischer antibakterieller Substanzen und Antibiotika gewesen sein,
die darliber hinaus ein relativ breites Wirkungsspektrum aufwiesen und in der
klinischen Praxis (z. B. fiir praktizierende Arzte) im Vergleich zu Phagen meist
einfacher nutzbar waren. So wurden ab Mitte der 1930er Jahren Sulfonamide
angeboten, darunter das 1935 von Bayer/I.G. Farben auf den Markt gebrachte
Prontosil (das als erste solche Substanz 1932 bei Bayer synthetisiert und deren

26 Im Laufe seiner Geschichte unter verschiedenen Namen bekannt, heif3t das Institut heute
»George Eliava Institute of Bacteriophage, Microbiology and Virology«. Es war eines
der Hauptzentren der therapeutischen Phagenforschung in der ehemaligen Sowjetunion
und ist heute eines der wichtigsten Zentren fiir die Phagenforschung weltweit.
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antibakterielle Wirkung dort von Gerhard Domagk entdeckt wurde27 (Lesch
2007, S.56). Ebenso zu dieser Stoffgruppe gehoren Sulfanilamid, das von zahl-
reichen Firmen unter verschiedenen Namen in Europa und den USA hergestellt
wurde oder davon abgeleitete Substanzen wie Sulfapyridin, das von der briti-
schen Firma May & Baker 1938 eingefiihrt wurde (Lesch 2007, S. 153). Anfang
der 1940er Jahre wurden Sulfonamide bereits breit genutzt und zunehmend von
Firmen in Europa und den USA im industriellen Maf3stab produziert (Lesch
2007, S.123 ff.); sie spielten im zweiten Weltkrieg eine wichtige Rolle bei der
Bekampfung von Infektionen durch Kriegsverwundungen, Durchfallerkrankun-
gen (wie Bakterienruhr) oder der sexuell iibertragbaren Gonorrhoe (Tripper)
(Davenport 2012; Lesch 2007, S.217 ft.). Anfang der 1940er Jahre begann mit
der grof3skaligen Herstellung der bereits 1928 entdeckten, von einem Pilz pro-
duzierten Substanz Penicillin28 die Ara der Antibiotika. Fiir den Erfolg und die
breite Verfiligbarkeit des Penicillins hat die Entwicklung von Prozessen zur
grof3skaligen und industriellen Herstellung des (von den westlichen Alliierten
als militarisch relevant eingeschitzten) Antibiotikums in einem von der US-Re-
gierung initiierten groen Projekt wihrend des zweiten Weltkriegs eine ent-
scheidende Rolle gespielt. In dem Projekt, das Ende 1943 zur Verfiigbarkeit
grofler Mengen von Penicillin (fiir die Truppen) fiihrte, arbeiteten US-amerika-
nische Regierungsbehorden, Forscher der Universitdt Oxford (England) und
von der US-Regierung finanzierte Forschungseinrichtungen mit einer Gruppe
US-amerikanischer Pharmaunternehmen (darunter Merck, Squibb & Co., Pfizer
sowie spiter Eli Lilly, Abbott Laboratories, Upjohn und Parke, Davis &Co.)
zusammen, die untereinander sowohl Informationen als auch Materialien aus-
tauschten (Quinn 2013). Penicillin und weitere bald verfiigbare Antibiotika (wie
z.B. Streptomycin) erwiesen sich schnell als hochwirksam und relativ gut ver-
traglich und zeigten i.d.R. ein breites Wirkungsspektrum. Ein weiterer wichti-
ger Grund fiir das Nachlassen des Interesses an der Phagentherapie in westli-
chen Liandern diirften die in Kapitel 2.1.4.1. dargestellten Unsicherheiten und
Zweifel beziiglich der Wirksamkeit in den Augen anerkannter und bekannter
Forschender jener Zeit, vor allem in Europa und den USA, gewesen sein. Ins-
besondere Faktoren wie oft nicht ausreichend dokumentierte Studien, unzu-
reichende Kontrollen, die Debatte und Unklarheiten bzw. Unwissen um die Na-
tur von Phagen sowie Probleme bei der Phagenproduktion (Kap. 2.1.4.1.), aber
auch unzutreffende Werbeaussagen kommerzieller Phagenanbieter (H&usler

27 Gerhard Domagk entdeckte die antibakterielle Wirkung von Prontosil in Experimenten
mit Méusen. Fiir diese Entdeckung wurde ihm der Nobelpreis fiir Physiologie oder Me-
dizin 1939 zuerkannt, den er nach Verhaftung und unter Druck durch deutsche Behdrden
und die Geheime Staatspolizei ablehnen musste; er erhielt 1947 die Urkunde und die Me-
daille (Nobel Prize Outreach 1939; Science History Institute 2017; Lesch 2007, S.100
ff.).

28 Fiir die »Entdeckung des Penicillins und seiner heilenden Wirkung bei verschiedenen
Infektionskrankheiten« erhielten Alexander Fleming, Ernst B. Chain und Howard W. Flo-
rey gemeinsam den Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin 1945 (Nobel Prize Outreach
1945).
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2006, S.92; Kutter/Sulakvelidze 2004, S.393), konnten zu den Zweifeln beige-
tragen haben.

Isolierte Kontinuitat im Osten

Penicillin war ein wichtiger Bestandteil der Partnerschaft der USSR mit den
Alliierten in der letzten Phase des Zweiten Weltkriegs (in dessen Verlauf Pha-
gen von der Sowjetarmee zur Bekdmpfung von Bakterienruhr, Wundinfektio-
nen und zur Choleravorbeugung eingesetzt wurden) und spielte auch bei den
Entspannungsbestrebungen zu Beginn des Kalten Krieges eine Rolle (Myelni-
kov 2018 und Ref. darin): Nach anfanglichen Versuchen und Produktion von
eigenem Penicillin aus lokalen Pilzstimmen (»Krustozin« oder »Penicillin
VIEM« genannt) konnte die Sowjetunion eine Lizenz zur Penicillinherstellung
aus dem Westen erwerben und das Antibiotikum schlieBlich groBskalig herstel-
len, sodass Penicillin sowjetischen Arzten trotz Engpissen und Produktions-
schwierigkeiten ab 1950 weitgehend zur Verfiigung stand (Myelnikov 2018).
Obwohl die Phagenforschung auch in der UISSR wihrend des Kalten Krieges
zuriickging, blieben Phagen — vor allem in Georgien — Teil der mikrobiellen
Forschung und des Repertoires zur Bekdmpfung bakterieller Erkrankungen der
Mundhohle, des Darmtrakts, der Haut, der Augen sowie in der Urologie und
Gynékologie (Myelnikov 2018, 2020; Sulakvelidze/Kutter 2004, S.399 ff.; Tro-
jok etal. 2022, S. 1).

Der Riickgang des Interesses im Westen an der Phagentherapie wurde al-
lerdings durch die Weiterfiihrung der Studien und Anwendungen in Osteuropa
und der Sowjetunion (Kap. 2.4.1.1 und Kap. 3.1) nicht aufgehalten, wohl nicht
zuletzt wegen der (z. T. vom sowjetischen Regime verordneten) Isolierung der
medizinischen Forschung der USSR im Kalten Krieg (Myelnikov 2018, 2020),
durch die nur wenige dieser Arbeiten der internationalen wissenschaftlichen
Gemeinschaft zuginglich waren. Dariiber hinaus waren klinische Untersuchun-
gen bzw. Anwendungen oft nicht ausreichend dokumentiert oder entsprachen
nicht den inzwischen entwickelten internationalen Standards fiir klinische Stu-
dien (z.B. Sulakvelidze/Kutter 2004, S.405) — und konnten so die zuvor be-
schriebenen Zweifel beziiglich der Wirksamkeit von Phagentherapien nicht aus-
rdaumen. SchlieBlich konnte sich auch negativ auf das Interesse und die Entwick-
lung der Phagentherapieforschung im Westen ausgewirkt haben, dass die thera-
peutische Nutzung von Phagen mit kommunistischer und sowjetischer Wissen-
schaft und Medizin assoziiert wurde. Diese war lange Zeit mit negativen Kon-
notationen verbunden, die insbesondere von den unter dem Stalin-Regime ent-
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standenen und ideologiegeprigten pseudowissenschaftlichen Arbeiten und Leh-
ren des »Lysenkoismus«2® bestimmt waren (Myelnikov 2020; Summers 2012).

2.1.4.2 Frithe Anwendungen in der Landwirtschaft
Bekampfung von Krankheiten in Nutztieren

Bereits 1919 fiihrte Félix d'Hérelle kontrollierte Experimente zur therapeuti-
schen und vorbeugenden Nutzung von Bakteriophagen bei der Bekdmpfung von
Hiithnertyphus durch (d'Hérelle 1919). Dabei gelang es ihm, Bakteriophagen ge-
gen die krankheitsauslosenden Salmonellen (Salmonella enterica Serotyp Gal-
linarum) zu isolieren. Er behandelte kranke Tiere entweder direkt oder mischte
Bakteriophagen mit dem Trinkwasser in Stillen, in denen es Anzeichen einer
beginnenden Epidemie gab. Nach den Phagenbehandlungen gesundeten die
meisten kranken Tiere und Epidemien in Stéllen endeten (Dublanchet/Bourne
2007; Gigante/Atterbury 2019). Andere frithe Versuche zur Phagentherapie der
Pullorumseuche bei Hiithnern (weile Kiikenruhr) wurden 1926 von Norman J.
Pyle veroffentlicht (Pyle 1926). Diese Versuche waren aber letztendlich wenig
ermutigend, da die isolierten Phagen zwar im Labor die Erreger (Sa/monella
enterica Serotyp Pullorum) zerstoren konnten, nach der oralen Verabreichung
an die Tiere aber keine therapeutische Wirkung zeigten. Damals war noch nicht
bekannt, dass einige Phagen durch Magensaure oder Enzyme im Magen-Darm-
Trakt inaktiviert werden konnen. Nach der Entdeckung der Antibiotika wurde
zumindest in westlichen Landern nur wenig mit Phagen zur Behandlung von
Infektionen bei Nutztieren gearbeitet (iiber die mogliche Verwendung in der
ehemaligen Sowjetunion bzw. deren Nachfolgestaaten konnten keine Informa-
tionen gefunden werden), bis in den 1980er Jahren (wieder) erfolgreiche Stu-
dien durchgefiihrt wurden (Gigante/Atterbury 2019; Loponte et al. 2021).

29 In den spiten 1940er und 1950er Jahren wurde ein pseudowissenschaftliches Konzept,
das Vererbung und die Evolution von biologischen Eigenschaften im Sinne der marxis-
tisch-leninistischen Ideologie erklirte bzw. darstellte, international als Lysenkoismus be-
kannt. Diese nach dem sowjetischen Forscher Trofim D. Lysenko (1898—1976) genannte
Lehre oder Bewegung behauptete, dass Umwelteinfliisse bei Kulturpflanzen wie Weizen
iiber alle Zellen des Organismus vererbbar sind (z. B., dass das Abkiihlen von Samen vor
der Aussaat oder Temperaturmanipulationen von Pflanzen vererbbare Anpassung hervor-
rufen konnen, wie eine Verkiirzung der Vegetationsperiode oder die Fahigkeit der
Pflanze, in kalten Gebieten zu wachsen). Der Lysenkoismus wird nicht nur fiir die kata-
strophale Entwicklung der Landwirtschaft wéahrend der Stalinzeit mitverantwortlich ge-
macht, sondern fiihrte auch zur Unterdriickung und Verfolgung politisch unliebsamer
Forscher und ihrer Forschung zur Genetik und der Evolutionsbiologie in der Sowjetunion.
Nach Stalins Tod im Jahr 1953 verlor der Lysenkoismus allméhlich seinen Einfluss und
wurde 1964 sowohl von der sowjetischen als auch von der internationalen wissenschaft-
lichen Gemeinschaft verurteilt (Kolchinsky et al. 2017 und Ref. darin).
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Bekampfung von Pflanzenkrankheiten

Ab den 1920er Jahren wurden erste Studien mit dem Ziel durchgefiihrt, Bakte-
riophagen gegen Pflanzenkrankheiten einzusetzen (Buttimer et al. 2017; Svir-
cev et al. 2018). Es wurde gezeigt, dass das Filtrat von sich zersetzendem Kohl
zur Bekdmpfung der Adernschwérze von Kohlarten (hervorgerufen durch das
Bakterium Xanthomonas campestris pv. campestris) verwendet werden kann
(Mallmann/Hemstreet 1924). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Phagen
zur Verhinderung von Knollennassfaule bei Kartoffeln (verursacht durch Pec-
tobacterium atrosepticum und Pectobacterium carotovorum ssp. carotovorum)
einsetzt werden konnten (Kotila/Coons 1925). Feldversuche zur Bekdampfung
der Stewart'schen Bakterienwelke des Mais wurden 1935 beschrieben. Bei die-
sen konnte das Auftreten der Krankheit durch die Behandlung von Saatgut mit
Phagen gegen den Krankheitserreger (Pantoea stewartii ssp. stewartii) stark re-
duziert werden (Thomas 1935). Die Forschung zur Bekdmpfung von bakteriel-
len Pflanzenkrankheiten durch Phagen wurde danach aber nicht mehr intensiv
weiterverfolgt (jedenfalls im Westen, fiir Ldnder Osteuropas konnten keine ent-
sprechenden Quellen gefunden werden), wohl da das Verstdandnis {iber die Na-
tur der Phagen zu dieser Zeit unzureichend war und die Daten {iber ihre Wirk-
samkeit begrenzt waren (Buttimer et al. 2017).

2.2 Die Renaissance des Interesses an
Bakteriophagen seit Anfang der 2000er Jahre

2.2.1 Das neue Interesse an medizinischen Anwendungen

Die Nutzung von Phagen in der Medizin fiir die Therapie bakterieller Infektio-
nen (Phagentherapie) erfihrt seit Anfang der 2000er Jahre in westlichen Lan-
dern sowie in China vermehrt neue Aufmerksamkeit. In der akademischen Welt
lasst sich dies vor allem an der seither stark steigenden Anzahl an wissenschaft-
lichen und speziell biomedizinischen Publikationen zur Phagentherapie ablesen
(Abb. 2.3). Verglichen mit einer sich lediglich verdoppelten Zahl an Fachpub-
likationen zu Phagen bzw. der Phagenforschung allgemein seit 2000 ist die Zahl
der wissenschaftlichen Veroffentlichungen zur therapeutischen Nutzung von
Phagen stark gewachsen mit einer nochmals beschleunigten Zunahme ab den
2010er Jahren (eigene Daten in Abb. 2.3 und Marongiu et al. 2022, Pirnay et al.
2022).

Allerdings machen die Publikationen zur Phagentherapie immer noch nur
einen relativ kleinen Teil aller Publikationen zu Bakteriophagen aus (siehe in-
serierter Kasten in Abb. 2.3). Die be1 Weitem meisten der gefundenen Publika-
tionen zur Phagentherapie stammen aus den USA (ca. 27 %). Mit grofBerem Ab-
stand folgen China (ca. 10%), England (ca. 9%), Polen (ca. 8%) und etwas
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weiter zuriick u. a. Deutschland (ca. 5 %) (Analyse der in Abb. 2.3 dargestellten
Publikationen mit der » Web-of-Science«-Analysefunktion).

Abb. 2.3  Zahl der Publikationen zu Phagenanwendungen weltweit 2000-2020
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Anzahl der wissenschaftlichen Publikationen zu Phagen in der Land- und Lebens-
mittelwirtschaft (grau) und Phagentherapie (orange) im Zeitverlauf. Die Grafik im
inserierten Kasten zeigt diese Publikationszahlen und ihren zeitlichen Verlauf im
Verhdltnis zu den Publikationen liber Bakteriophagen insgesamt (blau). Die jahr-
lichen Daten liber die Anzahl wissenschaftlicher Veréffentlichungen wurden in
der Datenbank »Web of Science Core Collection« unter Verwendung der folgenden
Boole'schen Suchwortkombinationen ermittelt: »bacteriophage«, fur Phagen all-
gemein; »bacteriophage AND (livestock OR plant OR food OR aquaculture)«, fiir
Phagen in der Land- und Lebensmittelwirtschaft; »bacteriophage AND (infection
AND [therapeutic OR therapy])«, flir Phagentherapie.

Eigene Darstellung

Dartiber hinaus belegen zahllose Beitrdge in den letzten Jahren zur Phagenthe-
rapie von schwerbehandelbaren chronischen und antibiotikaresistenten Infekti-
onen in populdrwissenschaftlichen Zeitschriften, in nationalen {iberregionalen
und internationalen Zeitungen sowie im Fernsehen (ARTE 2021; BR 2021;
NDR 2021, 2023; ZDF 2020) ein zunehmend breiteres mediales Interesse an
der Phagentherapie auch in der westlichen Welt.
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Fiir das Interesse und die Dynamik in der Wirtschaft sowie fiir kommerzi-
elle Produktentwicklungen sind i.d.R. Patentanmeldungen ein wichtiger Indi-
kator. Die Zahlen von Patentanmeldungen flir mehrere Liander (transnationale
Patentanmeldungen3?) zu Bakteriophagen in der Medizin sind nach einem star-
ken Riickgang gegeniiber 2000 seit 2005 (mit Schwankungen) auf einem relativ
niedrigen Niveau verblieben (Hiising et al. 2022) (Abb. 2.5). Aufgrund der sehr
vielfdltigen Anwendungen von Phagen, phagenbasierten Methoden sowie von
Phagen stammenden Komponenten bzw. molekularen Werkzeugen in der Bio-
medizin (Kap. 2.1.3) beziehen sich die allermeisten der transnationalen Patent-
anmeldungen mit Bezug zu Bakteriophagen und Medizin jedoch nicht auf die
eigentliche Phagentherapie, also die medizinische Nutzung von Phagen (als Vi-
ren) zur Bekdmpfung infektions- oder krankheitsauslosender Bakterien (inklu-
sive im Darmmikrobiom). Selektioniert und spezifisch den kleinen Teil der Pa-
tentanmeldungen zur Phagentherapie einschlieBlich solcher zur Phagenherstel-
lung oder -identifizierung fiir Therapiezwecke betrachtet zeigt sich, dass die
Zahl solcher Patentanmeldungen insbesondere seit Mitte der 2010er Jahre ca.
um das 4- bis 5-Fache zunimmt (Abb. 2.4). Diese Zunahme ist deutlich grofer
als der rund 1,5-fache Anstieg bei der Zahl aller Patentanmeldungen im Bereich
der Medizin oder Tiermedizin im gleichen Zeitraum. Die weitaus meisten, ca.
46 %, der Patentanmeldungen zur Phagentherapie stammen aus den USA; mit
weitem Abstand folgen Patentanmeldungen aus dem Vereinigten Konigreich
(ca. 11 %), Deutschland und Frankreich (jeweils ca. 5%). Unter den 10 Organi-
sationen mit den meisten Patentanmeldungen sind 7 Unternehmen.

Die geringe Zahl der Patentanmeldungen konnte sowohl Schwierigkeiten
widerspiegeln, die der Patentierung bzw. Patenten bei der Verwendung natiirli-
cher Phagen zugeschrieben werden (Kap. 5.3), als auch die regulatorischen
Probleme und wirtschaftlichen Unsicherheiten beziiglich der Nutzung von Pha-
gen als Therapeutika, die kommerzielle Phagentherapieentwicklungen als we-
nig attraktiv erscheinen lassen konnten (Kap. 5.1.2 u. 6.1.2.2).

30 Dabei werden alle Patentfamilien mit mindestens einer Anmeldung entsprechend des
Vertrags iiber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens (Pa-
tent Cooperation Treaty) oder einer Anmeldung beim EPA beriicksichtigt. Hierdurch
werden landerspezifische Unterschiede im Patentierverhalten reduziert und eine bessere
Vergleichbarkeit der Patentaktivititen zwischen Landern moglich (Frietsch/Schmoch
2010).
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Abb. 2.4 Zahl transnationaler Patentanmeldungen zur Phagentherapie
2000-2022
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Entsprechende Patentanmeldungen bei der World Intellectual Property Organiza-
tion (WIPO) oder beim Europdischen Patentamt (EPA) wurden im Lens.org-Patent-
Datensystem (www.lens.org/) ermittelt. Hierflr wurden die Titel, Zusammenfas-
sungen (»abstracts«) und Patentanspriiche (»claims«) mit dem Boole'schen Such-
begriffen »bacteriophage OR phage« und eingegrenzt nach Klasse A61 (Medizin
oder Tiermedizin; Hygiene) der Cooperative Patent Classification durchsucht. Da-
nach wurden die Suchergebnisse durch die Eliminierung von Patentanmeldungen
ohne Bezug zur Phagentherapie weiter eingeschrankt. Solche Patentanmeldungen
wurden zundchst tber die Suchfunktion des Analysesystems mithilfe von Stich-
worten identifiziert (z. B. solche, die sich lediglich auf phagenbasierte Methoden,
wie die Phagendisplaytechnik, oder von Phagen stammende Molekiile beziehen),
gepriift und dann eliminiert, In einem zweiten Schritt wurden lber Einzelsichtung
der Zusammenfassungen und Patentanspriiche alle noch verbliebenen Patentan-
meldungen, die sich nicht auf die Phagentherapie (in der Humanmedizin) bezie-
hen, aussortiert,

Eigene Darstellung

2.2.2 Steigendes Interesse an der Nutzung auch in der Land-
und Lebensmittelwirtschaft

Eine seit Anfang der 2000er Jahre einsetzende deutliche und in den letzten

10 Jahren noch beschleunigte Zunahme wissenschaftlicher Publikationen zu
Bakteriophagen in der Land- und Lebensmittelwirtschaft (Abb. 2.3) belegt ein
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steigendes Interesse der Forschung auch in diesem Bereich.3! Dabei geht es vor
allem um die Bekdmpfung von bakteriellen Krankheiten von Pflanzen und von
Nutztieren (einschlieBlich in Aquakulturen wie bei der Fisch- oder Garnelen-
zucht) sowie von pathogenen Bakterien in der Lebensmittelherstellung oder -
konservierung. Ahnlich wie im Fall der Phagentherapie machen diese Publika-
tionen nur einen kleineren Teil (< 30%) aller Veroffentlichungen zu Phagen
aus. Auch hier stammt der groBte Teil aus den USA (ca. 33 %), mit groBem
Abstand folgen England, China und Kanada (jeweils je ca. 8 %) sowie Deutsch-
land (ca. 7%).

Popularwissenschaftliche Beitrdge zur Nutzung von Phagen in der Land-
und Lebensmittelwirtschaft sind im Gegensatz zu solchen Beitrdgen zur Pha-
gentherapie in nationalen iiberregionalen oder internationalen Zeitungen sowie
als Filmbeitrdge sehr viel seltener zu finden. Sie beschrdanken sich meist auf
Online-Nachrichtenseiten (z.B. von Zeitungen) oder werden dort teilweise in
Beitrdgen, die vordergriindig die Phagentherapie antibiotikaresistenter Infekti-
onen behandeln, erwéhnt (z. B. Donner 2017; Girardot 2020; NZZ 2017).

Ahnlich zur Situation von Patentanmeldungen mit Bezug zu Bakteriopha-
gen in der Medizin sind die Zahlen von transnationalen Patentanmeldungen zu
Phagenanwendungen in der Land- und Lebensmittelwirtschaft seit 2005 auf ei-
nem niedrigen Niveau verblieben. Aus der Gesamtheit der Patentanmeldungen
zu Phagen lassen sich nur 18% solchen Anwendungen zuordnen (Abb. 2.5;
Kap. 4.3.1.2).

Hier konnten insbesondere die generellen Schwierigkeiten um die Patentie-
rung natiirlicher Phagen und die moglicherweise geringere Bedeutung von Pa-
tenten flir Unternehmen zum Schutz geistigen Eigentums verglichen mit ande-
ren Bereichen der Biotechnologie (Kap. 5.3) zu der schwachen Dynamik der
Zahlen beitragen.

31 Hiising et al. (2022) fanden durch eine Literaturanalyse eine deutlich geringere Zunahme
der Zahl der Publikationen seit 2000 sowohl zu Phagen in der Land- und Lebensmittel-
wirtschaft als auch in der Medizin. Der Grund dafiir diirfte die andersartige Suchstrategie
iiber die Datenbank »Scopus« sein. Bei dieser erfolgte die weitere Einschrankung der
gefundenen Publikationen zu Bakteriophagen nicht iiber spezifische Suchbegriffe
(Abb. 2.3), sondern iiber sehr breite Themengebiete (»subject areas«), die von »Scopus«
zugewiesene Zeitschriften umfassen (Hiising et al. 2022, S. 115).
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Abb. 2.5 Zahl der transnationalen Patentanmeldungen 2000-2018
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2.2.3 Ursachen und Hintergriinde des neuen Interesses an
Phagen

Die Verwendung von Phagen zu Therapiezwecken in der Medizin wird insbe-
sondere vor dem Hintergrund der weltweiten Zunahme und Ausbreitung von
Antibiotikaresistenzen in Erregern von relevanten Krankheiten und von mit me-
dizinischen Eingriffen verbundenen Infektionen — insbesondere fiir Félle, in de-
nen tiberhaupt keine Antibiotika mehr wirken — diskutiert. Die iberméBige Ver-
wendung (Ubernutzung) von Antibiotika und die dadurch versursachte welt-
weite medizinische Krise durch Antibiotikaresistenzen sind ebenso eine Moti-
vation fiir eine potenziell starkere Nutzung von Phagen in der Land- und Le-
bensmittelwirtschaft, insbesondere in der Nutztierhaltung und -zucht oder bei
der Bekdmpfung bestimmter Lebensmittelkeime (Kap. 4). Im Bereich der Land-
und Lebensmittelwirtschaft diirften dariiber hinaus Bestrebungen und Konzepte
fiir eine starker in Richtung Nachhaltigkeit ausgerichtete Landwirtschaft mit ge-
ringerem Chemikalieneinsatz zu mehr Interesse an Phagenanwendungen ge-
fiihrt haben bzw. weiterhin flihren.

Die AMR-Krise - wenn Antibiotika nicht mehr wirken

Die Entwicklung von Resistenzen in Bakterien, die dazu fiihren, dass die zur
Behandlung verwendeten Medikamente, insbesondere Antibiotika, weniger
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oder nicht mehr wirksam sind (antimikrobielle Resistenzen — AMR32), hat sich
weltweit zu einer der grofften Gefahren fiir die 6ffentliche Gesundheit entwi-
ckelt (Antimicrobial Resistance Collaborators 2022). Zusétzlich zu den Proble-
men, die sich bei der Behandlung bakterieller Infektionskrankheiten ergeben,
stellen Antibiotikaresistenzen fiir wichtige Verfahren oder Behandlungen der
modernen Medizin eine grofle Gefahr dar. Hierzu gehoren beispielsweise Che-
motherapien fiir Krebs, Operationen, Organtransplantationen und andere inva-
sive Verfahren, die wirksame Antibiotika erfordern (Laxminarayan et al. 2013).
Das AMR-Problem wird in der Wissenschaft und auch zunehmend im politi-
schen und 6ffentlichen Diskurs als eine bereits eingetretene, dennoch nach wie
vor »libersehene« oder »stille« bzw. die »néachste« oder »zukiinftige Pandemie«
angesehen (z.B. Balasegaram 2021; Davies 2022; G7 2022; Laxminarayan
2022).

Verschiedene internationale Organisationen einschlieflich der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) und Expertengremien sind sich einig, dass die Ausbrei-
tung von AMR ein dringendes Problem darstellt, das einen globalen, koordinier-
ten Aktionsplan erfordert (z.B. Antimicrobial Resistance Collaborators 2022;
OECD 2018; ONeill 2016; WHO 2015a, 2021). Bleibt die Ausbreitung von
AMR unkontrolliert, kdnnten viele bakterielle Krankheitserreger in Zukunft noch
todlicher werden als heute. In einem der meistzitierten Berichte zur AMR, der
von der britischen Regierung in Auftrag gegebenen wurde, kam man 2016 zu der
Einschitzung, dass bis 2050 jéhrlich 10 Mio. Menschen an AMR sterben konnten
(O'Neill 2016); zur Einordung dieser Zahl: Die COVID-19-Pandemie diirfte in
den ersten beiden Jahren (2020/2021) insgesamt zwischen 12 und 20 Mio. Men-
schenleben gefordert haben (Adam 2022; Wang et al. 2022).

Kiirzlich wurde unter Verwendung des breitesten Spektrums an verfiigba-
ren Daten und von Modellen, die iiber Jahre getestet und konsolidiert wurden,
die umfassendste und aktuellste Analyse der AMR-Belastung beziiglich Infek-
tionen durch Bakterien beim Menschen verdffentlicht (Antimicrobial Re-
sistance Collaborators 2022). Darin wurden Krankheitslast und -auswirkungen
von 23 Erregern und 88 Erreger-Wirkstoff-Kombinationen in 204 Landern und
Gebieten im Jahr 2019 ermittelt bzw. modelliert. Danach gab es 2019 schit-
zungsweise 4,95 Mio. Todesfdlle im Zusammenhang mit bakterieller AMR. Da-
von sind ca. 1,27 Mio. Todesfille direkt auf bakterielle AMR zuriickzufiihren;
eine Zahl, die fast so grof} ist wie die der Todesfélle durch HIV (680.000) (WHO
2023a) und Malaria (627.000) (WHO 2023b) zusammengenommen und die,
was die weltweiten Todesfélle durch Infektionen betrifft, nur von den Zahlen
fiir COVID-19 und Tuberkulose iibertroffen wird (Laxminarayan 2022). Domi-
nierend bei den AMR-bedingten tddlichen Infektionen sind solche der unteren
Atemwege und des Brustkorbs, der Blutbahn und des Bauchraums.

32 Der Begriff antimikrobielle Resistenzen ist zwar gebrauchlich (entsprechend im Engli-
schen), korrekt wire aber Resistenzen gegen antimikrobielle Mittel. Hierzu gehdren ne-
ben antibakteriellen Substanzen auch Mittel zur Bekdmpfung anderer Mikroorganismen
wie viele Pilze oder einzellige Parasiten (z. B. der Malariaerreger).
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Die sechs fiihrenden Erreger (verantwortlich fiir mehr als 900.000 der
1,27 Mio. resistenzbedingten Todesfille 2019) waren Escherichia coli, gefolgt
von Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumo-
niae, Acinetobacter baumannii und Pseudomonas aeruginosa.

Regional betrachtet ergaben sich die hochsten (altersiibergreifenden) Ster-
beraten im Zusammenhang mit AMR fiir alle Regionen Afrikas siidlich der Sa-
hara und fiir Siidasien (mehr als 20 Tote pro 100.000 Einwohner); im unteren
Drittel des Spektrums (weniger als 12 pro 100.000) finden sich Westeuropa,
Nordamerika, Ostasien, Nordafrika und der Mittlere Osten sowie Australien
(Antimicrobial Resistance Collaborators 2022).

In West-, Zentral- und Osteuropa33 starben 2019 mehr als 460.000 Men-
schen im Zusammenhang mit AMR-Infektionen, davon ca. 112.000 unmittelbar
durch solche Infektionen (Antimicrobial Resistance Collaborators 2022, S.97
[Suppl. Appendix]). Fiir die EU/den europdischen Wirtschaftsraum (EWR) ent-
sprach die Gesundheitsbelastung34 durch AMR (nach Daten von 2015) unge-
fahr der Summe der Belastungen durch Influenza, HIV/AIDS und Tuberkulose
(Cassini et al. 2019; OECD/ECDC 2019). Zirka 40% der Gesundheitsbeein-
trachtigungen, die auf AMR zuriickzufiihren sind, wurden durch Resistenzen
gegen Antibiotika der letzten Wahl (»Last-line«-Antibiotika) verursacht, also
Antibiotika, die die letzte verfiigbare Behandlungsoption darstellen. Wenn sol-
che Antibiotika nicht mehr wirksam sind, ist es fast unmoglich, infizierte Pa-
tient/innen zu behandeln (OECD/ECDC 2019).

Auch die Landwirtschaft und die Lebensmittelerzeugung sind von der
AMR-KTrise betroffen bzw. in diese involviert. Insbesondere in der intensiven
Nutztierhaltung werden grofle Mengen an Antibiotika zur Vorbeugung und Be-
handlung verschiedener bakterieller Krankheiten sowie in vielen Léndern als
Futtermittelzusatzstoff zur Forderung des Tierwachstums eingesetzt (FAO
o.J.a; Palma et al. 2020). Der veterinirmedizinische Einsatz antimikrobieller
Mittel bei zur Lebensmittelerzeugung genutzten Tieren wird als wichtiger Risi-
kofaktor fiir das Auftreten antibiotikaresistenter Bakterien sowohl bei Tieren als
auch bei Menschen (vor allem bei Infektionen, die von Tieren auf den Menschen
tibertragen werden konnen) angesehen (Nédheres hierzu in Kap. 4). Dies stellt
nicht nur eine zunehmende Herausforderung fiir die wirksame Behandlung
kranker Nutztiere dar, sondern erhdht auch das Risiko der Ubertragung von
AMR-Erregern auf den Menschen sowie, zusammen mit dem Einsatz von An-
tibiotika im Pflanzenschutz (Haynes et al. 2020; Taylor/Reeder 2020), das Ri-
siko fiir die Selektion und die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen (FAO
o.J.a; Haulisah et al. 2021; O'Neill 2016; Palma et al. 2020; WHO 2015a).

33 Basierend auf dem Global Burden of Disease regionalen Klassifizierungssystem (IHME
2015).

34 Belastung gemessen in um Behinderungen bereinigten Lebensjahren (»disability-ad-
justed life years« — DALY's) pro 100.000 Einwohner. DALY's driicken nicht nur die An-
zahl verlorener Jahre aufgrund vorzeitigen Todes, sondern auch die mit Krankheit oder
Behinderung gelebten Jahre bis zur Genesung oder zum Tod aus. Ein DALY steht fiir
1 Jahr verlorener Gesundheit (Abdelhamid et al. 2015).
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Bestrebungen und Konzepte zu mehr Nachhaltigkeit in der
Landwirtschaft

Die Entwicklung von Strategien zur Nutzung natiirlicher Ressourcen in der
Landwirtschaft in einer Art und Weise, dass trotz geniigend hoher Produktivitat
negative Umweltauswirkungen verringert werden, wurde zu einem wichtigen
Ziel in vielen Landern und auf internationaler Ebene. Solche Bestrebungen wur-
den nicht zuletzt vor dem Hintergrund der Notwendigkeit der Anpassung land-
wirtschaftlicher Produktionssysteme an den Klimawandel und zur Verringerung
von Treibhausgasemissionen unternommen (EK 2019a; FAO o.J.b; G20 FSN
Framework 2015; OECD 2019).

In der Europdischen Union (EK 2019a) wurde mit dem Green Deal (dem
europdischen Griinen Deal) das Ziel gesetzt, bis 2050 Klimagasneutralitit zu
erreichen. Innerhalb des Green Deal kommt der Landwirtschaft und deren
Transformation zu mehr Nachhaltigkeit groBe Bedeutung zu. In der Farm-to-
Fork Strategy (»Vom Hof auf den Tisch«) wurden u.a. die Ziele formuliert, den
Einsatz von Pestiziden mit hoherem Risiko in der Landwirtschaft und Gesamt-
verkdufe von fiir Nutztiere und fiir die Aquakultur bestimmten antimikrobiellen
Mitteln bis zum Jahr 2030 um 50 % zu reduzieren sowie 25 % der Flachen 6ko-
logisch zu bewirtschaften. Neben vielen anderen Mallnahmen soll dabei auch
das Inverkehrbringen von Pestiziden erleichtert werden, die biologische Wirk-
stoffe enthalten (EK 2020b). Bakteriophagen konnten potenziell solche Wirk-
stoffe darstellen bzw. in der 6kologischen Landwirtschaft zum Pflanzenschutz
eingesetzt werden (hierzu ausfiihrlich Kap. 4).

2.3 Biologische Eigenschaften von Bakteriophagen

Das Verstdandnis der Biologie von Bakteriophagen einschlielich ithrer Wech-
selwirkungen und stdndigen Koevolution mit den von Ihnen infizierbaren
Wirtsorganismen sind eine notwendige Voraussetzung fiir die Analyse und die
Einschétzung sowohl der Potenziale als auch der Herausforderungen von Pha-
genanwendungen. Im Folgenden werden deshalb kurz wichtige biologische Ei-
genschaften von Bakteriophagen dargestellt.

2.3.1 Viele Phagen zeigen ein relativ enges Wirtsspektrum

Phagen gelten als Viren, die i.d.R. ein sehr enges Wirtsspektrum haben, d. h.,
ein bestimmter Phage oder Phagenstamm kann nur ganz bestimmte Arten oder
sogar Stamme von Bakterien oder Archaeen infizieren und sich darin vermehren
und ggf. die Wirtszelle lysieren (De Jonge et al. 2019; Goller et al. 2021; Ross
et al. 2016; van Charante et al. 2021b). Die Wirtsspezifitdt sollte jedoch nicht
als absolut festgelegt, sondern vielmehr als plastisches, wandelbares Merkmal
angesehen werden, da Phagen ihre Wirtsspezifitit &ndern bzw. erweitern kon-
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nen, z. B. wenn Wirtsbakterien Resistenzen gegeniiber Phagen entwickeln (wie
iiber Mutationen in bakteriellen Oberflichenproteinen) oder in Abhéngigkeit
von der Anzahl bzw. Dichte potenzieller Wirtszellen in der Umgebung (De
Jonge et al. 2019). Die Wirtsspezifitat wird durch molekulare Strukturen und
zellulare Mechanismen, welche die spezifische Bindung des Phagen an die
Wirtszelle oder den weiteren Infektionszyklus des Phagen beeinflussen, be-
stimmt (De Jonge et al. 2019; van Charante et al. 2021b). Hierzu gehoren die
Rezeptorbindungsproteine der Phagen, das Vorhandensein verwandter Propha-
gen im Genom der Zielbakterien sowie bakterielle Resistenzmechanismen, wel-
che die spezifische Phagenbindung (Adsorption) verhindern, die Phagen-DNA
zerschneiden oder die Vermehrung und Weiterverbreitung der Phagen durch
Suizid der infizierten Wirtszellen (abortive Infektion) verhindern kénnen.

2.3.2 Phagen und Bakterien stehen in einem Koevolutions-
verhaltnis: gegenseitige Anpassung und Selektion

Phagen beeinflussen die Evolution und Eigenschaften ihrer Wirtszellen und
diese wiederum die Evolution der Phagen. Dieser Koevolutionsprozess hiangt
auch von den unterschiedlichen Weisen ab, wie Phagen mit ihren Wirten inter-
agieren und sich vermehren.

Phagen zeigen unterschiedliche Lebenszyklen:
latent abwartend oder produktiv

Phagen erkennen Wirtszellen durch besondere Rezeptorerkennungs- und Bin-
dungsproteine (die sich bei Phagen mit Schwanz an diesem befinden). Nachdem
der Phage so an die Wirtszelle angedockt hat, beginnt der Infektionszyklus mit
dem Einbringen (Transfer) der Phagen-DNA in die Zelle (Sanz-Gaitero et al.
2021). Die meisten Phagen werden entsprechend der Art ihres Lebenszyklus in
zwei Hauptkategorien eingeteilt: lytisch oder lysogen (temperent) (Hobbs/Abe-
don 2016; Olszak et al. 2017).35

Phagen mit obligat oder strikt lytischem Lebenszyklus (lytische Phagen)
infizieren und programmieren iiber ihr eingebrachtes Erbgut die Wirtszellen so
um, dass diese im Wesentlichen nur noch Phagenerbgut vermehren, Phagenpro-
teine synthetisieren und grofle Mengen von Phagen herstellen. Diese werden

35 Dariber hinaus werden pseudolysogene und chronische Lebenszyklusformen unterschie-
den. Der pseudolysogene Zyklus steht typischerweise in Zusammenhang mit Nahrstoff-
mangel des bakteriellen Wirts: Nach dem Eindringen in die Wirtszelle bleibt das geneti-
sche Material des Phagen in episomaler Form inaktiv und der Entwicklungszyklus wird
unterbrochen, bis sich die Umweltbedingungen verbessern (Olszak et al. 2017). Bei chro-
nischen Lebenszyklusformen, die typisch fiir fadenformige (filamentose) Phagen sind,
werden Phagennachkommen iiber einen langen Zeitraum kontinuierlich (oder nach einer
temperenten Phase, wahrend der keine Viren produziert wurden) aus der Zelle ausge-
schleust, ohne diese i.d.R. zu schidigen oder zu zerstéren (Hobbs/Abedon 2016;
Shapiro/Putonti 2020).
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meist durch Auflosen (Lyse) der Wirtszelle mithilfe spezieller Phagenproteine
(Endolysine oder nur Lysine) (Cataldo et al. 2013) freigesetzt, und die Phagen-
nachkommen konnen dann weitere Zellen infizieren (Hobbs/Abedon 2016;
Naureen et al. 2020). Bei Phagen mit lysogenem Lebenszyklus (/ysogene oder
temperente Phagen) werden die Phagengenome nach dem Einbringen in die
Wirtszelle meist in das Wirtsgenom integriert (integrierte Prophagen). Die infi-
zierten Wirte werden als lysogene Stimme bezeichnet. Die Prophagen-DNA
verdoppelt (repliziert) sich somit bei der Zellteilung im und mit dem Erbgut der
Wirtszelle. Prophagen konnen so tliber viele Generationen in der Wirtspopula-
tion verbleiben und erst dann in eine lytische Phase {ibergehen (Prophagenin-
duktion). Temperente Phagen unterscheiden sich von lytischen Phagen in threm
Erbgut; z. B. besitzen sie Gene fiir Proteine, die den Einbau in das Wirtsgenom
ermdglichen (Los et al. 2021). Obwohl der Lebenszyklus von Phagen absolut
sicher nur experimentell bestimmt werden kann, sind lysogene Phagen tiber
vollstindige Genomsequenzen (unter Verwendung computergestiitzter Metho-
den einschlieBlich kiinstlicher Intelligenz) meist sehr gut vorhersagbar (Ho-
ckenberry/Wilke 2021; Tynecki et al. 2020; Yukgehnaish et al. 2022). Ob tem-
perente Phagen nach Infektion zu Prophagen werden, also den lysogenen Le-
benszyklus (die Lysogenie) wihlen, und ob bzw. wann Prophagen in einen ly-
tischen Zyklus iibergehen, kann von der Menge bzw. Dichte an Phagen und
Wirtszellen oder von Umgebungsbedingungen, wie dem Nahrstoffangebot fiir
die Wirtszelle oder schédlichen Einfliissen (z. B. erhohte UV-Strahlung und da-
mit verbundenen DNA-Schédden), abhdngen (Howard-Varona et al. 2017; L.o$
et al. 2021).

Phagen kénnen Wirtszellen neue Eigenschaften verleihen und DNA
aus Wirtszellen libertragen

Insbesondere temperente Phagen konnen neue Eigenschaften in Wirtszellen
hervorrufen oder tibertragen: Zum einen konnen sie neue Eigenschaften bei ih-
ren Wirten durch das Ablesen phageneigener Gene, d. h. Gene des Prophagen-
genoms30, erzeugen (lysogene Konversion) (Hargreaves et al. 2014; Lo$ et al.
2021). Zum anderen konnen neue Eigenschaften entstehen, wenn Teile des Erb-
guts aus Wirtszellen in die Phagenpartikel (mit)verpackt werden, was als Trans-
duktion bezeichnet wird (Chiang et al. 2019; Makky et al. 2021). Solche Trans-

36 Dieses kann auch Gene enthalten, die nicht unmittelbar zur Kontrolle des lysogenen Le-
benszyklus oder der Phagenentwicklung und -herstellung dienen (wie Gene zur Bildung
von Toxinen) und wohl im Laufe der Evolution dieser Phagen einmal aus Wirtszellen
aufgenommen wurden.
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duktionsprozesse37 kénnen zu horizontalem Gentransfer fithren, d.h. der Uber-
tragung von Genen von einer Wirtszelle auf die andere. Lytische Phagen bauen
die Wirts-DNA dagegen haufig ab; dies minimiert das Potenzial fiir eine Trans-
duktion, da keine oder nur sehr wenig Wirts-DNA wihrend der Phase der DNA-
Verpackung vorhanden ist (Schneider 2021).

Zu den Uber diese Mechanismen an Wirtszellen tibertragbaren oder verén-
derbaren Eigenschaften gehoren insbesondere:

> Immunitit gegen eine (weitere) Infektion mit denselben oder anderen Pha-
gen;

> die Herstellung von durch Prophagen kodierten Toxinen (z. B. Choleratoxin
in Vibrio cholerae) und Virulenzfaktoren, wie Enzyme zum Eindringen in
umgebende Gewebe oder die Biofilmbildung (Kap. 2.3.3) fordernde Prote-
ne;

> Gene, die Resistenzen gegen Antibiotika vermitteln.

Der »Riistungswettlauf« zwischen Phagen und Bakterien:
Resistenzen, ihre biologischen Kosten sowie Folgen fiir Populationen

Phagen selektionieren Wirtsbakterien mit Abwehrsystemen oder Mutationen,
die sie resistent gegen die Phagen machen; umgekehrt entsteht durch die resis-
tent gewordenen Bakterien ein Selektionsdruck fiir Phagen bzw. Phagenmutan-
ten, die diese Abwehrsysteme oder Resistenzen iiberwinden kénnen. Diese fiir
die Koevolution von Phagen und Wirtszellen wichtige gegenseitige Selektion
von Abwehr- und Resistenzmechanismen wird oft mit einem Riistungswettlauf
(»arms race«) verglichen (Gandon et al. 2008; Hampton et al. 2020;
Rostel/Marraffini 2019). Zu solchen Mechanismen gehoren insbesondere:

> die Verdnderung von Rezeptormolekiilen auf Bakterien und Phagen, die fiir
das Andocken der Phagen an die Wirtszelle (Adsorption) notwendig sind,
infolge von Mutationen,;

> Restriktions-Modifikations(RM)-Systeme und dhnliche Mechanismen, die
es Wirtszellen erlauben zwischen eigener DNA und eingedrungener frem-
der (Phagen-)DNA zu unterscheiden und die fremde DNA zu zerschneiden,;

37 Es gibt unterschiedliche Formen der Transduktion: (1) Die unspezifische (allgemeine)
Transduktion, bei der ein beliebiger Teil des Wirtszellgenoms anstelle der Phagen-DNA
in die Phagenhiille verpackt wird; sie kann auch bei manchen lytischen Phagen auftreten
(Doub 2021). (2) Die spezifische (spezielle) Transduktion; hier kdnnen an das integrierte
Prophagengenom grenzende Bereiche der Wirtszell-DNA {ibertagen werden. Phagen-
und Wirts-DNA werden dabei als Hybridmolekiil verpackt. (3) Die kiirzlich entdeckte
laterale Transduktion; diese unterscheidet sich von den anderen Formen dadurch, dass ihr
kein fehlerhafter DNA-Erkennungsprozess zugrunde liegt und zusétzlich zum Propha-
gengenom grofle DNA-Abschnitte der Wirtszelle mit hoher Frequenz {ibertragen werden
konnen (Fillol-Salom et al. 2021; Chen et al. 2018).
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> adaptive Immunitit von Wirtszellen iiber CRISPR-Cas-Systeme38, um ein-
gedrungene Fremd-DNA (wie Phagengenome) zu zerstoren;

> Suizidmechanismen in von Phagen infizierten Wirtszellen (abortive Infek-
tion), wodurch die Phagenentwicklung bzw. -vermehrung unterbrochen wird.

Ein weiterer Faktor fiir dynamische Verdanderungen in bzw. zwischen Populati-
onen von Phagen und Bakterien sind die mit sich entwickelnden Resistenzen
verbundenen biologischen oder Stoffwechselkosten, die letztendlich die Ver-
mehrungsfahigkeit von Bakterien und Phagen beeinflussen. So kann die Resis-
tenz von Bakterienzellen gegen Phagen mit einer Beeintrachtigung anderer
Merkmale, die mit der Fitness der Zelle verbunden sind, einhergehen (Trade-
off-Effekte). Hierzu konnen eine verlangsamte Zellteilung, eine reduzierte Vi-
rulenz oder verringerte Antibiotikaresistenz(en) gehdren (Burmeister/Turner
2020; Kortright et al. 2019). Solche Trade-off-Effekte konnen beispielsweise
entstehen, wenn Phagen fiir das Andocken an Zellen Proteine nutzen, die an der
Ausbildung anderer bakterieller Funktionen bzw. Merkmalen beteiligt sind, z. B.
der Entfernung von schidlichen Stoffwechselprodukten oder Antibiotika
(Burmeister/Turner 2020; Kortright et al. 2019). Obwohl vor allem die Entwick-
lung von bakteriellen Phagenresistenzen beobachtet wurde, die mit einer Beein-
trachtigung von Virulenzfaktoren oder Antibiotikaresistenzen von Bakterien ein-
hergehen, ist auch eine mit Phagenresistenzmutationen verbundene »Verbesse-
rung« solcher Eigenschaften (Trade-up-Effekte), z.B. eine erhohte Antibiotika-
resistenz, moglich (Burmeister/Turner 2020; Moulton-Brown/Friman 2018).
Aufseiten der Phagen konnen Mutationen, um bakterielle Resistenzen oder Ab-
wehrmechanismen zu iiberwinden, ebenfalls mit Kosten fiir die Fitness verbun-
den sein. Solche Fitnesskosten (in manchen Fillen auch Fitnessgewinne; z. B.
Schwartz/Lindell 2017) lassen sich beispielsweise bei Mutationen beobachten,
tiber die Phagen Verdnderungen an bakteriellen Oberfldchenproteinen iiberwin-
den konnen (Ford et al. 2014; Lim et al. 2021; Schwartz/Lindell 2017). Auch
viele »Escape«-, also Fluchtmutationen, die durch bakterielle CRISPR-Cas-Im-
munsysteme im Phagenerbgut selektioniert werden (und die es erlauben, der Er-
kennung durch das CRISPR-Cas-System zu entkommen), scheinen gleichzeitig
die Fitness der Phagen verringern zu konnen (Chabas et al. 2019).

38 CRISPR (»clustered regularly interspaced short palindromic repeats«) bedeutet libersetzt
etwa in Gruppen angeordnete, regelméBig auftretende kurze Palindromwiederholungen.
Uber diese DNA-Bereiche, in denen Teile von in Zellen eingedrungener Fremd-DNA
(wie Phagen-DNA) abgespeichert, also eingebaut, werden, wurden CRISPR-Systeme, die
in zahlreichen Varianten vorkommen, urspriinglich entdeckt. Cas steht fiir CRISPR-as-
soziiert und bezeichnet die Proteinkomponente, die den DNA-Doppelstrang an einer iiber
eine kurze RNA-Sequenz vorgegebenen Stelle der Zielsequenz schneidet, wie im Falle
des urspriinglich entdeckten CRISPR-Cas9-Systems, oder ausgehend von der Zielse-
quenz den Abbau von DNA und/oder RNA-Sequenzen bewirken kann (Nidhi et al. 2021;
Makarova et al. 2020). Die Entdeckung der Funktionsweise des CRISPR-Cas9-Systems
ermoglichte es, CRISPR-Cas-basierte Systeme fiir gezielte Erbgutverdnderungen in ver-
schiedensten Zellen und Organsimen zu adaptieren (Makarova et al. 2020; Jinek et al.
2012). Emmanuelle Charpentier und Jennifer Doudna erhielten fiir diese Entdeckung
2020 den Nobelpreis fiir Chemie (Nobel Prize Outreach 2020).
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2.3.3  Optimierung der Eigenschaften von Phagen durch
genetische Eingriffe

Obwohl die grofle Haufigkeit und Vielfalt von Phagen in der Umwelt die Ver-
wendung natiirlich vorkommender Phagen fiir viele Anwendungen moglich
macht, konnen Phagen iiber gezielt eingebrachte genetische Modifikationen und
damit verbundene biologische Funktionen verbessert oder fiir manche Anwen-
dungen auch erst nutzbar gemacht werden (Chen et al. 2019; Gibb et al. 2021;
Huss/Raman 2020; Lobocka et al. 2021; Strathdee et al. 2023).

Zur gezielten genetischen Verdnderung von Phagen werden zum einen oft
aus der Phagenforschung bekannte klassische Verfahren der homologen Re-
kombination angewandt; d. h., es werden verdnderte oder neue Gene iiber kurze
sich entsprechende (homologe) DNA-Sequenzabschnitte in das Phagengenom
eingefiihrt. Zum anderen werden die Genomeditierung von Phagengenomen
durch CRISPR-Cas-Systeme sowie Konzepte und Methoden aus der syntheti-
schen Biologie verwendet (Chen et al. 2019; Strathdee et al. 2023). Bei letzteren
werden Phagengenome mit gewiinschten Genen aus synthetischen DNA-Frag-
menten zusammengesetzt (assembliert) und entsprechende Phagen nach Trans-
fer der synthetischen Genome in Bakterienzellen (Rebooting) oder im Reagenz-
glas tlber zellfreie Systeme, d.h. meist mit speziellen Komponenten angerei-
cherte Zellextrakte aus E. coli, produziert (Gibb et al. 2021; Lobocka et al. 2021;
Strathdee et al. 2023).

Diese gentechnischen Verfahren ermdglichen es Phagen mit verschiedenen
Eigenschaften zu versehen, die sowohl fiir therapeutische Anwendungen als
auch fir Anwendungen in der Land- und Lebensmittelwirtschaft von Nutzen
sein konnen. Zu solchen Eigenschaften gehdren (Cave et al. 2019):

> Die Verdnderung der Wirtsspezifitdt bzw. des Wirtsspektrums: Bei vielen
Phagen vermitteln Proteinstrukturen an den Phagenschwénzen die Bindung
an die Wirtszelle und bestimmen so maBgeblich das Wirtsspektrum. Ver-
schiedene Studien haben gezeigt, dass gentechnische Eingriffe zur Veran-
derung oder dem Austausch solcher Proteinstrukturen die Wirtsspezifitét
modifizieren bzw. das Wirtsspektrums erweitern konnen39 (Dunne et al.
2021; Gibb et al. 2021; Lobocka et al. 2021 und Ref. darin).

>  Die Umwandlung lysogener in Iytische Phagen: Da lysogene (temperente)
Phagen nach der Integration in das Wirtsgenom sehr lange inaktiv bleiben
konnen und mit einem hohen Risiko fiir horizontalen Gentransfer (z. B. der
Ubertragung von Antibiotikaresistenzen) verbunden sind, gelten sie fiir An-
wendungen zur Bekdmpfung von Bakterien meist als ungeeignet. Anderer-
seits sind lysogene Phagen in der Natur hiufig zu finden, sodass eine Um-
wandlung von lysogenen Phagen zu strikt lytischen Phagen es erlaubt in

39 In dhnlicher Weise konnen bei filamentdsen Phagen solche Verdnderungen des
Wirtsspektrums erzielt werden, indem entsprechende Rezeptorbindungsdoménen mit
Hiillproteinen der Phagen fusioniert werden.
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>

Féllen, in denen lytische Phagen natiirlicherweise nicht zu Verfiigung ste-
hen, solche trotzdem zu erhalten. Eine solche Umwandlung kann erreicht
werden, indem Gene fiir Rekombinasen (Enzyme zur Integration des Pha-
gengenoms in das Erbgut der Wirtszelle) oder fiir genregulatorische Repres-
sorproteine entfernt werden, die die Lysogenie ermdglichen (Lobocka et al.
2021; Monteiro et al. 2019 und Ref. darin). So erhaltene, gentechnisch ver-
dnderte Phagen wurden erfolgreich fiir personalisierte Phagentherapien bei
mehreren, meist an Mukoviszidose leidenden, Patient/innen mit chroni-
schen Infektionen durch Staimme des Bakteriums Mycobacterium abscessus
genutzt, die auf Antibiotika nicht mehr ansprachen (Dedrick et al. 2019;
Dedrick et al. 2023; Nick et al. 2022).

Die Fihigkeit, Biofilme abbauen zu kénnen: Viele Bakterien sind Teil von
Biofilmen, wie sie auf Oberflichen in Geweben oder Organen, medizini-
schen Implantaten (wo sie oft mit nur schwer behandelbaren und chroni-
schen Infektionen verbunden sind), Lebensmitteln oder in industriellen Pro-
zessen vorkommen. Zellen sind darin in einer vor allem Polysaccharide ent-
haltenden schleimigen Matrix eingebettet (Ferriol-Gonzalez/Domingo-
Calap 2020). Biofilme konnen gegen Angriffe des Immunsystems schiitzen
und erhdhen i.d.R. die Toleranz gegeniiber antimikrobiellen Substanzen
wie Desinfektionsmittel oder Antibiotika, da sie eine physische Barriere bil-
den, aber auch weil die innersten Zellen metabolisch weniger aktiv sind
(Ferriol-Gonzalez/Domingo-Calap 2020). Phagen, die in Biofilme eindrin-
gen und so Bakterien darin infizieren konnen, produzieren haufig Polysac-
charid-abbauende Enzyme (Depolymerasen) (Azeredo et al. 2021; Harper
etal. 2014). Phagen, die keine solche Enzyme produzieren, konnen tiber das
Einbringen entsprechender Gene mit der Eigenschaft, Bakterien in Biofil-
men zu bekdmpfen, ausgeriistet werden (Born et al. 2017; Lu/Collins 2007).
Dariiber hinaus wurden Phagen genetisch so verdndert, dass sie Proteine
produzieren, welche die Zell-Zell-Kommunikation (»Quorum Sensing«)
beeinflussen, die von Bakterien genutzt wird, um die Bildung und Erhaltung
von Biofilmen zu steuern (Pei/Lamas-Samanamud 2014).

Auf Bakterien-DNA programmmierte CRISPR-Cas-Systeme: Uber das Ein-
bringen von Genen fiir CRISPR-Cas-Komponenten konnen Phagengenome
generiert werden, die nach Infektion Bakterien mit bestimmten DNA-Se-
quenzen, wie fiir Virulenzfaktoren oder Antibiotikaresistenzen, abtdten
oder solche Gene in Bakterien zerstéren (Bikard/Barrangou 2017); zu ersten
kommerziellen Entwicklungen siehe Kap. 3.7). In bestimmten Féllen kann
auch die Wirksamkeit von Phagen erhoht werden, indem diese mit Genen
fiir CRISPR-RNA-Komponenten ausgestattet werden, die nach Infektion
die bakterieneigenen CRISPR-Cas-Systeme so umprogrammieren, dass sie
das Erbgut der Bakterien angreifen und abbauen (Selle et al. 2020).

Die Erhohung der Stabilitit gegeniiber Umwelteinfliissen: Die Stabilitdt
von Phagen gegeniiber schiddlichen physikalischen und chemischen Um-
weltbedingungen kann ein wichtiger Faktor fiir den Erfolg verschiedener
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Anwendungen sein. Zu solchen Umweltfaktoren gehoren vor allem die UV-
Strahlung des Sonnenlichts und hohe Temperaturen, wie beim Einsatz von
Phagen fiir den Pflanzenschutz (Iriarte et al. 2007), sowie niedrige pH-
Werte (also eine saure Umgebung) und Verdauungsenzyme, wie im Magen-
Darm-Trakt bei manchen therapeutischen Anwendungen mit oraler Phagen-
verabreichung (Joficzyk et al. 2011; Nobrega et al. 2016). Uber gentechni-
sche Verdnderungen konnten z. B. Phagen generiert werden, die Lipide auf
threr Oberflache tragen und so widerstandsfahiger gegen die Bedingungen
im Magen-Darm-Trakt waren (Nobrega et al. 2016). Zusammen mit immer
genauer werdenden computergestiitzten Strukturvorhersagen fiir Proteine
(z.B. Jumper et al. 2021) konnten zukiinftig auch gezielte Verdnderungen
von Strukturen der Phagenhiille — die fiir die Stabilitéit gegeniiber verschie-
denen Umwelteinfliissen eine wichtige Rolle spielen (De Plano et al. 2021;
Jonczyk et al. 2011) — zur Herstellung von stabileren Phagen genutzt wer-
den. Ein Ansatz fiir gezielte Verdnderungen dieser Art fiithrte zu UV-resis-
tenteren Phagen (De Plano et al. 2021).

2.4 Fazit

Aufgrund ihrer Fihigkeit, sich in Bakterien zu vermehren und diese zu zerstoren
(»lysieren«), wurden Bakteriophagen bereits vor mehr als 100 Jahren entdeckt.
Sie gelten als die am héufigsten vorkommenden biologischen Einheiten auf der
Erde und beeinflussen wesentlich die Evolution mikrobieller Gemeinschaften
ebenso wie die Nihrstoff- und Energiekreisliufe in Okosystemen. Experimen-
telle Arbeiten mit Phagen ab den 1930er Jahren begriindeten die Ara der mole-
kularen Biologie und haben zu grundlegenden Entdeckungen und Erkenntnissen
tiber Eigenschaften und Prozesse des Lebens gefiihrt. Dariiber hinaus stammen
zahlreiche wichtige Techniken fiir die biomedizinische Grundlagenforschung
ebenso wie fiir die Bio- und Pharmatechnologie bis heute aus der Phagenfor-
schung und erlauben wichtige medizinische Anwendungen — bis hin zu neuen
Krebsmedikamenten oder schnell herstellbaren und anpassbaren mRNA-Impf-
stoffen.

Phagen wurden bereits frith gegen bakterielle Infektionen eingesetzt

Obwohl die Natur der Phagen — Viren, die Bakterien infizieren — bis Anfang der
1940er Jahre unklar blieb, wurden sie aufgrund der bakterienzerstorenden Ei-
genschaften bereits in den 1920er und 1930er Jahren in vielen Landern zur Be-
kdmpfung bakterieller Infektionen bzw. Krankheiten vor allem bei Menschen,
aber auch bei Tieren und Pflanzen, untersucht und eingesetzt. Phagenpréiparate
wurden damals bereits kommerziell als Medikamente von européischen und
amerikanischen Pharmaunternehmen hergestellt. Insgesamt waren die Ergeb-
nisse zur Wirksamkeit von Phagen bei den zahlreichen frithen medizinischen
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Anwendungen jedoch gemischt und wurden in der westlichen Wissenschafts-
gemeinschaft angezweifelt bzw. als nicht eindeutig interpretierbar eingestuft.
Neben mangelndem Wissen und daraus resultierenden Kontroversen iiber die
Natur und Eigenschaften von Phagen diirften vor allem die mangelnde Doku-
mentation einschlieBlich fehlender statistischer Auswertungen vieler Studien zu
diesen Einschiatzungen beigetragen haben.

Kontinuitdt im Osten - Niedergang und neues Interesse an Phagen
im Westen

Mit den skeptischen Einschitzungen im Westen und dem Aufkommen der An-
tibiotika in den 1940er und 1950er Jahren wurde die medizinische Nutzung von
Phagen weitgehend eingestellt. Nur in einigen Léndern der damaligen Sowjet-
union bzw. den Nachfolgestaaten Georgien, Ukraine und Russland wurden Pha-
genpriparate kontinuierlich als Medikamente kommerziell hergestellt und ver-
wendet. In den westlichen Liandern stieg das Interesse an der Phagentherapie
erst wieder ab den 2000er Jahren angesichts der zunehmenden medizinischen
Bedrohung bzw. Problematik durch antibiotikaresistente Keime. Ebenfalls vor
diesem Hintergrund, in Verbindung mit Bestrebungen hin zur Reduktion des
Einsatzes chemischer Pestizide und einer nachhaltigeren Nahrungsmittelpro-
duktion insgesamt, diirften auch die erhohte Aufmerksamkeit und vermehrte
Aktivitaten hinsichtlich Anwendungen in der Land- und Lebensmittelwirtschaft
zu erkldren sein.

Die biologischen Eigenschaften von Phagen und ihr koevolutiondres
Verhaltnis zu Bakterien - Implikationen fiir Phagenanwendungen

Auch wenn heute noch Liicken im Wissen bestehen, u. a. beziiglich des Verhal-
tens von Phagen im menschlichen Ko6rper, hat sich das Verstindnis der fiir ihre
Nutzung relevanten biologischen Eigenschaften seit den frithen Anwendungen
stark verbessert.

Zu diesen Eigenschaften gehort insbesondere das 1. d. R. enge Wirtsspekt-
rum von Phagen. Dadurch kdnnen bakterielle Erreger im Prinzip sehr spezifisch
bekdmpft werden (im Gegensatz zu Antibiotika mit meist breitem Wirtsspekt-
rum), ohne zu groBe Kollateralschdden an im Korper (z. B. im Darm) natiirli-
cherweise vorkommenden niitzlichen Bakterien (dem Mikrobiom). Allerdings
ist hierfiir eine genaue Kenntnis der Erreger erforderlich, um passende Phagen
fiir Praparate auswéhlen oder ggf. neu isolieren zu kdnnen.

Gleichzeitig miissen bei Phagenanwendungen die Wechselwirkungen und
die staindige Koevolution, d.h. die gegenseitige Anpassung iiber die Selektion
von Mutationen/Varianten, zwischen Phagen und ihren Wirten beriicksichtigt
werden. Hierzu gehort vor allem die Entstehung bakterieller Resistenzen gegen
Phagen, die durch spezielle Kombinationen von Phagen und regelméfige An-
passungen der Phagenprédparate kompensiert werden miissen. Phagenresisten-
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zen konnen aber auch dazu fiihren, dass sich Bakterien weniger schnell vermeh-
ren oder (wieder) stirker auf Antibiotika reagieren. Daher konnen Phagen in
manchen Féllen zusammen mit Antibiotika besonders wirksam sein.

Dariiber hinaus konnen mit dem vorhandenem Wissen Phagen iiber ver-
schiedene Methoden gentechnisch verdndert werden, um erwiinschte Eigen-
schaften zu generieren oder zu verstiarken. Hierzu gehdren gednderte oder er-
weiterte Wirtsspezifititen; Verdnderungen des Vermehrungszyklus (lysogene
Phagenarten, die in Wirtszellen lange inaktiv sein kdnnen, lassen sich in lytische
Phagen verwandeln, die Wirtszellen schnell und effektiv zerstéren); die Fahig-
keit Biofilme (von Bakterien gebildete schleimartige Beldge, in denen diese u. a.
vor Antibiotika geschiitzt sein konnen) zu bekdmpfen; oder die Erh6hung der
Stabilitdt der Phagen gegeniiber Umwelteinfliissen.
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3 Anwendungen in der Medizin -
die Phagentherapie

Die folgenden Abschnitte fokussieren auf die Anwendungsmdoglichkeiten von
Bakteriophagen als Viren zur Bekdmpfung von bakteriellen Infektionen, die
Phagentherapie. Verschiedene andere mit Bakteriophagen assoziierte Anwen-
dungen, wie die Nutzung von Phagen zur Isolierung oder Selektion von thera-
peutischen Proteinen (z.B. Antikdrper) oder von Proteinstrukturen fiir Impf-
stoffe (»Phage Display«; Kap. 2.1.3), die Verwendung modifizierter Phagen als
Impfstoffe (Barderas/Benito-Pefia 2019; Gonzalez-Mora et al. 2020; Pinheiro
2020) sowie die Anwendung von isolierten Phagenproteinen mit antibakteriel-
ler Wirkung wie beispielsweise Lysine (Murray et al. 2021; Ramos-Vivas et al.
2021; Roach/Donovan 2015), werden nicht behandelt, da die entstehenden Pro-
dukte in vielen Aspekten als konventionelle Medikamente betrachtet werden
konnen. Phagen konnen zur Bekdmpfung bestehender bakterieller Infektionen
sowie prophylaktisch zur Vorbeugung solcher Infektionen (Phaging) eingesetzt
werden.

Bakteriophagen sind derzeit nur in einigen Landern der ehemaligen Sow-
jetunion als Medikamente zugelassen (Kap. 5.1.3.1). In der EU oder den USA
wurden bis heute keine Phagenpriparate als Arzneimittel zugelassen und kon-
nen dort nur unter regulatorischen Ausnahmen fiir besondere Bedarfssituationen
angewendet werden (Kap. 5.1.2, Kap. 5.1.3.2 u. Kap. 5.1.4). Phagen werden zur
Therapie bakterieller Infektionen derzeit in drei unterschiedlichen Zusammen-
hingen bzw. regulatorischen Umgebungen verwendet: entweder als standardi-
sierte vorgefertigte Produkte (»off-the-shelf«) oder als in personalisierter Weise
zusammengestellte Praparationen.

> InLéandern der ehemaligen Sowjetunion, in denen Phagenpréparate als Arz-
neimittel zugelassen sind, werden diese als (teilweise rezeptfreie) Medika-
mente zur Behandlung und Vorbeugung verschiedener Infektionskrankhei-
ten verkauft und angewendet. Sie werden dort kommerziell von Firmen
oder in Apotheken als standardisierte »Off-the-shelf«-Produkte hergestellt
(Kap. 3.2).

> Fiir besondere Bedarfsfille zur Behandlung von chronischen, gegen meh-
rere oder alle verfiigbaren Antibiotika unempfindlich gewordene (multi-
bzw. panresistente) oder biofilmbildende bakterielle Infektionen, die mit
konventionellen Methoden nur schwer oder gar nicht mehr zu behandeln
sind. Diese Anwendungen erfolgen in westlichen Landern nur in Einzelfal-
len im Rahmen von experimentellen oder individuellen Heilversuchen dhn-
lichen Therapieansétzen und z.T. unter Verwendung magistraler Arznei-
mittelherstellung (iiber Apotheken nach Verschreibung durch einen Arzt;
Kap. 5.1.3 u. Kap. 5.1.4). Eine Reihe solcher Fallbeispiele wird in Kapi-
tel 3.3 beschrieben.
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> Anwendungen im Rahmen von klinischen Studien mit dem Ziel der Her-
stellung und Zulassung von Phagenprodukten als Arzneimittel in westli-
chen Léandern (z. B. in der EU oder den USA). Diese werden in Kapitel 3.4
dargestellt.

Fiir Phagentherapieansitze werden 1.d.R. nur lytische Phagen verwendet, da
temperente (lysogene) Phagen lange Zeit inaktiv bleiben konnen und mit einem
hohen Risiko fiir horizontalen Gentransfer und damit der Ubertragung von An-
tibiotikaresistenzen oder Virulenzfaktoren verbunden sind (Kap. 2.3.2).

3.1 Standardisierte vorgefertigte versus
personalisierte Phagenpraparate

Bakterielle Erregerstimme unterscheiden sich oft zwischen Patient/innen mit
»derselben« Infektionskrankheit (z. B. Blasenentziindung, Lungenentziindung)
und/oder entwickeln sich innerhalb von Patient/innen weiter (z. B. Bartell et al.
2019; Flores-Mireles et al. 2015; Parkins/Floto 2015; Young et al. 2017). Auf-
grund der meist hohen Wirtsspezifitit von Phagen ist es fiir eine moglichst wirk-
same Therapie notwendig die jeweiligen Erregerstimme zu kennen bzw. zu un-
tersuchen. Die Erreger werden deshalb i.d.R. zunédchst aus den Patient/innen
isoliert und im Labor einer Phagenempfindlichkeitspriifung (einem Phago-
gramm) unterzogen40, um die Aktivitit von Phagen gegen den/die Erreger zu
tiberpriifen bzw. (neue) aktive Phagen zu finden. Falls standardisierte vorgefer-
tigte (»Off-the-shelf«-)Phagenpriparate (Abb. 3.1, A), wie sie in einigen Lan-
dern der ehemaligen Sowjetunion produziert werden, einen isolierten Erreger-
stamm wirksam lysieren, konnen solche Préiparate direkt verwendet werden.

Meist muss jedoch eine auf Patient/innen spezifisch ausgerichtete, d. h.
personalisierte, Kombination aktiver Phagen gefunden und zusammengestellt
werden. Dazu konnen bereits existierende Sammlungen von Phagen (Phagen-
bibliotheken oder -biobanken) genutzt werden (Abb. 3.1, B) oder es kann not-
wendig sein, dass wirksame Phagen neu isoliert und adaptiert werden miissen
(Abb. 3.1, C).

40 Die Bakterien werden dazu auf Agarplatten oder in fliissigen Medien zusammen mit den
Phagen kultiviert und das Auftreten der Lyse der Bakterien (in Form von durchsichtigen
Arealen zerstorter Bakterien auf den Platten oder durch Abnahme der auf den Bakterien
beruhenden Triibung in den Fliissigkulturen) beobachtet. Je nach den Wachstumseigen-
schaften der getesteten Krankheitserreger kann ein Phagogramm einige Stunden bis ei-
nige Tage dauern. Konzeptionell und praktisch ist das Phagogramm dem Antibiotikaemp-
findlichkeitstest (Antibiogramm) sehr dhnlich, bei dem verschiedene Antibiotika gegen
Zielbakterien getestet werden, um festzustellen, welches davon wirkt. Phagogramme und
Antibiogramme kdnnen auch gemeinsam durchgefiihrt werden, um die besten Kombina-
tionen von Phagen und Antibiotika fiir Kombinationstherapien zu ermitteln (Trojok et al.
2022, S.9).
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Abb. 3.1 Standardisierte vorgefertigte versus personalisierte Phagenpraparati-
onen fiir die Therapie

B personalisierte, aus Phagensammlungen . personalisierte, iiber
zusammengestellte Praparate De-novo-lsolierung und
Adaptation
? * x erhaltene Praparate
\
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(»off-the-shelf«) Q
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Vorgefertigte und in ihrer Zusammensetzung vorab definierte (»Off-the-shelf«-)
Phagenprdparate (A) enthalten meist verschiedene Phagen (Phagencocktails), die
aus Phagensammlungen stammen. Solche Prdparate werden in einigen Ldandern
der ehemaligen Sowjetunion hergestellt und sind dort als Arzneimittel fiir ver-
schiedene Indikationen zugelassen. Um die Wirksamkeit zu gewdhrleisten, kann
vor der Verabreichung eine Phagenempfindlichkeitspriifung (ein Phagogramm)
durchgefiihrt werden. Die bakteriellen Erreger missen dazu zundchst aus den
Patient/innen isoliert werden, um die Wirksamkeit gegen den/die Erreger (iber-
prifen zu kénnen. Eine solche Isolierung der jeweiligen Erreger aus Patient/innen
ist eine Voraussetzung um aktive Phagen fiir personalisierte, auf die Erreger-
stamme der jeweiligen Patient/innen abgestimmte Phagenprdparate bzw. -thera-
pien zu finden (B, C). Solch personalisierte Praparationen kénnen aus existieren-
den Phagensammlungen (Phagenbibliotheken) zusammengestellt werden (B) oder
es konnen bzw. miissen wirksame Phagen neu isoliert werden (C), z.B. aus Ab-
wassern oder Patientenproben. Gegebenenfalls kdnnen oder miissen aus der Um-
welt neu isolierte Phagen fiir eine optimale Wirksamkeit an die Erregerstimme
aus Patient/innen adaptiert (trainiert) werden. Diese kdnnen dann nach Charak-
terisierung auch in Phagensammlungen gegeben werden.

Eigene Darstellung

Bei letzterem Ansatz werden Phagen aus der Umwelt (z. B. Abwisser, Fliisse,
Seen oder Boden), aus Patientenproben (z. B. Stuhl, Speichel oder Eiter) oder
den Erregerstimmen aus Patient/innen isoliert und ggf. an diese Erregerstimme
durch Training der Phagen (Adaptation) angepasst (Trojok et al. 2022, S. 12).
Bei der Adaptation werden Phagenvarianten, die eine Population des Erreger-
stammes sehr effizient lysieren konnen, durch wiederholte Kultivierung und
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Verdiinnung in Fliissigkulturen des Erregerstammes selektioniert (Rohde et al.
2018 und Ref. darin; Borin et al. 2021; Eskenazi et al. 2022). Nach einer Cha-
rakterisierung und Sicherheitsbewertung konnen die isolierten Phagen in exis-
tierende Phagenbibliotheken aufgenommen werden (Trojok et al. 2022, S.12).

Aufgrund der meist hohen Wirtsspezifitdt von Phagen und der oft raschen
Entwicklung bakterieller Resistenzen gegen Phagen (Oechslin 2018 und Ref.
darin) werden Prédparate aus nur einem Phagenstamm (monovalente Praparatio-
nen) vermieden und Mischungen aus verschiedenen Phagenstimmen (Phagen-
cocktails oder polyvalente Praparationen) als therapeutische Phagenprodukte
bevorzugt. Durch die Einbeziehung mehrerer Phagenstimme mit komplemen-
taren Wirtsspezifititen wird eine breitere therapeutische Wirkung gewéhrleistet
(Merabishvili et al. 2018).

3.2 Phagentherapie mit kommerziell hergestellten,
zugelassenen Prdparaten

Eine Reihe standardisierter vorgefertigter Phagenpriparate (»Off-the-shelf«-
Préparate) wird von Unternehmen in Léndern der fritheren Sowjetunion herge-
stellt, in denen Bakteriophagen als Arzneimittel zugelassen sind und teilweise
als rezeptfreie Medikamente verkauft werden: Aziya Immunopreparat in Usbe-
kistan, Eliava Biopreparations und Biochimpharm in Georgien, Microgen in
Russland und PhageX in der Ukraine (Trojok et al. 2022, S. 11, 106 ff.).

Die Produkte werden als fliissige, sterile Phagenlysate oder -l6sungen in
Fldaschchen oder Sprays sowie als gefriergetrocknete Préparationen in Tabletten
oder Gelatinekapseln angeboten. Seltener sind sie als Cremes und Gele erhalt-
lich. Zu den Indikationen gehoren eitrige Infektionen der Ohren (Otitis), des
Rachens (Pharyngitis, Laryngitis, Angina), der Nase (Sinusitis), der Mundhohle
(Stomatitis, Gingivitis, Parodontitis) oder der Augen (Konjunktivitis, Kerato-
konjunktivitis); Infektionen des Urogenitaltraktes; Infektionen nach chirurgi-
schen Eingriffen oder bakterielle Darm- und Durchfallerkrankungen (z.B.
durch Salmonellen oder Shigellen) (Abedon et al. 2011a; Trojok et al. 2022,
S.11 u. 106). Je nach Infektion sind eine duBBerliche Anwendung oder eine Ver-
abreichung iiber den Mund, das Rektum, die Vagina oder im Nasen-Rachen-
raum angezeigt. Die Phagenpriparate werden bei Patient/innen aller Altersgrup-
pen einschlieBlich Neugeborener und Risikogruppen eingesetzt. Die empfoh-
lene Therapiedauer schwankt meist zwischen 5 und 10 Tagen und die Phagen-
praparate werden als Einzelmedikament oder als Teil von Kombinationsthera-
pien verwendet, am haufigsten zusammen mit Antibiotika. Die Phagenpréparate
werden von Zeit zu Zeit durch Austausch von Phagenstimmen bzw. durch Er-
ginzungen mit neuen Phagenstdmmen an Verdnderungen von Bakterienstim-
men oder deren Verbreitung angepasst (Abedon et al. 201 1a; Kutter et al. 2010;
McCallin et al. 2018; Villarroel et al. 2017). Um die Wirksamkeit zu gewahr-
leisten, ist vor der Verabreichung ein Phagogramm empfohlen. Eine prophylak-
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tische Anwendung wird haufig bei Komplikationen nach einem Eingriff und zur
Vermeidung von Infektionen im Krankenhaus empfohlen (Trojok et al. 2022,
S.11).

Innerhalb der EU wird nur ein einziges solches Phagenprédparat unter dem
Handelsnamen Stafal® von der tschechischen Firma Bohemia Pharmaceuticals
(0.J.) produziert. Es handelt sich um ein Phagencocktailpraparat zur lokalen An-
wendung gegen Staphylokokkeninfektionen (z. B. der Haut, der Atemwege oder
in Zusammenhang mit Operationen), einschlieBlich Infektionen mit methicillin-
resistenten Stimmen von Staphylococcus aureus (MRSA)#1. Das Priparat ist
nur in der Slowakischen Republik als Arzneimittel (Immunpréparat) zugelassen
und erhéltlich (sowie in der Tschechischen Republik im Rahmen eines spezifi-
schen Behandlungsprogramms fiir Immunallergologie, Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde und Chirurgie) (Trojok et al. 2022, S.11), da die Registrierung des
Arzneimittels vor dem Beitritt der Slowakischen Republik zur EU abgeschlos-
sen wurde. Eine EU-weite Zulassung wiirde eine Neuregistrierung in EU-Lén-
dern im Rahmen des geltenden europdischen Rechtsrahmens fiir Arzneimittel
(Kap. 5.1.1) erfordern (Bardy 2020, S.32).

3.3 Phagentherapien fiir besondere Bedarfsfalle

Phagen wurden in den letzten Jahren zunehmend — vor allem in westlichen Lan-
dern — in besonderen Bedarfsfillen, d. h., wenn keine zugelassenen Arzneimittel
zur Verfiigung stehen oder hergestellt werden konnen, zur Behandlung von
meist chronischen und oft auf Antibiotika nicht mehr ansprechenden Infektio-
nen bei einzelnen Patient/innen eingesetzt.

So wurden ab Anfang der 2000er Jahre mehr als 50 solcher Fallstudien ver-
offentlicht, allein iiber 40 davon seit 2017 (Pirnay et al. 2022; Suh et al. 2022;
Trojok et al. 2022, S.20 ff.; Uyttebroek et al. 2022) (Kap. 8.1, Tab. 8.1). Zu-
sétzlich berichtet die US-amerikanische Biotechnologiefirma Adaptive Phage
Therapeutics (APT o.J.) liber 27 noch unveroffentlichte Fallstudien, die in von
2019 bis 2021 unter Verwendung therapeutischer Phagen aus ihrer Phagen-
sammlung »Investigational PhageBank™« durchgefiihrt wurden (Trojok et al.
2022, S.20).

In den Fallstudien wurde eine Reihe wichtiger multiresistenter bakterieller
Erreger, die u.a. von der WHO (Tacconelli et al. 2018; WHO 2017) als kritisch
eingestuft wurden, mit Phagen behandelt:

Acinetobacter (A.) baumannii ist ein wichtiger durch medizinische Behand-
lungen, z. B. im Krankenhaus, erworbener (nosokomialer) Erreger. Er kann so-
wohl Lungenentziindungen als auch Infektionen der Blutbahn, der Harnwege

41 Diese Bakterienstimme wurden zundchst vor allem in Krankenhdusern gefunden. Mitt-
lerweile findet man sie auch au3erhalb von Kliniken, in Lebensmitteln, Nutztieren und in
der Umwelt. Alle Beta-Lactam-Antibiotika (hierzu gehort z. B. Penicillin) wirken hier
nicht mehr. Meistens sind diese Stimme multiresistent, d. h. auch nicht mehr mit Antibi-
otika aus anderen Substanzklassen zu behandeln (DZIF o.].).
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oder von Wunden verursachen. Durch das rasche Auftreten multiresistenter
Stimme (darunter vor allem solche, die Resistenz gegen Carbapeneme?? zei-
gen) sind die Behandlungsmoglichkeiten fiir 4. baumannii-Infektionen sehr be-
grenzt (Lotsch et al. 2020). A. baumannii-spezifische lytische Phagen sind in
der Natur relativ leicht verfiigbar und an der Entwicklung entsprechender the-
rapeutischer Phagen wird geforscht (Rai/Kumar 2021). In den letzten Jahren
wurden Fille der erfolgreichen Phagenbehandlung von multiresistenten A.
baumannii-Stammen dokumentiert. Beispielsweise wurde in den USA in Zu-
sammenarbeit mehrerer Forschungseinrichtungen ein Patient mit einer nekroti-
sierenden Bauchspeicheldriisenentziindung (Pankreatitis)43 mit Infektion durch
multiresistente 4. baumannii erfolgreich behandelt (Schooley et al. 2017). Die
Infektion klang nach intravendser Verabreichung eines personalisierten Pha-
gencocktails ab, der im Laufe der Behandlung mit neuen Phagen modifiziert
wurde, um eine aufgekommene Phagenresistenz zu tiberwinden. Auffillig war,
dass phagenresistente Erregerisolate des Patienten eine erhohte Empfindlichkeit
gegeniiber Antibiotika (Kap. 2.3.2) zeigten (Schooley et al. 2017). In einem an-
deren Fall berichtete das Hadassah-Hebrew University Medical Center in Jeru-
salem tiiber die erfolgreiche Behandlung einer Osteomyelitis (Infektion des
Knochens und des Knochenmarkes) mit einer Kombination aus Phagenpripa-
raten und Antibiotika. Die Ursache der Infektion waren extensiv resistente A.
baumannii (resistent gegen fast alle Antibiotikaklassen) und multiresistente (ge-
gen mehrere Antibiotikaklassen resistente) Klebsiella pneumoniae (Nir-Paz et
al. 2019).

Klebsiella (K.) pneumoniae ist ein weiterer nosokomialer Erreger mit ho-
hem Risiko und rasch zunehmenden multiresistenten Stimmen. K. pneumoniae
wird hdufig auf medizinischen Gerédten gefunden und kann Gehirnhautentziin-
dung (Meningitis) sowie Infektionen der Lunge, des Blutes, von Operationsstel-
len oder Wunden verursachen. Neben dem im vorherigen Abschnitt erwidhnten
Fall berichtete die Mayo Clinic (Rochester, Minnesota, USA) iiber die Wieder-
herstellung der Funktion und das Verschwinden der Symptome bei einem Pati-
enten mit einer multiresistenten K. pneumoniae-Infektion eines Prothesenge-
lenks. In diesem Fall wurde ein K. pneumoniae-spezifisches monovalentes Pha-
genpriparat intravends verabreicht (Cano et al. 2021). In einem anderen Fall
wurde in Zusammenarbeit mehrerer Forschungseinrichtungen und Kliniken in

42 Carbapeneme sind Beta-Lactam-Antibiotika, die gegen viele Bakterienarten hochwirk-
sam und fiir die meisten Beta-Lactam-Resistenzmechanismen relativ wenig anfallig sind.
Sie gelten deshalb als zuverlédssigste letzte (und aufgrund ihrer geringeren Nebenwirkun-
gen sichere) Behandlungsmoglichkeit fiir bakterielle Infektionen. Aus diesen Griinden
stellen das Auftreten und die schnelle Verbreitung von Carbapenemresistenzen auf allen
Kontinenten, ein weltweites und relevantes Problem fiir das 6ffentliche Gesundheitswe-
sen dar (Meletis 2016).

43 Die nekrotisierende infektiose Pankreatitis ist eine schwere Komplikation. Dabei stirbt
ein Teil der Bauchspeicheldriise ab (nekrotisch) und infiziert sich mit Bakterien. Diese
Komplikation ist sehr bedrohlich, da sich die Entziindung von der Bauchspeicheldriise
auf den ganzen Kdorper ausdehnt und dazu fiithren kann, dass eines oder mehrere Organe
versagen (IQWiG o.J.a).
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China eine wiederkehrende Harnwegsinfektion, die durch extensiv resistente K.
pneumoniae verursacht wurde, mit einer Kombination aus Phagencocktails und
zuvor nicht mehr wirksamen Antibiotika behandelt. Diese Strategie half, die
Entwicklung phagenresistenter Erreger zu tiberwinden (Bao et al. 2020).

Staphylococcus (S.) aureus tritt 1.d. R. bei einer Vielzahl von eitrigen (pyo-
genen) Hautinfektionen auf. Methicillinresistente Stimme von S. aureus
(MRSA) sind meist gegen verschiedene Klassen von Antibiotika resistent und
finden sich oft in Krankenhdusern, aber auch in Lebensmitteln, Nutztieren und
in der Umwelt (DZIF o.J.). Lungenentziindung, Osteomyelitis, Herzinnenhaut-
entziindung (Endokarditis)** sowie Sepsis#>, die durch MRSA verursacht wer-
den, konnen lebensbedrohlich sein. Verschiedene lytische Phagen von S. aureus
sind relativ einfach verfiigbar. So enthélt eine Reihe von handelsiiblichen Pha-
genpriparaten in Landern der ehemaligen Sowjetunion solche Phagen oder
diese werden als monovalente Phagenpréparate verkauft. Viele laufende Pha-
gentherapieprojekte konzentrieren sich auf S. aureus-Infektionen. Eine Fallstu-
die mit langfristiger Nachbeobachtung (iiber 2 Jahre) durch Forscher unter-
schiedlicher Institute und Krankenhéuser in den USA legt die Heilung einer di-
abetesbedingten FuBwunde (diabetischer FuB3)4¢ mit S. aureus-Infektion des
Knochengewebes (Osteomyelitis) durch eine Phagentherapie nahe (Fish et al.
2018). Bei dem verwendeten Phagen handelt es sich um eine kommerzielle Zu-
bereitung des Staphylokokkenphagen Sb-1, der vom Phagenproduktionszent-
rum des Eliava-Instituts fiir Bakteriophagen, Mikrobiologie und Virologie in
Tbilisi, Georgien, bezogen wurde. Die Phagenzubereitung wurde in das umge-
bende Weichgewebe injiziert sowie soweit wie moglich direkt in den Knochen
eingebracht (Fish et al. 2018).

Pseudomonas (P.) aeruginosa ist ein weiterer, weit verbreiteter nosokomi-
aler Keim und wichtiger Erreger fiir chronische Lungeninfektionen und Wun-
dentziindungen, der mit S. aureus auch gemischte Biofilme bilden kann. Phagen
fiir P. aeruginosa sind relativ leicht zu erhalten und &hnlich wie S. aureus-Pha-
gen u.a. Bestandteil traditioneller Phagenpréparate in Lindern der ehemaligen
Sowjetunion. In den USA und in Europa wurde in den letzten Jahren eine Reihe
erfolgreicher Fallstudien von Phagentherapien bei Infektionen mit P. aerugi-

44  Die Herzinnenhaut (Endokard) kleidet die Herzhohlen aus und iiberzieht die Herzklappen
und deren muskuldren Halteapparat. Entziindungen konnen vor allem die Herzklappen
betreffen, zunehmend aber auch implantierte Fremdmaterialien wie Herzklappenprothe-
sen und Schrittmacherelektroden (Apotheken Umschau 2014).

45 Die Sepsis ist die schwerste Verlaufsform einer Infektionserkrankung; sie kann sich aus
jeder Infektion bzw. jedem Infektionsherd entwickeln. Dabei kommt es zu lebensbedroh-
lichen Organfehlfunktionen und -schiden, die durch die Antwort des Korpers auf eine
Infektion ausgelost werden (Richter et al. 2017; Fleischmann-Struzek et al. 2022).

46 Nach langjahrigem, schlecht eingestelltem Diabetes sind oft die Nerven und Blutgefile
in den FiiBen angegriffen. Weil die Durchblutung gestort ist und die kdrpereigene Abwehr
nicht so gut funktioniert wie bei Gesunden, kdnnen sich kleine Verletzungen in die Tiefe
des Gewebes ausdehnen und mit Bakterien infizieren. Es entstehen schnell tiefe Ge-
schwiire, die zunehmend zum Absterben von Gewebe fithren konnen und ggf. Amputati-
onen notwendig machen (Apotheken Umschau 2017).
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nosa veroffentlicht. So berichtete das Naval Medical Research Center (Ma-
ryland, USA) {iber die Beseitigung einer multiresistenten P. aeruginosa-Infek-
tion, die durch eine Sepsis kompliziert wurde, bei einem Zweijdhrigen mit einer
angeborenen Immundefektkrankheit und einer komplexen angeborenen Herz-
erkrankung. Die Therapie erfolgte intravends mit einem Cocktail aus zwei Pha-
gen, die aus einer Phagenbank der US-Marine erhalten wurden (Duplessis et al.
2018). Im Jahr 2021 wurde vom Deutschen Herzzentrum Berlin (DHZB) eine
erfolgreiche intravendse Phagentherapie fiir eine P. aeruginosa-Infektion be-
richtet. Der Patient litt an einer Infektion in Verbindung mit einem mechani-
schen Herzunterstiitzungssystem (»ventricular assist device«) und wurde mit
drei Phagen aus der Sammlung des Konigin-Astrid-Militdrkrankenhaus in Briis-
sel behandelt (Tkhilaishvili et al. 2021).

Weitere acht Fallstudien von Phagentherapieanwendungen wurden aus
Deutschland von der Medizinischen Hochschule Hannover im Jahr 2020 verof-
fentlicht (Rubalskii et al. 2020). Dabei wurden personalisierte Phagenpriparate
bestehend aus nur einem Phagen oder aus Phagencocktails oral, lokal oder durch
Inhalation verabreicht. Behandelt wurden multiresistente oder besonders
schwer behandelbare Infektionen mit K. pneumoniae, S. aureus, P. aeruginosa,
Enterococcus faecium und E. coli im Zusammenhang mit Operationen des
Brustraums (wie Herz- oder Lungenoperationen). Die Patient/innen nahmen
wihrend der Phagentherapie weiterhin Antibiotika ein. Die verwendeten, pas-
senden Phagen wurden aus der Phagensammlung des Gabrichevsky-Instituts fiir
Epidemiologie und Mikrobiologie in Moskau ausgewihlt. Die Autoren berich-
ten, dass keine schweren Nebenwirkungen beobachtet wurden und die Beseiti-
gung der Zielbakterien bei sieben von acht Patient/innen erreicht wurde
(Rubalskii et al. 2020).

Eine Fallstudie aus dem Vereinigten Konigreich, die wegen der Verwen-
dung genetisch veridnderter Phagen von besonderem Interesse ist, wurde 2019
verdffentlicht. Eine 15-jdhrige Mukoviszidosepatientin mit Infektion in mehre-
ren Organen durch einen nicht mehr auf Antibiotika ansprechenden Stamm von
Mycobacterium abscessus wurde (nach einer Lungentransplantation) erfolg-
reich mit einem intravendsen Cocktail aus drei Phagen behandelt (Dedrick et al.
2019). Phagen, die gegen den aus der Patientin isolierten Erreger aktiv waren
konnten mithilfe einer Sammlung von Phagen gewonnen werden, die von Stu-
denten im Rahmen des Programms »Alliance Phage Hunters Advancing Geno-
mics and Evolutionary Science, SEA-PHAGES« (University of Pittsburgh und
Howard Hughes Medical Institute, USA) isoliert wurden. Zwei der drei ur-
spriinglich gefundenen Phagen waren jedoch temperente Phagen, von denen
aber passende lytische Mutanten generiert bzw. durch die gezielte gentechni-
sche Entfernung des Repressor-Gens aus dem Phagengenom hergestellt werden
konnten (Dedrick et al. 2019). Dedrick et al. (2023) berichteten des Weiteren
von der Behandlung von 20 (meist Mukoviszidose-)Patient/innen mit antibioti-
karesistenten Mycobacterium-Infektionen durch als Aerosolpriparationen ver-
abreichte personalisierte Phagenpriparate (bestehend aus einem Phagen oder
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Cocktails aus zwei oder mehr Phagen). Bei 11 der Patient/innen war die Pha-
gentherapie erfolgreich; unabhidngig vom Erreger, den verabreichten Phagen
oder der Art der Verabreichung wurden keine ernsten Nebenwirkungen beo-
bachtet, die auf die Therapie zuriickzufiihren waren.

Uber Phagen zur Behandlung von Infektionen mit den zuvor beschriebenen
Bakterienarten hinaus stehen fiir Therapiezwecke potenziell nutzbare Phagen
fiir eine Reihe weiterer, klinisch wichtiger Erreger als Bestandteile von Phagen-
cocktails, die in Landern der ehemaligen Sowjetunion vermarktet werden, oder
in Sammlungen von Forschungseinrichtungen zu Verfiigung. Hierzu gehdren
Stamme von Shigella, Enterococcus, Enterobacter, Salmonella, Serratia, Pro-
teus, Providencia, Morganella, Mykobakterien, Campylobacter, Streptokokken
der Gruppe A und B, Viridans und Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli,
Helicobacter pylori und Haemophilus influenzae (nur temperente Phagen) (Tro-
jok et al. 2022, S.22).

3.4 Phagentherapieanwendungen im Rahmen von
klinischen Studien

Klinische Studien oder Priifungen (»clinical trials«) sind Studien, bei denen
neue medizinische Maflnahmen wie Arzneimittel, Zellen und andere biologi-
sche Produkte, chirurgische Eingriffe, radiologische Verfahren, Gerite, Verhal-
tenstherapien oder vorbeugende Mallnahmen am Menschen untersucht und ihre
Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit bewertet werden (WHO o.J.).
Die meisten der verschiedenen Phasen klinischer Studien finden statt, bevor ein
medizinisches Produkt zugelassen werden und auf den Markt kommen kann
(Kasten 3.1).

Kasten 3.1 Klinische Studien |

Nachdem mdgliche neue Arzneimittel zunéchst im Labor untersucht werden
(praklinische Entwicklung), miissen fiir deren Marktzulassung klinische Stu-
dien (»clinical trials«) zur Erprobung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit
am Menschen durchgefiihrt werden. Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit
aus solchen Studien sind in vielen Lindern, darunter Schliisselmérkte wie
die USA und die EU im Westen und China, Indien, Japan und Siidkorea im
Osten, eine zentrale regulatorische Anforderung fiir die Zulassung von Me-
dikamenten (Kap. 5.1) (Shenoy 2016).

In der EU miissen klinische Studien nach der aktualisierten Verordnung
(EU) Nr. 536/2014 tiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln47 (die
seit 31.1.2022 gilt) durchgefiihrt werden, die Priifungen in der gesamten EU

47 Verordnung (EU) Nr. 536/2014 iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und
zur Authebung der Richtlinie 2001/20/EG
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regelt und harmonisiert. In Deutschland werden klinische Studien durch die
jeweils zustdndige Bundesoberbehorde — je nach Arzneimittel das BfArM
bzw. das PEI -- zugelassen (Kap. 5.1.1, Kasten 3.2).

Klinische Studien werden 1.d.R. in vier Phasen durchgefiihrt (BMBF
o.J.c; Cooper et al. 2016; vfa.patientenportal 2020):

> Phase I. Es werden neue Behandlungen erstmals an Menschen, meist an
einer kleineren Gruppe von gesunden Freiwilligen (Proband/innen) einge-
setzt, um Vertraglichkeit und Sicherheit eines neuen Medikaments zu un-
tersuchen.

> Phase II: Das Medikament wird zum ersten Mal bei kleineren Gruppen
von Patient/innen untersucht, die an der Krankheit leiden, fiir die das Me-
dikament entwickelt wird. Ziel ist die optimale Dosierung zu finden sowie
erste Daten zur Wirksamkeit zu erhalten.

> Phase III: In dieser Phase soll an groferen Patientengruppen mdoglichst
verlédsslich die Wirksamkeit und Vertraglichkeit (einschlieBlich weniger
hiufiger Nebenwirkungen) bestimmt werden. In der Regel kann der Her-
steller erst nach positiven Ergebnissen der Phase III die Zulassung fiir ein
Medikament beantragen.

> Phase IV: Nachdem ein Medikament zugelassen wurde und auf dem
Markt ist, geht es in dieser Phase vor allem um die Beobachtung bzw.
Uberwachung der routinemiBigen Anwendung der Behandlung, um even-
tuell auftretende seltenere Nebenwirkungen zu detektieren und darauf ggf.
reagieren zu konnen.

praklinische Entwicklung klinische Entwicklung
Laborexperimente klinische Studien
Phase | Phase Il Phase [II Phase IV
z.B. Experimente Vertraglichkeit, | Dosierung, exakte Bestim- Beobachtung
mit Zellen, Sicherheit erste Datenzu | mung von Wirk- der routine-
Tierversuche Wirksamkeit samkeit und mafigen

Vertraglichkeit Anwendung

100-500 1.000-5.000
Patient/innen Patient/innen

Eigene Darstellung

Die Wirksamkeit von Arzneimitteln wird dabei i.d. R. anhand von randomisier-
ten kontrollierten Studien (»randomised controlled trials« — RCTs) bewertet
(Kasten 3.2). Diese wurden oft auch als »Goldstandard« fiir den Beweis der
Wirksamkeit von Behandlungen bezeichnet (Jones/Podolsky 2015) und werden
in wichtigen Mérkten wie der EU und den USA als notwendig erachtet, um die
Sicherheit und Wirksamkeit mit Blick auf die Zulassung vieler Arzneimittel,
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einschlieBlich Antibiotika, zu zeigen (Kasten 3.2). Jedoch wurden in den letzten
Jahren viele Medikamente fiir seltene(re) und/oder lebensbedrohliche Krank-
heiten, wie bestimmte Krebserkrankungen oder seltene Stoffwechselkrankhei-
ten, bei denen Mutationen bzw. Angriffspunkte fiir Medikamente auf bestimmte
Patient/innen oder Gruppen von Patient/innen beschrankt sind und RCTs prak-
tisch oder ethisch problematisch sein konnen, in den USA und der EU zuneh-
mend aufgrund kleiner, unkontrollierter, d. h. nur aus einer Behandlungsgruppe
bestehender, klinischer Studien (Kasten 3.2) zugelassen (Goring et al. 2019;
Hatswell et al. 2016; Iglesias-Lopez et al. 2021).

Kasten 3.2 Klinische Studien Il - »randomised controlled trials«
(RCTs)

In vielen Fillen sind klinische Studien in Phase III, seltener bereits in Phase
II, Vergleichsstudien, bei denen die Patient/innen, die die zu untersuchende
Behandlung erhalten (Behandlungsgruppe oder Behandlungsarm), mit einer
Kontrollgruppe (Kontrollarm) verglichen werden (BMBF o.J.c). Letztere er-
hilt ein Placebo (Scheinmedikament) oder eine existierende Standardthera-
pie, falls eine Placebobehandlung ethisch nicht vertretbar erscheint. Dies ist
insbesondere dann der Fall, wenn Patient/innen durch einen fortschreitenden
Krankheitsverlaufs geschddigt werden konnten, wenn sie ein Placebo an-
stelle einer aktiven Behandlung erhalten (Nardini 2014; Temple/Ellenberg
2000).

So kontrollierte (Vergleichs-)Studien, bei denen per Los (also zufillig,
randomisiert) entschieden wird, wer von den rekrutierten Studienteilneh-
mer/innen in die Behandlungs- oder in die Kontrollgruppe kommt, werden
als RCTs bezeichnet. Durch eine sehr (idealerweise unendlich) gro3e Zahl
an Teilnehmenden soll die zufdllige Verteilung auf die Gruppen sicherstel-
len, dass andere, d. h. von dem zu priifenden Medikament verschiedene, den
Krankheitsverlauf der Patient/innen potenziell beeinflussende Faktoren
(z.B. Alter, Vorerkrankungen oder genetische Faktoren) moglichst dhnlich
in den beiden Gruppen verteilt sind. (Selbst bei sehr groen, unrealistischen
Teilnehmerzahlen kann es bei einer groBen Anzahl von beeinflussenden Fak-
toren bzw. Ursachen jedoch unmdéglich sein, jede einzelne Ursache gleich zu
verteilen; Deaton/Cartwright 2018). Untersucht wird in den Studien, ob Ef-
fekte in der Behandlungsgruppe mit hoherer Wahrscheinlichkeit als in der
Kontrollgruppe auftreten — z. B. ob sich die durchschnittlichen Behandlungs-
effekte (beziiglich der Krankheitslast) oder, bei Krebserkrankungen, die
Zeitspanne, bis die Hélfte der Patienten gestorben ist, zwischen den Gruppen
(statistisch signifikant) unterscheiden. Wenn Effekte in der Behandlungs-
gruppe wahrscheinlicher sind als in der Kontrollgruppe, wird gefolgert, dass
(nur) die Behandlung diese Unterschiede verursacht hat und somit »wirk-
sam« war (z.B. (Cartwright 2011; Williamson 2009).
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Oft sind randomisierte Studien zusatzlich doppelt oder mehrfach ver-
blindet, d.h., es wird weder den teilnehmenden Patient/innen noch den
Arzt/innen oder weiteren Beteiligten, wie Pflegekrifte oder an der Auswer-
tung beteiligten Personen, die Gruppeneinteilung mitgeteilt. Dadurch sollen
(nach der Randomisierung eingefiihrte) mogliche Verfalschungen der Ergeb-
nisse durch die Erwartungshaltung von Patient/innen sowie, bewusste oder
unbewusste, Ergebnissverfalschungen iiber unterschiedliche Pflege der Pati-
ent/innen oder bei der Ergebnisauswertung durch beteiligte Arzt/innen oder
Forscher/innen ausgeschlossen werden.

RCTs wurden oft auch als »Goldstandard« fiir den Beweis der Wirksam-
keit von Behandlungen bezeichnet (Jones/Podolsky 2015) und werden von
Zulassungsbehdrden in wichtigen Markten, wie der US-amerikanischen
Food and Drug Administration (FDA) und der Europdischen Arzneimittel-
Agentur, als bevorzugtes Studiendesign flir den Nachweis der Wirksamkeit
und Vertriglichkeit neuer Medikamente angesehen (Goring et al. 2019;
Hatswell et al. 2016). Beide Behorden erkennen jedoch auch Situationen an,
in denen RCTs praktisch und ethisch nicht durchfiihrbar sind und kdnnen
Medikamente dann ohne Daten aus RCTs zulassen. Solche Zulassungen die
oft zunéchst auf Daten aus kleinen, unkontrollierten und einarmigen, d. h. nur
aus dem Behandlungsarm bestehenden, klinischen Studien beruhen, erfolgen
insbesondere bei Medizinprodukten (einschlielich Arzneimittel fiir neuar-
tige Therapien) zur Behandlungen von wenig verbreiteten, lebensbedrohli-
chen oder stark schwichenden Krankheiten wie insbesondere Krebserkran-
kungen und seltene Stoffwechselkrankheiten (Goring et al. 2019; Hatswell
et al. 2016; Iglesias-Lopez et al. 2021).

3.4.1 Phagenanwendungen in groReren, aber nicht dem
modernen »Goldstandard« entsprechenden Studien

Positive Erfahrungen mit Phagentherapieansétzen aus grof3eren klinischen Stu-
dien aus neuerer Zeit beruhen vor allem auf Berichten (in nicht englischsprachi-
gen Zeitschriften) iiber erfolgreiche vergleichende, aber nichtrandomisierte Stu-
dien fiir verschiedene Indikationen, die seit den 1960er Jahren in Landern der
ehemaligen Sowjetunion und in Polen durchgefiihrt wurden. So wurden bei-
spielsweise in den 1980er Jahren in Georgien vergleichende Studien fiir ver-
schiedene Typen von akuten und chronischen Staphylokokkeninfektionen mit
mehreren Hundert Patient/innen durchgefiihrt. Dabei wurden u.a. Phagen-An-
tibiotika-Kombinationstherapien mit Antibiotikabehandlungen (als Kontrolle)
verglichen und ein Riickgang in der Gruppe mit Phagenbehandlung im Durch-
schnitt in 53,5 % der Fille, im Gegensatz zu 22,0 % bei der Kontrollgruppe mit
lediglich Antibiotikabehandlung, berichtet (Chanishvili/Alavidze 2021, S.420
ff.). Bei einer dhnlichen vergleichenden Studie in Russland aus dem Jahr 1991
wurden insgesamt 1380 Patient/innen mit infektioser Allergie (durch Erreger
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wie Enterococcus, E. coli, P. aeruginosa oder Staphylokokken) mit Antibio-
tika, Phagen oder einer Mischung aus beiden behandelt; die Erfolgsquoten wur-
den mit 48 %, 86 % bzw. 83 % angegeben (El-Shibiny/El-Sahhar 2017; Sulak-
velidze et al. 2001). Bei einer weiteren russischen Studie von 1993 sollen ins-
gesamt 1.646 Kinder mit bakterieller Dysenterie oder Salmonellose erfolgreich
mit Phagen und einer Kombination aus Antibiotika und Phagen behandelt wor-
den sein, verglichen mit Antibiotikabehandlung alleine, die unwirksam war (EI-
Shibiny/El-Sahhar 2017; Sulakvelidze et al. 2001). Zur Prophylaxe von Infek-
tionen durch Phagen wurde u.a. in den Jahren 1963 und 1964 eine sehr grof3e
placebokontrollierte Studie (mit mehr als 30.000 Kindern) zur Bakterienruhr
(Dysenterie) und Shigella-Phagen in Georgien durchgefiihrt. Die Inzidenz von
klinisch diagnostizierten oder mikrobiologisch bestdtigten Féllen von Dysente-
rie (wahrend des 109-tdgigen Studienzeitraums) war in der Placebogruppe 3,8-
mal bzw. 2,6-mal hoher als in der mit den Phagen behandelten Gruppe (Babal-
ova et al. 1968; Sulakvelidze et al. 2001).

Keine dieser Studien entspricht jedoch dem Konzept und den Standards von
randomisierten und doppelblinden klinischen Studien (Kasten 3.2) (Chan-
ishvili/Alavidze 2021; Pirnay et al. 2022; Trojok et al. 2022, S.25).

3.4.2 Randomisierte kontrollierte Studien mit
Phagenpraparaten

Erst seit den 2000er Jahren werden auch randomisierte, doppelt verblindete so-
wie mit Placebo- oder Standardbehandlungen vergleichende klinische Studien
durchgefiihrt bzw. ihre Ergebnisse verdffentlicht (Pirnay et al. 2022; Trojok et
al. 2022, S. 25 ff.). Seitdem wurden neun solche klinischen Studien abgeschlos-
sen (Trojok et al. 2022, S.27 ff. u. Kap. 8.1, Tab. 8.2).

Insbesondere neue klinische Studien wurden ab 2021 angemeldet oder ha-
ben begonnen. In dem groBten internationalen Register fiir klinische Studien
»ClinicalTrials.gov«, das an den U.S. National Institutes of Health angesiedelt
ist, sind mit Stand Marz 2023 25 klinische Interventionsstudien (»clinical tri-
als«)48 registriert; Kap. 8.1, Tab. 8.3). Die meisten davon sind als Studien der
Phase I oder II registriert, bei 4 Studien ist auch Phase III geplant. Von diesen
25 Studien wurden ab 2021 20 und ab 2022 18 angemeldet. Bei der groBen Mehr-
heit (19 von 25) der Studien sind (Industrie-)Unternehmen als Sponsor (in weni-
gen Fillen als Co-Sponsor mit 6ffentlichen Institutionen) eingetragen, also als
diejenige Institution, die fiir die Veranlassung, Organisation und Finanzierung
einer klinischen Studie verantwortlich zeichnet. Fast alle dieser Studien werden

48 Bei ClinicalTrials.gov definiert als klinische Studie, bei der die Teilnehmer/innen Grup-
pen zugeteilt werden, die eine oder mehrere Interventionen/Behandlungen (oder keine
Intervention) erhalten. Die Zuweisungen werden durch das Studienprotokoll festgelegt;
bei fast allen der 25 Studien erfolgen diese randomisiert (https:/clinicaltrials.gov/;
28.6.2023).
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in den USA durchgefiihrt*9. Die restlichen, rein von offentlichen Institutionen
initiierten Studien finden in den USA (2 Studien) in Danemark, Kanada, Russ-
land und Usbekistan (je eine Studie) statt.

Klinische Studien mit standardisierten Phagenprdparaten

Die erste und bisher einzige erfolgreich die Wirksamkeit nachweisende mo-
derne randomisierte, placebokontrollierte und doppelblinde Phase-I/11-Studie
wurde 2009 in Grof3britannien von der Firma Biocontrol Ltd. veranlasst (Wright
et al. 2009). Zwolf Patient/innen mit chronischer Gehdrgangsentziindung (Otitis
externa) durch antibiotikaresistente P. aeruginosa wurden mit einem Phagen-
cocktail behandelt, zwolf weitere Patient/innen mit einem Placebo. Der Cocktail
bestand aus sechs P. aeruginosa-spezifischen Phagen, die im Phagogramm ge-
gen die Erreger der Studienteilnehmenden wirksam waren und als Gehorgangs-
spiilung verabreicht wurde. Die klinischen Indikatoren (einschlielich einer
sehr stark reduzierten Erregerbelastung) verbesserten sich signifikant nur in der
mit den Phagen behandelten Gruppe und es wurden keine unerwiinschten Ne-
benwirkungen festgestellt (Wright et al. 2009). Biocontrol Ltd. beabsichtigte,
zu Phase-III-Studien iiberzugehen, wurde aber schlieBlich von der Firma
AmpliPhi Biosciences libernommen, die an anderen Indikationen arbeitete und
2019 in dem Biotechnologieunternehmen Armata Pharmaceuticals aufging.
AmpliPhi und Armata haben seit 2017 erfolgreiche klinische Studien zum
Nachweis der Sicherheit von Phagencocktails zur Behandlung von S. aureus-
Infektionen, wie chronischer Nasennebenhdhlenentziindung und schwerer S.-
aureus-Bakteridmie, durchgefiihrt (Ooi et al. 2019; Petrovic Fabijan et al.
2020b). Armata Pharmaceuticals fiihrt derzeit zwei doppelt verblindete, rando-
misierte und placebokontrollierte Phase-1/I1-Studie mit Phagencocktails gegen
P. aeruginosa-Infektionen bei Mukoviszidosepatient/innen bzw. Blutbahnin-
fektionen (Bakteridmie) mit S. aureus durch.>0

Die bisher grof3te abgeschlossene randomisierte, doppelblinde und placebo-
kontrollierte Phase-I/II-Studie wurde 2009—2011 von dem Unternehmen Nestlé
in Bangladesch initiiert. Studienteilnehmende waren Kinder, die an mit £. coli
-assoziierter padiatrischer Diarrhoe erkrankt waren (Sarker et al. 2016). Dabei
wurden ein Cocktail aus elf T4-dhnlichen E. coli Phagen oder ein kommerziel-
les Phagencocktail-Praparat (»ColiProteus«) der russischen Firma Microgen
oral verabreicht und mit einer Placebogabe (einer standardmafig gegebenen Re-
hydrationsldsung mit Zink) verglichen. Urspriinglich sollte die Phase-11-Studie
in Bangladesch 225 Patient/innen umfassen, aber eine Zwischenanalyse nach

49 2 der 19 Studien wurden in Frankreich initiiert und scheinen dort durchgefiihrt zu werden
(NCT05369104; NCT0266474); eine ansonsten in den USA durchgefiihrte Studie,
NCT05010577, bezieht auch ein israelisches Krankenhaus als einen Studienort ein
(Kap. 8.1, Tab. 8.3).

50 https://clinicaltrials.gov/ (28.6.2023): Studien NCT04596319 und NCTO05184764
(Kap. 8.1, Tab. 8.3).
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der Behandlung von insgesamt 79 Patient/innen mit einem der beiden Phagen-
cocktails zeigte keine Verbesserung der quantitativen Durchfallparameter ver-
glichen mit (den 41) durch Placebo behandelten Patient/innen. Die Studie litt
jedoch unter verschiedenen Problemen (Pirnay et al. 2022; Trojok et al. 2022,
S.26). So war insbesondere die Zusammensetzung des verwendeten kommerzi-
ellen Phagencocktails nicht gut definiert und E. coli wurde als Ursache des
Durchfalls bei den Studienteilnehmenden vor der Aufnahme in die Studie nicht
bestitigt. Letztendlich hatte nur die Hélfte der Patient/innen auf die verwende-
ten Phagen ansprechende E. coli-Stamme in thren Stuhlproben, da die Phagen-
cocktails nicht regional auf die Patient/innen zugeschnitten waren. Als Ergebnis
wurden zwar keine Nebenwirkungen festgestellt, aber es gab auch keinen Hin-
weis darauf, dass die Phagenbehandlung wirksam war (Sarker et al. 2016).

Eine zweite abgeschlossene, jedoch kleinere (insgesamt 27 Teilnehmende
umfassende) randomisierte Phase-I/II-Studie war PHAGOBURNS!, die auf In-
fektionen von Brandwunden durch P. aeruginosa abzielte (Jault et al. 2019).
Diese an mehreren Einrichtungen in Frankreich und Belgien durchgefiihrte Stu-
die verwendete erstmals Phagencocktails, die nach GMP-Standards fiir Arznei-
mittel der EU (Kap. 5.1.1) hergestellt wurden (Bretaudeau et al. 2020), und ver-
glich diese mit der Standardbehandlung durch eine Silbersulfadiazinsalbe. Es
konnten jedoch letztendlich wesentlich weniger Patient/innen rekrutiert werden
als die urspriinglich vorgesehene Zahl von 225 (u.a. da nur Patient/innen zuge-
lassen werden durften, die an einer Infektion mit nur einer Bakterienart litten,
was nur bei relativ wenigen Patient/innen der klinischen Wirklichkeit ent-
sprach) (Servick 2016; Sybesma et al. 2018). Dariiber hinaus waren bis zum
Einsatz des GMP-zertifizierten Phagenprodukts die Titer der Phagen im PHA-
GOBURN-Versuchscocktails um mehrere GroBenordnungen gesunken. Trotz-
dem verringerten die Phagenbehandlungen die bakterielle Belastung, jedoch
langsamer als die Standard-Kontrollbehandlung. Ein Phagogramm wurde vor
der Behandlung nicht durchgefiihrt und eine retrospektive Analyse ergab, dass
fast ein Drittel der Patient/innen in der Phagengruppe P. aeruginosa-Stimme
trugen, die fiir den Phagencocktail nicht empfindlich waren (Gorski et al. 2020;
Jault et al. 2019; Pirnay et al. 2022).

Eine erste Phase-II/IIl randomisierte, placebokontrollierte und doppelblinde
klinische Studie wurde 2020 abgeschlossen. Die Studie wurde in Georgien in
Zusammenarbeit mit der Universitéit Ziirich durchgefiihrt (Leitner et al. 2021).
Ein kommerzieller (aber wihrend des Versuchs durch Adaptation darin enthal-
tener Phagen modifizierter; Uymajuridze et al. 2018) PYOBacteriophagecock-

51 Nach einer Projektausschreibung der EU-Kommission 2012 zu neuen antibakteriellen
Produkten schloss sich das franzosische Verteidigungsministerium mit den franzdsischen
Biotechnologieunternehmen Pherecydes Pharma und Clean Cells (fiir die GMP-Phagen-
produktion) sowie militdrischen und zivilen Krankenhdusern in Frankreich, der Schweiz
und Belgien zusammen, um die Phagentherapie zur Behandlung von Infektionen mit
E. coli und P. aeruginosa bei Verbrennungswunden zu untersuchen. Das Projekt wurde
von 2013 bis 2017 mit einem Gesamtetat von ca. 4,9 Mio. Euro (ca. 3,8 Mio. davon ka-
men von der EU-Kommission; EK o.J.c) durchgefiihrt.
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tail von Eliava BioPreparations (Tbilisi, Georgen) wurde durch Einspiilung in
die Blase zur Behandlung von Harnwegsinfektionen mit verschiedenen Erre-
gern bei Patienten verabreicht, bei denen die Prostata chirurgisch {iber die Harn-
rohre entfernt wurde. Vor der Behandlung wurde ein Phagogramm durchge-
fiihrt. Von den 97 in die Auswertung einbezogenen Teilnehmern wurden 28 mit
PYOBacteriophage, 32 mit Placebo (Blasenspiilung) und 37 mit Antibiotika be-
handelt. Die Phagenbehandlung war nicht weniger wirksam als die Standard-
Antibiotikabehandlung, aber auch nicht wirksamer als die Placeboblasenspii-
lung. Bei den Nebenwirkungen (der Sicherheit) lieBen sich ebenfalls keine sta-
tistisch signifikanten Unterschiede zur Placebobehandlung bzw. zwischen den
Gruppen feststellen. Als mogliche Ursachen fiir die der Placebobehandlung ent-
sprechenden Wirksamkeit des Phagenpréiparats werden von den Autoren u. a. zu
niedrige In-vivo-Konzentrationen der verschiedenen Bakteriophagen des Cock-
tails aufgrund der Verteilung in der Blase und der Verdiinnung mit Urin disku-
tiert. Die Autoren schlagen vor, dass personalisierte Phagenpréiparate (die nicht
zuletzt auch weniger unterschiedliche Phagen enthalten und so hdher kon-
zentriert sein konnen; Abedon et al. 2021b) effektiver sein konnten als die Be-
handlung mit definierten, vorgefertigten (»Off-the-shelf«-)Phagencocktails
(Leitner et al. 2021).

Informationen zu allen bisher durchgefiihrten und abgeschlossenen Studien
sind in Tabelle 8.2 im Kapitel 8.1 aufgefiihrt. Dariiber hinaus wurde eine Reihe
von neuen klinischen Studien angemeldet bzw. hat begonnen (Kap. 8.1, Tab.
8.3).

Klinische Studien mit personalisierten Phagencocktails

Personalisierte Ansdtze werden u.a. von Adaptive Phage Therapeutics
(Kap. 3.3 u. Kap. 3.7), einem Spin-off-Unternehmen des Biological Defense
Research Directorate der U.S.-Marine, verfolgt. Das Unternehmen konzentriert
sich auf die Pflege und Erweiterung einer therapeutischen Phagenbibliothek
(PhageBank™) fiir die Herstellung von auf die Erreger in Patient/innen speziell
zugeschnittener Phagencocktails (Duplessis et al. 2019). Der personalisierte
Ansatz unter Verwendung der PhageBank™, iiber welche die maB3geschneider-
ten Phagencocktails auch schnell an eventuell wihrend der Behandlung auftre-
tende bakterielle Phagenresistenzen angepasst werden konnen, wurde von der
zustandigen FDA fiir klinische Studien zugelassen (APT 2021). Adaptive Phage
Therapeutics hat seit Dezember 2020 insgesamt vier randomisierte klinische
Studien (darunter eine Phase-II/I1I-Studie in 2022) fiir verschiedene Indikatio-
nen, wie Infektionen des diabetischen Fufles, prosthetische Gelenkinfektionen
oder mukoviszidoseassoziierte Infektionen der Lunge, begonnen.52

52 https://clinicaltrials.gov/  (28.6.2023):  Studien NCT04287478, NCT05269134,
NCT05269121 u. NCT05177107 (Kap. 8.1, Tab. 8.3).

88



3.5 Sicherheitsaspekte von Phagenbehandlungen

3.5.1 Mogliche Gefahren und Nebenwirkungen durch
verabreichte Phagen

Der menschliche Korper kommt mit der Geburt und dem nachfolgenden Aufbau
des Mikrobioms mit Phagen in Kontakt. Als Teil des Mikrobioms kommen Pha-
gen natiirlicherweise in grofer Zahl im Magen-Darm-Trakt, in der Haut oder im
Mund vor (Sulakvelidze/Kutter 2004; Townsend et al. 2021; Yassour et al.
2016). Dariiber hinaus wurden Phagen in der Zerebrospinalfliissigkeit (Gehirn-
Riickenmarks-Fliissigkeit) gesunder Menschen und in einer Reihe anderer Kor-
perfliissigkeiten (wie Serum und Urin) nachgewiesen (Blanco-Picazo et al.
2020; Ghose et al. 2019). Im Magen-Darm-Trakt beeinflussen Phagen in einer
Reihe von kontextabhingigen Dynamiken die Zusammensetzung und damit
Funktionen der bakteriellen Gemeinschaften; sie konnen so die Verarbeitung
von Néhrstoffen, aber auch die Entstehung bzw. den Verlauf von Krankheiten
beeinflussen. Daneben scheinen Interaktionen von Phagen mit menschlichen
Zellen von funktioneller Bedeutung. So gibt es Hinweise darauf, dass Phagen
das Immunsystem beeinflussen und iiber eine Interaktion mit Zellen der Darm-
schleimhaut zu deren Abwehrfunktion gegeniiber Krankheitserregern beitragen
(Baaziz et al. 2022; Townsend et al. 2021). Insgesamt sind die Verteilung von
Phagen im Kd6rper und ihre Auswirkungen auf Gewebe und physiologische Pro-
zesse aber noch relativ wenig erforscht.

In Bezug auf potenzielle Risken bzw. Nebenwirkungen von Phagenbehand-
lungen werden vor allem die folgenden Punkte diskutiert (Liu et al. 2021):

>  Auswirkungen auf das Mikrobiom: Experimente an Mdusen deuten darauf
hin, dass die Vielfalt des Darmmikrobioms durch eine Phagentherapie we-
niger beeintrachtigt wird als durch Antibiotikabehandlungen (Galtier et al.
2016). Dariiber hinaus zeigen Ergebnisse aus klinischen Untersuchungen
mit E. coli-Phagen, dass diese zwar die Zielstimme im Stuhl reduzierten,
die Gesamtzusammensetzung des Mikrobioms aber nicht wesentlich verén-
derten (Febvre et al. 2019; McCallin et al. 2013). In Einklang damit legen
es die Resultate klinischer Studien bei Durchfallerkrankungen nahe, dass
oral verabreichte E. coli-Phagen gegen die Krankheitserreger den Darm ge-
sunder Menschen weitgehend passiv (also ohne Vermehrung) passieren
(Sarker et al. 2017). Allerdings deuten Experimente in einem Mausmodell
mit Gemeinschaften von menschlichen Darmbakterien darauf hin, dass
auch das spezifische Ausschalten von Zielbakterien {iber daraus resultie-
rende Veridnderungen in den Interaktionen der Bakterien Populationen von
Nichtzielbakterien modulieren konnte (Hsu et al. 2019).

> Interaktionen mit dem Immunsystem: Sowohl Experimente mit Immunzel-
len in vitro als auch Tierversuche (mit Mdusen) zeigten, dass Phagen unter-
schiedliche Formen der Immunantwort (angeborene und adaptive Immuni-
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tat) beeinflussen konnen (van Belleghem et al. 2018; Liu et al. 2021 und
Ref. darin). Die Ergebnisse sind jedoch widerspriichlich und ihre Rolle fiir
die Phagentherapie ist unklar. Denkbar ist z. T. auch, dass phagenassoziierte
Substanzen aus den Aufreinigungsverfahren fiir die Effekte verantwortlich
sind (siehe unten). Klinische Studien legen nahe, dass die Bildung von An-
tikorper gegen Phagen (als Teil der adaptiven Immunantwort) vom Phagen-
typ sowie von der Verabreichungsart und -dauer abhingig ist (Liu et al.
2021 und Ref. darin). Derzeit wird davon ausgegangen, dass die Produktion
von Antikorpern gegen Phagen die Wirksamkeit der Phagentherapie beein-
flusst; ihre Rolle fiir die Sicherheit der Phagentherapie ist jedoch unklar.
Daten zu phageninduzierten Immunreaktionen, einschlieSlich der Produk-
tion von Entziindungszytokinen und Antikorpern, wurden bislang kaum er-
hoben (Liu et al. 2021).

Effekte der bei der Lyse freigesetzten toxischen Bakterienbestandteile: Da
Phagen Bakterien sehr schnell lysieren konnen33, konnte eine damit ver-
bundene konzentrierte Freisetzung von Endotoxinen und anderen bakteriel-
len Komponenten vor allem bei schweren Infektionen problematisch sein.
Auch hier ist die Datenlage bislang jedoch sehr begrenzt und damit wenig
aussagekriftig (Liu et al. 2021). Zu den moglichen problematischen Kom-
ponenten gehdren Endotoxin (Lipopolysacharide) aus Zellwdnden gramne-
gativer Bakterien (Kap. 2.1.4.2), Staphylokokkenenterotoxin B, Lipo-
teichonsédure (ein wichtiger Zellwandbestandteil grampositiver Bakterien)
sowie bakterielle DNA. Sie konnen, vermittelt durch die Freisetzung von
Zytokinen (immunmodulatorische Proteine), Empfindlichkeitsreaktionen
und Symptome wie Rotungen, Verdnderungen der Herzfrequenz und des
Blutdrucks, Fieber oder Odeme, sowie schwere Entziindungen hervorrufen
(Liu et al. 2021 und Ref. darin). Insbesondere Endotoxin aus gramnegativen
Bakterien ist als sehr starker Ausloser Zytokin-vermittelter Entziindungs-
syndrome bei Patient/innen mit gramnegativen Erregern bis hin zum septi-
schen Schock>4 relevant (Remick 2007). Allerdings zeigen Experimente in
vitro, dass das im Vergleich zu hdufig verwendeten (-Lactam-)Antibiotika
schnellere Abtoten und Lysieren von Bakterien durch Phagen zu einer ge-
ringeren Endtoxinfreisetzung fithren kann (Dufour et al. 2017). In Einklang
damit legen es auch Phagenbehandlungen in Mausmodellen fiir bakterielle
Lungeninfektionen nahe, dass die Entziindungsreaktionen im Vergleich zu
Behandlungen mit Antibiotika nicht erh6ht sind (Dufour et al. 2019), lokal
blieben sowie keine negativen klinischen Effekte hatten und den Erfolg der
Phagenbehandlungen daher nicht beeintrdchtigten (Dufour et al. 2019;
Wienhold et al. 2021).

53
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Messungen bei E. coli-Phagen ergaben beispielsweise eine Spanne von weniger als
10 min bis tiber eine Stunde (De Paepe/Taddei 2006; Dufour et al. 2017).

Ein septischer Schock ist ein lebensgefahrlich niedriger Blutdruck (Kreislaufschock) mit
Organversagen infolge einer Sepsis, also einer lebensbedrohlichen Organfunktionssto-
rung aufgrund einer fehlregulierten (Entziindungs-)Reaktion des Korpers auf eine Infek-
tion, z. B. durch Bakterien im Blut (Larsen 2016; Forrester 2021).



>  Auswirkungen chemischer Komponenten aus Aufreinigungseinigungspro-
zessen von Phagen: Hierzu gehoren insbesondere Endotoxine, die stark im-
munogen sind und Entziindungssyndrome auslosen konnen (Raetz/Whit-
field 2002; Sampath 2018; siche vorherigen Punkt) oder, abhidngig von der
Aufreinigungsmethode, Reste unterschiedlicher Chemikalien wie Casium-
chlorid (CsCl), das in hohen Konzentrationen toxisch fiir Zellen sein kann
(Liu et al. 2021).

Obwohl in den bisherigen beschriebenen Anséitzen und Studien mit Phagenbe-
handlungen (siehe vorherige Kapitel) nicht in allen Fillen systematische Unter-
suchungen>> und detaillierte Beschreibungen moglicher Nebenwirkungen er-
folgten, legen es systematische Auswertungen der (in englischsprachigen Fach-
zeitschriften) publizierten klinischen Fallstudien bzw. -serien und von klini-
schen Studien (z.B. Liu et al. 2021; Uyttebroek et al. 2022) sowie von Phagen-
therapieversuchen an Tieren (Miuse, Ratten und Schafe) (Liu et al. 2021) nahe,
dass Nebenwirkungen in Zusammenhang mit Phagenbehandlungen insgesamt
relativ selten auftreten (bei ca. 7% der Behandelten; Uyttebroek et al. 2022). In
den allermeisten Féllen waren die Nebenwirkungen mild (z. B. Fieber, Schiittel-
frost, Rotungen und Schmerzen bei lokalen Anwendungen) und klangen nach
Beendigung der Phagenbehandlung wieder ab. Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse in Zusammenhang mit Phagenbehandlungen wurden nur in ganz we-
nigen Einzelfillen beschrieben (Suh et al. 2022; Uyttebroek et al. 2022): So
wurde berichtet, dass ein Patient, der nach einer Schiadeloperation an einer mul-
tiresistenten 4. baumannii-Wundinfektion litt, trotz allmdhlicher Wundheilung
an anhaltendem Fieber und Leukozytose starb (LaVergne et al. 2018). Bei ei-
nem Patienten in kritischem Zustand mit COVID-19 und einer Infektion mit 4.
baumannii wurde wenige Stunden nach Inhalation einer Phagenpréparation eine
atypische, d. h. andersartig als sonst bei schweren COVID-19-Verldaufen, Form
eines Zytokinsturms, also einer schweren Entziindungsreaktion, festgestellt
(Wu et al. 2021).

3.5.2 Die potenzielle Ausbreitung von Phagenresistenzen
infolge einer breiten therapeutischen Nutzung von
Phagen

Neben der moglichen Ubertragung von Genen fiir Antibiotikaresistenzen oder
Virulenzfaktoren durch temperente Phagen (Kap. 2.3.2), die deshalb i.d.R.
nicht fiir Therapiezwecke benutzt werden (siehe oben), wird insbesondere dis-
kutiert, ob sich bakterielle Resistenzen gegen Phagen durch eine mogliche in-
tensive Nutzung in der Medizin — und ggf. in der Land- und Lebensmittelwirt-

55 Hierzu gehorten subjektive Symptomberichte, korperliche Untersuchungen, hdmatologi-
sche Messungen, Untersuchungen zu Leberfunktion, Nierenfunktion, Elektrolyte oder
bildgebende Verfahren zur Detektion anderer unerwiinschter Ereignisse. In einigen Stu-
dien wurden auch zusétzliche klinische Marker fiir Entziindungsprozesse und Immunre-
aktionen wie Zytokinwerte und die Produktion von Antiphagenantikérpern untersucht.
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schaft (Kap. 4.3.3.) — (global) ausbreiten konnten (z. B. Cohan et al. 2020; Or-
malé/Jalasvuori 2013; Rohde et al. 2018 und Ref. darin). Analog zu der globalen
Resistenzproblematik bei Antibiotika (Kap. 2.2.3) wird beflirchtet, dass eine
dhnliche Entwicklung beziiglich bakteriellen Phagenresistenzen die Wirksam-
keit von moglichen Phagentherapien gefidhrden konnte.

Phagenresistenzen fiihren nicht notwendigerweise zu »Kosten« fiir Bakte-
rien wie reduzierter Antibiotikaresistenz oder Virulenz (Kap. 2.3.2; (Burmeis-
ter/Turner 2020; Kortright et al. 2021) und gehen bei sinkendem Selektions-
druck nicht in jedem Fall wieder schnell verloren oder werden nicht zwingend
von Phagen im koevolutiondren »Riistungswettlauf« mit Bakterien (Kap. 2.3.2)
{iberwunden (Kortright et al. 2021; Laanto et al. 2017). Auch die Ubertragung
von auf CRISPR-Cas-Abwehrsystemen basierenden Phagenresistenzen
(Kap. 2.3.2) auf andere Bakterien durch horizontalen Gentransfer (HGT)
scheint, dhnlich zu Antibiotikaresistenzgenen, auch iiber Plasmide>¢ — die wich-
tige Elemente fiir HGT darstellen (Harrison/Brockhurst 2012) — moglich (Faure
et al. 2019; Pinilla-Redondo et al. 2022).

Dennoch scheinen strikte Analogieschliisse zu der Problematik der Antibi-
otikaresistenzen fraglich und eine entsprechende Ausbreitung von Phagenresis-
tenzen wird von verschiedenen Fachleuten fiir eher unwahrscheinlich gehalten
(z.B. Cohan et al. 2020; Ormala/Jalasvuori 2013) — selbst wenn Phagenanwen-
dungen nicht vorwiegend personalisiert (also patienten- bzw. erregerspezifisch)
und sehr breit eingesetzt wiirden. So besteht ein wichtiger Unterschied zwischen
Antibiotika und Phagen darin, dass die allermeisten Antibiotika verglichen mit
Phagen ein sehr viel breiteres Wirkungsspektrum besitzen. Cohan et al. (2020)
argumentieren, dass im Falle von Antibiotika somit die Bandbreite an potenzi-
ellen Resistenzgebern, d.h. Bakterienarten oder -stimme, bei denen Resisten-
zen entstanden bzw. selektiert wurden und diese weitergeben konnten, sehr grof3
ist. Dadurch ergebe sich auch eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass darunter ir-
gendeine Bakterienart oder -population ist, die einen breiten, auch bei anderen
Antibiotika wirksamen und (ggf. in einer anderen Umgebung) nicht mit zu gro-
Ben Stoffwechselkosten verbunden Resistenzmechanismus®’ entwickelt hat,
der — nach Ubertragung durch HGT — auch fiir ein einen anderen Bakterien-
stamm oder eine andere Bakterienart vorteilhaft ist. Im Gegensatz dazu sei zu
erwarten, dass fiir einen bestimmten therapeutischen Phagen, der sein Wirtsbak-
tertum iiber bestimmte Oberfldchenstrukturen sehr spezifisch erkennt, entspre-
chend hochspezifische Resistenzmechanismen in den Wirtsbakterien entstehen
bzw. selektiert werden. Diese diirften nach horizontaler Ubertragung auf andere

56 Viele Bakterien besitzen neben dem (Ring-)Chromosom noch ein oder mehrere kleine,
ringformige DNA-Molekiile, die als Plasmide bezeichnet werden. Plasmide konnen zwi-
schen den Bakterien ausgetauscht werden, z. T. auch zwischen verschiedenen Bakterien-
arten.

57 Hierzu gehoren oft eine verringerte Wirkstoffakkumulation, entweder durch aktive Ent-
fernung von Antibiotika aus der Zelle oder durch Verringerung der Durchldssigkeit der
Zelle fiir den (passiven) Wirkstoffeintritt, sowie die Bereitstellung von Entgiftungsenzy-
men.
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(Nichtwirts-)Bakterien jedoch nicht besonders niitzlich sein und daher nicht
stark positiv selektiert werden. Auch iiber HGT {ibertragene phagenspezifische
CRISPR-Sequenzen, die Phagenresistenzen bestimmen, konnten fiir andere
(entfernter verwandte) Bakterienstimme keinen Vorteil besitzen, da die hoch
wirtsspezifischen Phagen so unterschiedlich sind, dass die {iibertragenen
CRISPR-Erkennungssequenzen kaum geniigend Ubereinstimmung zeigen diirf-
ten (Cohan et al. 2020).

Dartiber hinaus zeigen Phagen eine sehr hohe Fahigkeit zur (Ko-)Evolution
von Strategien gegen bakterielle Resistenzen, sodass wahrscheinlich meist Pha-
gen mit der Fahigkeit diese Resistenzen zu iiberwinden verfligbar wiren oder
solche Phagenvarianten ggf. {iber gezielte Adaptation (Training; Kap. 3.1) rela-
tiv schnell gewonnen werden konnten. Weiterhin wurden als Vorsichtsmafinah-
men diskutiert, Phagen moglichst patienten- und erregerspezifisch einzusetzen
(siche z.B. Rohde et al. 2018) oder so auszuwéhlen, dass die Wahrscheinlich-
keit zur Entwicklung einer fiir die Bakterien besonders kostspieligen Phagenre-
sistenz (Kap. 2.3.2) erhoht wird (Gurney et al. 2020; Kortright et al. 2019).

3.6 Phagentherapiezentren und Phagensammlungen

3.6.1 Phagentherapiezentren

Die Nutzung von Phagen fiir Therapiezwecke in den zuvor beschriebenen Rah-
men erfolgt insbesondere filir chronische und schwer zu behandelnde Fille in
speziellen Phagentherapiezentren oder -abteilungen. Fiir solche Therapien sind
Kompetenzen und spezielle Infrastrukturen zur Identifizierung von Erregern,
der Auswahl und ggf. Isolation von Phagen sowie deren Vermehrung und Auf-
reinigung notwendig. Weltweit gibt es nur wenige solcher Zentren (Trojok et
al. 2022, S.31 ff.). Dazu gehoren die folgenden Einrichtungen:

Bundeswehrkrankenhaus Berlin, Deutschland

Center for Innovative Phage Applications and Therapeutics, University of

California San Diego, USA

Center for Phage Biology and Therapy, Yale School of Medicine, USA

Centre Hospitalier Universitaire de Lyon, Frankreich

Eliava Phage Therapy Center, Tbilisi, Georgien

HI-CARB, Johns Hopkins University, Baltimore, USA

Hopital Militaire Reine Astrid/Militair Hospitaal Koningin Astrid, Briissel,

Belgien

HUJI-HMC Phage Therapy Institute, Jerusalem, Israel

> Nationales Zentrum fiir Phagen-Therapie der Medizinischen Hochschule
Hannover, Deutschland

> Phage Australia, Westmead Institute for Medical Research, Sydney, Aus-

tralien

vV V V V V v Vv

A4
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> Phagentherapieeinheit des Ludwik-Hirszfeld-Institut fiir Immunologie und
experimentelle Therapie, Wroclaw, Polen
Phage Therapy Center™, Thbilisi, Georgien
PhageBank Therapy, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, USA
TAIL®R, Baylor College of Medicine, Texas, USA

Von den aufgefiihrten Zentren nehmen das Eliava Phage Therapy Center und
das Phage Therapy Center™ in Georgien sowohl einheimische Patient/innen
als auch Patient/innen aus anderen Léndern fiir Routinebehandlungen wie auch
zur Behandlung von speziellen schwierigen Fillen an. Je nach Fall werden Pa-
tient/innen mit Infektionen durch multiresistente Erreger mit (dort) handelsiib-
lichen (»off-the-shelf«) oder individuell zugeschnittenen Phagenpréparaten be-
handelt. Zu den behandleten bakteriellen Infektionen gehoren verschiedene In-
fektionen der Haut und der inneren Organe, Infektionen der oberen und unteren
Atemwege sowie bakterielle Magen-Darm-Erkrankungen, die mit Phagen al-
leine oder in Kombination mit Antibiotika behandelt werden. Alle anderen Pha-
gentherapiezentren oder -Abteilungen arbeiten nur im Rahmen der Behandlung
von besonderen Bedarfsfdllen oder experimenteller Behandlungen. In der Pha-
gentherapieeinheit am polnischen Ludwik-Hirszfeld-Institut werden mit expe-
rimentellen Behandlungen jedes Jahr Dutzende von Patient/innen behandelt,
meist mit multiresistenten und/oder schwer behandelbaren Infektionen sowie
Patient/innen mit einer Kontraindikation fiir Antibiotika. Bis Juni 2020 wurden
dort iiber 700 Patient/innen durch Phagentherapien behandelt (Zaczek et al.
2020).

Aufgrund der Unterschiede bei der Durchfiihrung der Phagentherapie haben
die oben genannten Behandlungseinheiten teilweise unterschiedliche Strukturen
und Organisationskonzepte (Trojok et al. 2022, S.31 ff.). Beispielsweise verfii-
gen gut etablierte Zentren wie das Eliava Phage Therapy Center (ein Teil des
Eliava Institute of Bacteriophages, Microbiology and Virology), das Phage
Therapy Center™ (eine 2003 gegriindetes Unternehmen) oder die Phagenthe-
rapieeinheit am Ludwik Hirszfeld Institut iiber eigene therapeutische Phagen-
bibliotheken, Forschungs- und Entwicklungslabors sowie Diagnose- und Be-
handlungszentren. Einige Zentren, wie das Hopital Militaire Reine Astrid (Mi-
litdrkrankenhaus Konigin Astrid) in Belgien und das Center for Innovative
Phage Applications and Therapeutics in Kalifornien, betreiben wachsende Pha-
genbanken und produzieren Phagen fiir den personalisierten Einsatz. Einheiten
in Deutschland arbeiten dagegen von Krankenhéusern aus und importieren oft
Phagen aus Georgien, der Ukraine oder Russland.

3.6.2 Phagensammlungen
Derzeit gibt es weltweit mehrere groflere Phagensammlungen, die auch Biblio-

theken (Biobanken) mit potenziell therapeutisch nutzbaren Phagen unterhalten.
In der EU gibt es solche Sammlungen bei den folgenden Institutionen:
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Technische Universiteit Delft, Niederlande

Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH
(DSMZ), Braunschweig, Deutschland

Ludwik-Hirszfeld-Institut, Polen

Hopital Militaire Reine Astrid/Militair Hospitaal Koningin Astrid, Belgien

Auflerhalb der EU gibt es die folgenden groen Phagensammlungen:

Actinobacteriophage Database (Pittsburgh Bacteriophage Institute), USA
Adaptive Phage Therapy Phage Bank, USA

All-Russian Collection of Microorganisms, Russland

ATCC Bacteriophage Collection, USA

Bacteriophage Bank of Korea, Siidkorea

Eliava Institute Collection, Georgien

Felix d'Hérelle Reference Center for Bacterial Viruses, Kanada

G.N. Gabrichevsky Scientific Research Institute of Epidemiology and Mi-
crobiology, Russland

Israeli Phage Bank, Israel

National Collection of Type Cultures, GroB3britannien

vV V ¥V V V V V V

vV Vv

In Deutschland hélt die Leibnitz-Institut DSMZ-Deutsche Sammlung von Mik-
roorganismen und Zellkulturen GmbH in Braunschweig rund 430 therapeutisch
nutzbare Phagen vor (Trojok et al. 2022, S.31). Aus dieser Sammlung wurden
im Rahmen des Projekts »Phage4Cure« (Kap. 5.1.4.4) P. aeruginosa-spezifi-
sche Phagen zur Herstellung von inhalierbaren Phagenpriparaten fiir den thera-
peutischen Einsatz bei Lungenerkrankungen ausgewdhlt, fiir die erste klinische
Studien geplant sind (Phage4Cure 2022). Im Rahmen eines weiteren Projekts
zur Phagentherapie (PhagoFlow; Kap. 5.1.4.4), sollte diese Sammlung genutzt
werden, um im Bundeswehrkrankenhauses Berlin und dessen Apotheke patien-
tenspezifische Phagencocktails auf magistraler Basis, d. h. nach drztlicher Ver-
schreibung in einer Apotheke fiir den Einzelfall hergestellt (Kap. 5.1.1 u. Kas-
ten 5.2), zu testen (PhagoFlow o.J.a). Eine weitere grof3ere Phagenbank mit the-
rapeutisch nutzbaren Phagen befindet sich am Institut fiir Mikrobiologie der
Bundeswehr in Miinchen (Willy et al. 2023).

3.7 Unternehmen in westlichen Landern, die
Phagentherapien entwickeln

Neben einigen Unternehmen in Landern der fritheren Sowjetunion, die vorge-
fertige Phagenpriparate fiir diverse Indikationen bakterieller Infektionen ver-
treiben (Kap. 3.2), sind auBBerhalb dieser Lander seit Anfang der 2000er Jahre
mehrere Firmen entstanden, die auf die Entwicklung und Herstellung von Pha-
gentherapien fokussieren. Trojok et al. (2022, S. 71 ff.) identifizierten 18 solche
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Unternehmen:58 Vier dieser Firmen (Adaptive Phage Therapeutics, Armata
Pharmaceuticals, Felix Biotechnology, Locus Biosciences ) sind in den USA
beheimatet, drei finden sich in Frankreich (Clean Cells SAS, Eligo Bioscience,
Pherecydes Pharma SA), zwei in GroBbritannien (Fixed-Phage Ltd; Nemesis
Bioscience) sowie jeweils eine Firma in Belgien (Vésale Pharma), Danemark
(SNIPR Biome), Deutschland (Invitris), Israel (BiomX), Kolumbien (Sci-
phage), Osterreich (PhagoMed Biopharma GmbH), Portugal (TechnoPhage),
Slowenien (JAFARAL) und Spanien (Telum Therapeutics SL). PhagoMed Bi-
opharma wurde inzwischen von dem Mainzer Biotechnologie-Unternehmen
BioNTech {ibernommen (brutkasten 2021) und konzentriert seine Forschung
und Entwicklung als BioNTech R&D Austria nun auf antimikrobielle Medika-
mente, die auf Lysinen von Phagen basieren (EIT Health 2021). Dariiber hinaus
gibt es einige Firmen, die Phagen fiir verschiedene Anwendungsgebiete entwi-
ckeln, darunter auch fiir die Humanmedizin (z. B. Intralytix, USA, oder Phage-
lux, China/USA).

Die meisten der Unternehmen wurden nach dem Jahr 2010 gegriindet; sie
beschiftigen zwischen 6 und 106 (im Durchschnitt 39) Mitarbeitende>9 (Trojok
et al. 2022, S.72) und stellen somit weitgehend junge und kleine Unternehmen
dar. Einige der Unternehmen haben bereits Kollaborations- und Lizenzverein-
barungen mit groBBeren pharmazeutischen Unternehmen geschlossen, darunter
Locus Biosciences und Johnson & Johnson zur Entwicklung, Herstellung und
Vermarktung von CRISPR-Cas3-nutzenden Bakteriophagenprodukten (2019);
Eligo Bioscience und GlaxoSmithKline, um Phagentherapien und dafiir geeig-
nete Medikamente zu entwickeln (ebenfalls 2019); sowie BiomX und Maruho
Co. Ltd., Japans grofftem auf Dermatologie spezialisiertem Pharmaunterneh-
men, liber die Lizenzierung des Produkts BX005 von BiomX fiir atopische Der-
matitis in Japan und eine Kapitalbeteiligung an BiomX zur Unterstiitzung kli-
nischer Studien (2021). Neben Pharmaunternehmen und Risikokapitalfirmen
gehoren zu den Kollaborationspartnern und Fordergeldgebern dieser Phagen-
therapie entwickelnden Unternehmen private Stiftungen, Non-Profit-Organisa-
tionen oder Offentlich-private Partnerschaften (wie die U.S. Cystic Fibrosis

58 Nicht beriicksichtigt wurden Unternehmen, die nicht mehr aktiv sind oder finanziert wer-
den, die maximal zwei Mitarbeitende haben, sowie solche, deren Aktivititen sich nicht
auf Bakteriophagen fiir die Humanmedizin konzentrieren oder aber auf die Entwicklung
von Medikamenten basierend auf phagenkodierten Enzymen, wie Lysine, abzielen (deren
Entwicklung von einer groBBeren Zahl von Unternechmen angestrebt wird) (Trojok et al.
2022, S.71).

59 BiomX und Clean Cells SAS haben mit jeweils 106 die meisten Beschiftigten; zu den
groBeren unter den Unternehmen gehdren auch Locus Biosciences (82 Beschiftigte) so-
wie SNIPR Biome (56 Beschiftigte) und Armata Pharmaceuticals (54 Beschiftigte).
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Foundation, CARB-X%0 oder der AMR Action Fund®!), akademische For-
schungsinstitute (wie das Institut Pasteur, die Mayo Clinic oder das Paul Turner
Laboratory der Yale University) sowie Behorden (z. B. die U.S. Defense Health
Agency oder die Europédische Kommission).

Die meisten dieser jungen Unternechmen konzentrieren sich auf die Ent-
wicklung (und Produktion) von personalisierten oder vorgefertigten Phagenpra-
paraten bzw. -therapien. Der Grofteil der in der Entwicklung befindlichen An-
sdtze befindet sich im préaklinischen Stadium, jedoch wurden in manchen Féllen
auch bereits klinische Studien fiir Phagentherapien initiiert (Bacterio-
phage.news o.J.a; Trojok et al. 2022, S. 73 ff.); siche auch Kap. 3.4.2). Wahrend
einige der Unternehmen dabei auf natiirliche Bakteriophagen setzen, entwickeln
andere Ansitze mit genetisch modifizierten und/oder synthetischen (d. h. in Zel-
lextrakten, also in vitro hergestellten) Phagen, einschlieSlich phagenbasierter
Ansitze zur Nutzung von CRISPR-Cas-Systemen62 zur gezielten Zerstorung
von Genen bzw. Genomen in Zielbakterien®3, um die Reichweite und Effekti-
vitat der Therapien zu erhdhen. Einige Firmen wiederum konzentrieren sich auf
die GMP-Produktion und/oder die Automatisierung von Produktionsprozessen
fiir Bakteriophagen und wollen die eigentliche Produktion von Phagen anderen
Unternehmen als Dienstleistung zur Verfiigung stellen. Dariiber hinaus arbeiten
manche der Unternehmen gleichzeitig an verschiedenen technologischen An-
sdtzen bzw. sowohl an medizinischen als auch kosmetischen Phagenanwendun-
gen (Trojok et al. 2022, S.72). Zu den von den Unternehmen am haufigsten
genannten Indikationen fiir ihre Entwicklungen gehoren Harnwegsinfektionen,
mukoviszidoseassoziierte Infektionen, periprothetische Gelenkinfektionen,

60 CARB-Xst eine globale gemeinniitzige Partnerschaft, die das Ziel verfolgt. die Entwick-
lung antibakterieller Produkte zur Bekdmpfung arzneimittelresistenter Bakterien, wie
neue Antibiotika, Impfstoffe, Schnelldiagnostika und Gerédte zu beschleunigen. CARB-X
wird von einem globalen Konsortium aus Regierungen und Stiftungen finanziert (CARB-
X 0.J.). Deutschland beteiligt sich seit Anfang 2019 an der CARB-X Initiative mit rund
40 Mio. Euro vom BMBF iiber 5 Jahre (BMBF o.].a).

61 Der AMR Action Fund ist die derzeit grofite 6ffentlich-private Partnerschaft, die in anti-
mikrobielle Behandlungen investiert. Der Fonds plant, 1 Mrd. US-Dollar in Biotechun-
ternehmen in der klinischen Phase zu investieren und wurde von der International Fede-
ration of Pharmaceutical Manufacturers & Associations in Zusammenarbeit mit der
WHO, der Européischen Investitionsbank und dem Wellcome Trust entwickelt. Zu den
Investoren des AMR Action Fund gehdren auch die deutschen Unternehmen Bayer,
Boehringer Ingelheim und Merck KgaA sowie die Boehringer Ingelheim Stiftung (AMR
0.].).

62 CRISPR-Cas-Systeme kommen in Bakterien und Archaeen in verschiedenen Versionen
vor und konnen als adaptive Immunsysteme eingedrungene Fremd-DNA wie Phagenge-
nome bekdmpfen (Kap. 2.3.2).

63 Beispielsweise riistet Locus Biosciences Phagen mit einem auf bakterielle Zielsequenzen
programmiertem CRISPR-Cas-System (CRISPR-Cas3) aus, das ausgehend von einer
spezifischen Ziel-DNA-Sequenz groflere bakterielle Genombereiche abbauen und so
Bakterien effizient zerstéren kann. Eligo Bioscience verwendet die Proteinhiillen
(Kapside) von Phagen (also keine vermehrungsfahigen Phagen) als Vehikel, um
CRISPR-Cas9-kodierende DNA-Molekiile in Zellen einzubringen Das produzierte
CRISPR-Cas-System zielt auf bakterielle Virulenz- oder Resistenzgene und die spezifi-
sche Eliminierung pathogener Erregerstimme ab.
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Lungenentziindungen, Atemwegsinfektionen sowie Akne. Weitere Indikatio-
nen sind u. a. entziindliche Darmerkrankungen und Infektionen des diabetischen
FulBes (Trojok et al. 2022, S.72 ft.).

3.8 Fazit

Definierte, vorgefertigte versus personalisierte Phagenprdparate

Vor dem Hintergrund der Diversitdt und Variabilitét vieler bakterieller Erreger,
von Infektionen mit multiplen Erregern sowie der moglichen Entwicklung bak-
terieller Phagenresistenzen, erfordert die hohe Wirtsspezifitit von Phagen, dass
Phagenpréparate 1. d. R. unterschiedliche Phagen enthalten. Solche Phagencock-
tails konnen als standardisierte Fertigpraparate (»off-the-shelf«) hergestellt und
eingesetzt werden. Insbesondere Infektionen mit variablen oder multiplen Erre-
gern konnen jedoch wirksamer mit personalisierten, d.h. spezifisch fiir die je-
weiligen Patient/innen und die tatsdchlich vorhanden Erregerstimme zusam-
mengestellten Cocktailpriparaten behandelt werden. Fiir solche personalisier-
ten Ansétze konnen Phagen aus bereits existierenden Phagensammlungen ge-
nutzt werden oder es kann notwendig sein, dass wirksame Phagen aus der Um-
welt neu isoliert und adaptiert (»trainiert«) werden miissen.

Als Arzneimittel zugelassene Phagenpraparate in Landern der frithe-
ren Sowjetunion

Bakteriophagen sind derzeit nur in einigen Lindern der ehemaligen UdSSR, da-
runter Georgien, Russland und die Ukraine, als vorgefertigte Arzneimittel zu-
gelassen. Sie werden dort als z. T. rezeptfreie Medikamente zur Behandlung und
Vorbeugung verschiedener Infektionskrankheiten kommerziell produziert, ver-
kauft und angewendet. In der gesamten EU oder den USA gibt es hingegen bis
heute kein Phagenpriparat, das eine Marktzulassung als Arzneimittel erhalten
hat. Phagen konnen dort nur unter regulatorischen Ausnahmen in besonderen
Bedarfssituationen angewendet werden.

Phagentherapien: Einzelfallstudien, groRe Untersuchungen in Osteu-
ropa, wenige klinische Studien nach modernen Standards

Die bisherigen Anwendungen und positiven Berichte zur Wirksamkeit und Si-
cherheit von Phagen beruhen fast ausschlielich entweder auf Fallstudien ein-
zelner Patient/innen mit schwer behandelbaren chronischen und/oder auf Anti-
biotika nicht mehr ansprechenden Infektionen oder aber auf klinischen Studien
in den zuvor genannten osteuropdischen Landern.
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Fallstudien mit einzelnen Patient/innen wurden vor allem ab Mitte der
2010er Jahre in verschiedenen westlichen Landern einschlielich Deutschland —
hier als individuelle Heilversuche — durchgefiihrt und z. T. verdffentlicht.

In groBeren osteuropdischen klinischen Studien wurden Phagenpriparate
bzw. Phagen-Antibiotika-Kombinationen zur Pravention oder Therapie unter-
schiedlicher bakterieller Infektionen bzw. Krankheiten untersucht; manche der
Studien umfassten Kontrollgruppen (ohne Behandlung bzw. nur mit Antibio-
tikagabe). Bei keiner dieser Studien handelte es sich jedoch um eine randomi-
sierte, doppelblinde, mit Placebo- oder Standardbehandlungen vergleichende
klinische Studie. Sie entsprechen somit nicht dem Studiendesign, das beispiels-
weise in der EU und den USA fiir den Nachweis der Wirksamkeit und der Ver-
traglichkeit bei der Marktzulassung von Medikamenten als »Goldstandard« an-
gesehen wird und aufgrund dessen die meisten Medikamente bewertet und zu-
gelassen werden. Ausnahmen werden aus praktischen oder ethischen Griinden
vor allem bei Zulassungen neuartiger Therapien fiir lebensbedrohliche oder sel-
tene Erkrankungen gemacht.

Die wenigen bisher entsprechend diesen Anforderungen durchgefiihrten
klinischen Studien mit vorab definierten Phagencocktails konnten mit Aus-
nahme einer Studie zur Behandlung von Gehorgangsinfektionen keine bessere
Wirksamkeit der Therapieansétze als eine Standard- oder Placebobehandlung
nachweisen. Diese nicht erfolgreichen Studien weisen bei genauerer Analyse
aber allesamt wesentliche konzeptionelle, praktische oder technische Probleme
auf. Eine Reihe klinischer Studien, darunter erste Studien unter Verwendung
personalisierter, also auf die Erreger in Patient/innen speziell zugeschnittener
Phagencocktails, sind insbesondere ab den Jahren 2021 und 2022 initiiert wor-
den.

Obwohl bei den bisherigen beschriebenen Ansdtzen und Studien nicht in
allen Fillen planmifBige Untersuchungen mdglicher Nebenwirkungen erfolgten,
legen es systematische Auswertungen der publizierten Ergebnisse nahe, dass
Nebenwirkungen in Zusammenhang mit Phagenbehandlungen insgesamt rela-
tiv selten auftreten und in den allermeisten Fillen eher mild sind.

Phagenbehandlungen erfordern besondere Therapiezentren und Pha-
gensammlungen

Phagentherapien erfolgen, insbesondere bei chronischen und schwer zu behan-
delnden oder austherapierten Féllen, in speziellen Phagentherapiezentren oder -
abteilungen. Fiir solche Therapien sind Kompetenzen und spezielle Infrastruk-
turen zur Identifizierung von Erregern, der Auswahl und ggf. Isolation von Pha-
gen sowie deren Vermehrung und Aufreinigung notwendig. Weltweit gibt es
nur wenige solche Zentren, oft in Krankenhdusern, u. a. in Australien, Belgien,
Frankreich, Georgien, Israel, Polen und den USA. In Deutschland wurden u.a.
an der Medizinischen Hochschule Hannover sowie in Berlin an der Charité und
im dortigen Bundeswehrkrankenhaus einzelne Patient/innen behandelt. Die be-
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nutzten Phagen stammen meist aus Sammlungen, die in verschiedenen Instituti-
onen weltweit unterhalten werden, darunter das Militdrkrankenhaus Konigin Ast-
rid in Belgien, das Eliava-Institut in Georgien, die Israeli Phage Bank oder das
Moskauer Gabrichevsky-Institut fiir Epidemiologie und Mikrobiologie. In
Deutschland unterhilt die Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zell-
kulturen GmbH (DSMZ), Braunschweig, eine gro3ere Phagenkollektion.

Einige junge Firmen streben die kommerzielle Entwicklung von Pha-
gentherapien im Westen an

Neben einigen Unternehmen in Léndern der fritheren Sowjetunion, die vorge-
fertigte Phagenpréparate herstellen, sind auBlerhalb dieser Lander seit dem Jahr
2010 zunehmend Firmen in Europa und den USA entstanden, deren Ziel es ist,
Phagentherapien zu entwickeln und anzubieten. Einige dieser meist jungen und
kleinen Unternehmen haben Kollaborations- und Lizenzvereinbarungen mit
grofleren pharmazeutischen Unternehmen geschlossen. Die meisten Unterneh-
men konzentrieren sich auf die Entwicklung und Produktion von vorgefertigten
oder personalisierten Phagenprédparaten bzw. -therapien, auch unter Verwen-
dung genetisch modifizierter Phagen. Zumeist befinden sich die Projekte im
praklinischen Stadium, es wurden jedoch auch bereits einige klinische Studien,
vor allem seit 2022 und fast ausschlieBlich in den USA, begonnen.
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4 Anwendungen in der Land- und
Lebensmittelwirtschafts

Wie in Kapitel 2 beschrieben, gab es sowohl ein frithes Interesse an der Nutzung
von Bakteriophagen zur Bekdmpfung von Krankheiten bei Nutztieren und
Pflanzen (Kap. 2.1.4.2) als auch seit Anfang der 2000er Jahre eine intensivere
Forschungstitigkeit zur breiteren Nutzung von Phagen in der Land- und Le-
bensmittelwirtschaft, die sich in einem deutlichen Anwachsen wissenschaftli-
cher Publikationen seitdem ausdriickt (Kap. 2.2.2).

Das derzeit iiberwiegende Ziel der Bakteriophagenanwendung ist der Ersatz
problematischer chemischer Substanzen, die in der modernen Land- und Le-
bensmittelwirtschaft zum Erhalt bzw. zur Wiederherstellung der Pflanzen- und
Tiergesundheit, zur Vermeidung von Ertragseinbuflen sowie zur Verhinderung
bzw. Bekdmpfung von Bakterienkontaminationen in der Lebensmittelherstel-
lung eingesetzt werden. Solche Substanzen sind vor allem Pflanzenschutzmittel,
Tierarzneimittel und Antibiotika sowie Desinfektionsmittel. Diese Substanzen
tragen wesentlich zu Belastungen der Umwelt, zum Verlust von Biodiversitat
oder zum Auftreten multiresistenter Keime bei (Hiising et al. 2022, S. 13).

Insbesondere das globale Problem der Antibiotikaresistenz gilt — aufler
durch eine iibermifige und zu undifferenzierte Nutzung in der Humanmedizin —
auch durch einen zu wenig kontrollierten Einsatz in der Landwirtschaft hervor-
gerufen. Der Beitrag der Antibiotikanutzung in der landwirtschaftlichen Tier-
haltung zur Verbreitung von Resistenzen bei verschiedenen Krankheitserregern
des Menschen ist (insbesondere fiir nicht von Tieren tibertragbare Erreger, sieche
unten) jedoch nicht abschlieBend geklédrt (Rhouma et al. 2022). Aufgrund der
Problematik von Antibiotikaresistenzen gelten wie in der Humanmedizin auch
in der Tiermedizin und bei der Tierproduktion Bakteriophagen als moglicher-
weise bedeutende Alternative bzw. Ergdnzung zum Antibiotikaeinsatz. Dariiber
hinaus gibt es Anwendungsmdglichkeiten in der Land- und Lebensmittelwirt-
schaft iiberall dort, wo krankheitsverursachende, sonst wie schiadliche oder zu-
mindest unerwiinschte Bakterien bekdmpft werden sollen, angefangen vom
Pflanzenbau und der Tierhaltung (also dem Vorerntebereich; Kap. 4.1) iiber die
Lebensmittelverarbeitung bis zur Verpackung und Lagerung von Lebensmitteln
(dem Nacherntebereich; Kap. 4.2). Der Problemdruck und die resultierenden
Herausforderungen in diesen Bereichen sind betrdchtlich.

64 Wie in Kapitel 1 erléutert, basieren Kapitel 4, 5.2 und 6.2 zum grof3en Teil auf dem Gut-
achten von Hiising et al. (2022), jedoch in unterschiedlichem MabB, teils deutlich gekiirzt
und anders arrangiert. Daher wird im Folgenden auch auf unterschiedliche Weise auf das
Gutachten als Quelle der Darstellung verwiesen: bei ldngeren, nur mit geringen Anderun-
gen libernommenen Textpassagen mit der Formulierung »hierzu und zum Folgenden Hii-
sing et al. 2022«; wenn ganze (Teil-)Kapitel weitgehend ibernommen wurden, wird dies
mit einer Fullnote zu der jeweiligen Kapiteliiberschrift angezeigt.
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Herausforderung Antibiotikaresistenzen

Der Einsatz von Antibiotika als Wachstumsbeschleuniger und Leistungsforde-
rer in der Tierhaltung ist in der EU seit 2006 verboten. Allerdings werden grof3e
Mengen zur metaphylaktischen Behandlung eingesetzt: Erkrankt ein einzelnes
Tier in einem Bestand, werden auch die anderen, noch nicht klinisch erkrankten
Tiere des Bestands ebenfalls behandelt (hierzu und zum Folgenden Hiising et
al. 2022, S.14f)).

Die Abgabemengen von Antibiotika im tiermedizinischen Bereich werden
in Deutschland vom BVL erfasst (Deutscher Bundestag 2022). In der EU erfolgt
dies durch die EMA im Rahmen des European Surveillance of Veterinary An-
timicrobial Consumption (ESVAC) (Deutscher Bundestag 2022; EMA 2021c¢).

Im Jahr 2020 wurden in Deutschland insgesamt 701 t Antibiotikawirkstoffe
von pharmazeutischen Unternehmen und GroBBhidndlern an Tierdrzte abgegeben.
Den groBten Anteil machten Penicilline mit 278 t aus, gefolgt von Tetrazyklinen
(148 t), Sulfonamiden (65 t), Makroliden (61 t) und Polypeptidantibiotika (60 t)
(BVL 2021). Unter den Antibiotikawirkstoffen waren auch solche, die von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) als Wirkstoffe mit besonderer Bedeutung
fiir die Therapie beim Menschen (Highest Priority Critically Important Antimi-
crobials for Human Medicine) eingestuft wurden. Dies sind Polypeptidantibio-
tika, Cephalosporine der 3. und 4. Generation, Fluorchinolone und Makrolide
(BVL 2021). Zwar sind die Gesamtabgabemengen von Antibiotikawirkstoffen
in der Veterindrmedizin im Zeitraum von 2011 bis 2020 um etwa 60 % zuriick-
gegangen (von 1.826t 2011 auf 701 t 2020) (EMA 2021c¢). Sie liegen damit
aber immer noch in derselben GroBBenordnung wie der Einsatz von Antibiotika
in der Humanmedizin. Dieser wird auf 700 bis 800 t/Jahr geschitzt (BVL/
Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie e.V. (PEGfChem.) 2016).

Zur Beurteilung der aktuellen Resistenzsituation und -entwicklung werden
in Deutschland Daten zur Antibiotikaempfindlichkeit tierpathogener Bakterien
durch das BVL (BVL o.J.e) erhoben. Dies erfolgt seit 2001 im Rahmen des
Nationalen Resistenzmonitorings. Eine Auswertung von Resistenzdaten fiir den
Zeitraum von 2009 bis 2017 in einem Bericht des Bundesministerium fiir Er-
nidhrung und Landwirtschaft (BMEL) iiber die Evaluierung des Antibiotikami-
nimierungskonzepts der 16. AMG-Novelle®> kam zu dem Schluss, dass sich
insgesamt positive Effekte des reduzierten Antibiotikaeinsatzes auf die Ent-
wicklung der Resistenzsituation bei den sechs unter die Regelung fallende Nut-
zungsarten (Mastferkel, Mastschweine, Mastkilber, Mastrinder, Masthiihner,
Mastputen) abzeichneten (BMEL 2019). So wurde ein insgesamt riicklédufiger
Trend der Resistenzen von im Darm normalerweise vorkommenden Bakterien
(kommensale E. coli) in Mastkdlbern, Mastschweinen, Masthithnern und Mast-

65 Das BMEL wurde aufgrund der 16. Novelle gemil3 § 58g AMG verpflichtet, dem Deut-
schen Bundestag 5 Jahre nach dem Inkrafttreten der 16. Novelle liber die Wirksamkeit
der nach den §§ 58a bis 58d AMG getroffenen Maflnahmen zu berichten.
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puten konstatiert.6¢ Bei E. coli sowie Pasteurella multocida aus klinischen Er-
krankungen und bei Campylobacter spp. war die Resistenzentwicklung nur in
Teilbereichen riicklaufig, teilweise dagegen sogar zunehmend. Die Ursachen
hierfiir konnten nicht eindeutig aus den zur Verfligung stehenden Daten herge-
leitet werden (BMEL 2019).67

Um die Entstehung und Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen wirksam
einzuddmmen, wird seit einiger Zeit von den meisten Akteuren das One-Health-
Konzept als handlungsleitendes Prinzip zugrunde gelegt (hierzu und zum Fol-
genden Hiising et al. 2022, S.15). Es beruht auf der Erkenntnis, dass die Ge-
sundheit von Mensch und Tier und ihre gemeinsame Umwelt eng miteinander
zusammenhédngen. Diese Zusammenhidnge miissen bei Praventions- und Be-
kdmpfungsmaBnahmen konsequent beachtet werden. Sie erfordern ein inter-
und transdisziplindres und sektoreniibergreifendes Zusammenwirken. Entspre-
chende Strategien und Umsetzungsplédne gibt es auf globaler Ebene, in der EU
sowie in Deutschland. In Deutschland ist die Deutsche Antibiotika-Resistenz-
strategie DART einschldgig (Bundesregierung 2022, 2023).

Herausforderung Lebensmittelinfektionen bzw. lebensmittelbedingte
Zoonosen

Zoonosen sind Krankheiten, die vom Tier auf den Menschen libertragen werden
konnen. Zoonoseerregern kommt eine grole Bedeutung bei der Entstehung und
Verbreitung von Antibiotikaresistenzen und bei Lebensmittelinfektionen zu
(hierzu und zum Folgenden Hiising et al. 2022, S. 15 ff.).

In der Europdischen Union wurden 2019 insgesamt 328.629 Fille von Zo-
onoseerkrankungen beim Menschen gemeldet (davon in Deutschland 79.720).68

66 Jedoch war der Anteil an gegeniiber mindestens einem Wirkstoff resistenten kommensa-
len E. coli- und Campylobacter spp.-Isolaten in den Lebensmittelketten Masthuhn und
Mastpute nach wie vor hoch und entsprach damit den bei diesen Nutzungsarten ver-
gleichsweise hohen Therapiehdufigkeiten (BMEL 2019).

67 Die im Rahmen der Erfassung gemeldeten Antibiotikawirkstoffmengen lassen sich nicht
einzelnen Tierarten zuordnen, da die Tierarzneimittel, welche diese Wirkstoffe enthalten,
meist fiir die Anwendung bei verschiedenen Tierarten zugelassen sind. Zwar sind Halter
von Tieren, die der Lebensmittelgewinnung dienen, nach der Tierhalter-Arzneimittelan-
wendungs- und Nachweisverordnung zu einer Dokumentation der angewendeten Menge
eines Arzneimittels und der behandelten Tiere verpflichtet. Es erfolgt jedoch bisher keine
bundesweite Erhebung und Auswertung dieser Daten. Das neue, seit Januar 2022 anzu-
wendende Tierarzneimittelrecht sieht aber vor, dass kiinftig solche Daten von den Mit-
gliedstaaten erfasst und an die EMA {ibermittelt werden miissen. Gemaf Art. 57 der Ver-
ordnung (EU) 2019/6 miissen die Daten fiir die ersten Tierarten (Rind, Schwein, Huhn,
Pute) ab 2023 erfasst werden, weitere Tierarten werden ab 2026 und 2029 folgen

68 Die neuesten verfiigbaren Fallzahlen fiir 2020 sind nur sehr bedingt mit den Fallzahlen
der Vorjahre vergleichbar, weil im Vergleich zu den Vorjahren deutlich weniger Erkran-
kungsfille gemeldet wurde. Dies ist zum einen auf den Austritt des Vereinigten Konig-
reichs aus der EU, zum anderen auf die Covid-19-Pandemie zuriickzufiihren. Pandemie-
bedingte Kapazititsengpasse im Gesundheits-, Uberwachungs- und Meldewesen fiihrten
dazu, dass weniger Zoonosen erfasst und gemeldet wurden, jedoch nicht einheitlich iiber
alle Zoonosen (EFSA/ECDC 2021).
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Der ganz tiberwiegende Teil wurde durch Bakterien verursacht, lediglich einige
Hundert jeweils durch Viren oder durch Parasiten (EFSA/ECDC 2021). Die
meisten gemeldeten menschlichen Zoonoseerkrankungen sind auf die Bakterien
Campylobacter (2019: 220.639 Falle) und Salmonella (2019: 87.908 Fille) zu-
riickzuflihren, mit groem Abstand gefolgt von Infektionen mit shigatoxinpro-
duzierenden E. coli (STEC) (7.801 Félle), mit Yersinia (6.967 Fille) und mit
Listerien (2.621 Fille). Menschen kommen mit diesen bakteriellen Erregern
meist durch Verzehr von kontaminierten Lebensmitteln in Kontakt. Krankheits-
symptome beim Menschen konnen durch die Bakterien selbst oder durch von
thnen produzierte Giftstoffe (Toxine) verursacht werden (hierzu und zum Fol-
genden Hiising et al. 2022, S. 18). Meist treten die ersten Symptome im Magen-
Darm-Trakt auf. Die Schwere der Krankheiten reicht von mild bis lebensbe-
drohlich oder gar todlich. Viele der Krankheitserreger kommen in Verdauungs-
organen gesunder Lebensmittel liefernder Tiere oder in der Umwelt vor und
konnen auf den Menschen tibertragen werden. Die Kontamination der Lebens-
mittel mit diesen Krankheitserregern kann entlang der gesamten Produktions-
kette von der landwirtschaftlichen Primirproduktion bis zu den Endkonsumie-
renden erfolgen, beispielsweise durch verunreinigtes Tierfutter oder Wasser,
durch Kot, Urin oder Darminhalt infizierter Tiere, durch infizierte Menschen,
durch verunreinigte Gerétschaften und Maschinen oder durch unsachgeméif3e
Zubereitung und Lagerung von Speisen.

Besonders schwere Erkrankungen mit einer hohen Krankenhausbehand-
lungs- und Todesfallrate werden durch Listerien verursacht. Gegen Salmonel-
len, STEC und Listerien richten sich auch einige kommerzielle und in manchen
Landern bereits zugelassene Phagenpriaparate im Lebensmittelbereich, wie Sal-
moFresh™, Ecolicide PX™ oder Listex™ (Kap. 4.2). Die Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO 2015b) schitzt die Zahl der Krankenhausaufenthalte aufgrund
einer schweren Lebensmittelinfektion weltweit auf mindestens 600 Mio.
Fille/Jahr, die der Todesfille auf 420.000. 30 % dieser Todesfille entfallen auf
Kinder unter 5 Jahre.

Herausforderung Pflanzenschutzmitteleinsatz

Pflanzenschutzmittel sind chemische oder biologische Produkte, die in der
Landwirtschaft eingesetzt werden, um unerwiinschte Ackerbegleitkriuter,
pflanzenschidigende Tiere (z. B. Insekten, groBBere FraBschiadlinge wie Schne-
cken oder Nagetiere) und Mikroorganismen (z. B. Pilze, Viren, Bakterien) so-
wie Vorratsschddlinge abzutdten. In Deutschland waren Ende 2020 etwa
980 Pflanzenschutzmittel mit 283 Wirkstoffen unter 1.787 Handelsnamen zu-
gelassen (BVL 2022). In der Strategie » Vom Hof auf den Tisch« (Farm-to-Fork
Strategy) der EU wurde u. a. das Ziel formuliert, den Einsatz von Pestiziden mit
hoherem Risiko in der Landwirtschaft bis 2030 um 50 % zu reduzieren und —
neben vielen anderen Maflnahmen — das Inverkehrbringen von Pestiziden zu er-
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leichtern, die biologische Wirkstoffe enthalten (EK 2020b); hierzu wiirden auch
Bakteriophagen gehoren (hierzu und zum Folgenden Hiising et al. 2022, S.2f)).
Pflanzenschutzmitteln gegen bakteriell verursachte Pflanzenkrankheiten
kommt anteilsméBig allerdings nur eine untergeordnete Bedeutung zu. Es do-
minieren Herbizide zur Bekdmpfung von unerwiinschten Ackerbegleitkrautern,
Fungizide gegen Pilzerkrankungen und Insektizide gegen Schadinsekten (Alen-
gebawy et al. 2021; BVL 2022). Dementsprechend kann der potenzielle Einsatz
von Bakteriophagen zur Bekdmpfung von Pflanzenkrankheiten nur einen gerin-
gen Beitrag zur Einsparung von Pflanzenschutzmitteln insgesamt leisten.
Gleichwohl ergeben sich relevante Potenziale fiir Bakteriophagen bei der Be-
kdmpfung dieser Krankheiten, da fiir diese bislang nur wenige chemische Opti-
onen zur Verfiigung stehen (Kap. 4.1.2).

4.1 Vorerntebereich: landwirtschaftliche
Primarproduktion

Im Vorerntebereich ist zwischen der landwirtschaftlichen Tierhaltung
(Kap. 4.1.1) und dem Pflanzen- und Gartenbau (Kap. 4.1.2) zu differenzieren.
Beide Anwendungsbereiche unterscheiden sich wesentlich im Erregerspektrum
sowie in der Art und Weise der moglichen Ausbringung der Bakteriophagen-
priparate (Hiising et al. 2022, S.23).

4.1.1 Tierhaltung®®

Bakteriophagen werden fiir den Einsatz in der landwirtschaftlichen Tierhaltung
mit folgenden Zielsetzungen in Betracht gezogen:

> Prophylaxe, Metaphylaxe und Behandlung von Tierkrankheiten in groBBeren
Nutztierbestdnden einschlieBlich Aquakulturen;

> Erhohung der Lebensmittelsicherheit durch Bekdmpfung von Lebensmit-
telinfektionen auslosenden Bakterien in den Tierbestédnden.

Bei der Prophylaxe und Behandlung von Tierkrankheiten in Nutztierbestdnden
geht es aus tiermedizinischer und betriebswirtschaftlicher Sicht um die Vermei-
dung negativer Folgen von Tierkrankheiten bzw. um die Begrenzung von nega-
tiven wirtschaftlichen Folgen, wie insbesondere Einnahmeverluste durch einen
geringeren Ertrag bzw. den Tod der Tiere, durch eine geringere Produktqualitit
oder infolge von Exportbeschrinkungen. Aus Public-Health-Perspektive ist die
wesentliche Motivation die Verhinderung von Zoonosen und Lebensmittelin-
fektionen, sowie die Vermeidung bzw. Verringerung des Einsatzes von Antibi-
otika in der Tierhaltung, um die Selektion und Verbreitung von antibiotikare-
sistenten Bakterien insgesamt zu verhindern bzw. nicht weiter zu fordern.

69 Die folgende Darstellung entspricht weitgehend Hiising et al. (2022, S.23 ff.).
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Tabelle 4.1 bietet eine Ubersicht (ohne Anspruch auf Vollstindigkeit), auf
welche Bakterien bzw. Krankheiten der Einsatz von Bakteriophagen bei wel-
chen Tierarten ausgerichtet ist. Einige Bakteriophagenpriparate sind bereits fiir
den Einsatz bei den wichtigsten landwirtschaftlichen Nutztierarten Schwein,
Huhn, Rind sowie in Aquakulturen kommerzialisiert (Tab. 4.2). Informationen,
in welchen Léandern diese Préaparate unter welche regulatorischen Rahmenbe-
dingungen vermarktet und eingesetzt werden, konnten von Hiising et al. (2022,
S.72) nicht ermittelt werden.

Tab. 4.1 Einsatzmoglichkeiten von Bakteriophagen zur Bekampfung von Tier-
krankheiten
Tierart Erreger Tierkrankheit bzw. kommer-
Symptom zialisiert
(Tab. 4.2)
Huhn, Salmonella enterica (meh- | oft symptomlos ja
Gefligel rere Serovare)
APEC (avian pathogenic Colibacillose
E. coli)
Campylobacter jejuni oft symptomlos, Durch-
Campylobacter coli falle, Leberschadigung
Clostridium perfringens |Schadigung der Darm- ja
wand (Nekrotisierende En-
teritis)
Rind Staphylococcus aureus Euterentziindung
(Mastitis)
Escherichia coli todlicher Durchfall bei
neugeborenen Kalbern
E. coliO157:H7 Durchfall ja
STEC Durchfall ja
Mycobacterium avium Johne'sche Krankheit:
ssp. paratuberculosis chronische Diinndarment-
zlindung, Abmagerung,
Durchfall, immer todlich
Brucella abortus Fehlgeburt
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Schwein Escherichia coli Durchfall
Salmonella typhimurium | Durchfall
Yersinia enterocolitica Durchfall
Clostridium sp. Durchfall
Bordetella bronchiseptica |Atemwegserkrankung
Pasteurella multocida
Fische, Vibrio harveyi Vibriose, bedeutendste
Shrimps in Aquakulturinfektions-
Aquakultur krankheit
Aeromonas Furunkulose mit Hautver- ja
anderungen, Kiemenscha-
digung
Flavobacterium sp. Hautveranderung, Kie-
menschadigung
Edwardsiella tarda enterogene Blutvergiftung
Lactococcus garviae Hautveranderung, Kie-
menschddigung
Streptococcus iniae Hirnhautentziindung,
Hautldsionen, Blutvergif-
tung
Quelle: Hising et al. (2022, S.24), auf Basis von Informationen aus Loponte et al.

(2021), Endersen/Coffey (2020) und O'Sullivan et al. (2020)

Tab. 4.2 Kommerziell erhdltliche Bakteriophagenprdparate zur Bekampfung
von Tierkrankheiten
Unternehmen Phagenprdpa- |Zielbakterium/Krankheit Tierart
rat
Phagelux Agri- |LUMON Staphylococcus, E. coli, Rind
health Inc., Pseudomonas aeruginosa,
Shanghai, China Salmonella, Klebsiella pneu-
moniae/Mastitits, Endomet-
ritis, Durchfallerkrankungen
bei Kilbern
LUNIN Staphylococcus, E. coli, Huhn
Pseudomonas aeruginosa,
Salmonella
SHIJUNSHA Staphylococcus, E. coli, P. |Legehennen
aeruginosa und Salmo-
nella/Durchfall, Bauchfell-
und Eileiterentziindungen
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LUZON Staphylococcus, E. coli, Schwein
Pseudomonas aeruginosa,
Salmonella
LUXON Vibrio parahaemolyticus Shrimps
Omnilytics Inc. |BacWash TM Salmonella spp. Haute und Felle

(Sandy, USA)

lebender Tiere

Intralytix Inc.,
Columbia, USA

Ecolicide PX™

Escherichia coli O157:H7

Héaute und Felle
lebender Tiere

Proteon Phar-
maceuticals,

Bafasal® +GTM

Salmonella Gallinarum, Sal-
monella Pullorum, weitere

Huhn

todz, Polen Salmonella-Serotypen
BAFACOLTM Avian Pathogenic E- Huhn
scherichia coli (APEC)
BafadorTM Pseudomonas spp., Aeromo- alle Fischarten in
nas spp. Aquakultur
Passport Food |Finalyse® E. coliO157:H8, STEC Haute und Felle
Safety Solu- von Rindern
tions/Arm&Ham-|_;
mer, USA Finalyse™ SAL |Salmonella Huhn
Micromir, Phagouterin E. coli, Enterococcus fae- Rind
Russland (Registriertes | calis, Klebsiella pneumo-

Veterinadrarz-
neimittel in
Russland)

niae, Pseudomonas aerugi-
nosa, Proteus vulgaris,
Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes/Ge-
barmutterinfektionen (Endo-
metritis)

Phagovet (re-
gistrierte Vete-
rinarzuberei-
tung in Ungarn)

Escherichia coli, Pseudomo-
nas aeruginosa, Staphy-
lococcus aureus, Streptococ-
cus pyogenes, Salmonella
enteritidis

Huhn, Gefllgel

ACD Pharma, Le-| CUSTUS®YRS | Yersinia ruckeri Lachs in Aqua-
knes, Norwegen kultur
SciPhage, Bo- SalmoFree® Salmonella spp. Huhn

gota, Kolumbien

CJ CheilJedang |Biotector® S Salmonella Gallinarum, Sal- |Huhn

Research Insti-
tute of Biotech-
nology (Seoul,

Korea)

monella Pullorum

Quelle:

der Unternehmen
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Die Tabellen dokumentieren eine gewisse Vielfalt der potenziellen und tatséch-
lichen Einsatzmoglichkeiten von Bakteriophagen zur Bekdmpfung von Tier-
krankheiten. Fiir eine Einschidtzung des Potenzials konnen dariiber hinaus fol-
gende Differenzierungen bzw. Einschrankungen von Atterbury/Barrow (2021)
dienen: Da Phagen in direkten Kontakt mit den Bakterien kommen miissen, um
thre Wirkung zu entfalten, eignen sie sich priméir zur Behandlung von Krank-
heiten, bei denen sich die Erreger auf der Haut, in Korperfliissigkeiten (z. B.
Blutvergiftung, Meningitis) oder auf Schleimhéduten (z. B. Darmschleimhaut)
befinden. Eine Reihe von Erregern, darunter Mycobakterien, Brucella, Yersinia
und teilweise auf Salmonella enterica, befindet sich jedoch (zumindest zeit-
weise) im Zellinneren und gilt daher als fiir Phagen nur eingeschrankt oder nicht
zugénglich. Auch die Bekdmpfung von Krankheitserregern im Dickdarm ist mit
Phagen schwierig, da in diesem Organ die Nichtzielbakterien die Zielbakterien
um viele GroBenordnungen tibersteigen. Die Entwicklung erfolgreicher veteri-
nidrmedizinischer Interventionen durch Nutzung von Phagen erfordert daher
eine genaue Kenntnis der Biologie sowie der Infektions- und Verbreitungswege
des Krankheitserregers.

Grundsitzlich sind Interventionsform und -zeitpunkt so zu wihlen, dass
eine weitere Ubertragung von Phagen und Krankheitserregern zwischen den
Tieren eines Bestands bzw. den Tieren und der Umwelt minimiert wird — einer-
seits, um eine hohe Wirksamkeit zu gewihrleisten, und andererseits, um die
Wabhrscheinlichkeit des Auftretens von Phagenresistenzen bei den Zielbakterien
zu minimieren (Atterbury/Barrow 2021). Daher werden zur Erhéhung der Le-
bensmittelsicherheit beispielsweise Tiere oft erst kurz vor der Schlachtung mit
Bakteriophagen behandelt, die mit dem Futter oder tiber das Trinkwasser ver-
abreicht werden oder auf das Fell bzw. die Haut der Tiere aufgespriiht werden.
Hierdurch soll eine Verringerung der Keimzahldichte erreicht werden, sodass
deutlich weniger Krankheitserreger vom Stall in die nachfolgende Schlachtung
und Fleischverarbeitung eingeschleppt werden. Gleichzeitig soll vermieden
werden, dass sich die in der Stallbelegung nachfolgende Kohorte der Tiere iiber
verbliebene Kotreste mit dem Krankheitserreger und den Phagen infizieren und
dadurch dem Auftreten von Phagenresistenzen Vorschub leisten.

Wenn Bakteriophagen mit dem Futter oder Trinkwasser verabreicht werden
sollen, muss gepriift werden, inwieweit sie ggf. wihrend der Magen-Darm-Pas-
sage inaktiviert werden. Ansonsten muss eine Verabreichungsform gewdhlt
werden, die diese Inaktivierung vermeidet (z. B. Verkapselung der Phagen in
einer »Schutzhiille«, gleichzeitige Gabe von Puffersubstanzen, die den niedri-
gen pH-Wert im Magen anheben). In bestimmten Fillen kommen auch in-
tramuskuldre Verabreichung, Inhalation der Phagen oder rektale Gabe als Zapf-
chen in Betracht (Loponte et al. 2021; Ferriol-Gonzalez/Domingo-Calap 2021).

Der Vollstindigkeit halber sei erwihnt, dass Bakteriophagen auch zur Be-
handlung von Krankheiten bei Haustieren und insbesondere bei wertvollen Ein-
zeltieren, wie Sportpferde, Zootiere oder Zuchttiere, zum Einsatz kommen,
meist dann, wenn andere Therapieoptionen keinen Behandlungserfolg brachten.
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Wissenschaftliche Publikationen zur Behandlung von Haustieren mit Phagen
sind allerdings rar (Loponte et al. 2021). Einige Phagenpréparate fiir diese Zwe-
cke sind kommerzialisiert, andere werden spezifisch fiir den jeweiligen Einzel-
fall zubereitet. Dazu kommen einige Beispiele des Einsatzes von Bakteriopha-
gen in Haustierfutter (Hiising et al. 2022, S.71 f.).

4.1.2 Pflanzen-, Obst-, Gemiise- und Weinbau7¢

Viele 6konomisch bedeutsame, Lebensmittel liefernde Pflanzen kénnen von
bakteriellen Krankheiten befallen werden, darunter Reis, Kartoffeln, Tomaten,
diverse Kohlarten, Bananen, Zitrusfriichte und Oliven. Die auf diese Krankhei-
ten zuriickzufiihrenden Ertragseinbu3en werden auf durchschnittlich 5 bis 10 %
geschitzt (Holtappels et al. 2020), konnen aber in einzelnen Fillen auch zum
Totalverlust eines Pflanzenbestandes fithren. Neben dem Befall von einjihrigen
Pflanzen ist die Bedrohung von Bdumen durch bakterielle Pflanzenkrankheiten
moglicherweise noch gravierender: Wichtige Obstsorten wachsen auf Bdumen,
und die Forstwirtschaft liefert Holz als wichtigen Rohstoff fiir die Biodkono-
mie, fir die Holz- und Zellstoff/Papierindustrie und fiir die Bauwirtschaft
(Grace et al. 2021).

Zu den bedeutendsten bakteriellen Erregern von Pflanzenkrankheiten geho-
ren Xanthomonaden (Stefani et al. 2021), Pseudomonas syringae, Erwinia amy-
lovora, Agrobacterium tumefaciens, Xylella fastidiosa, Ralstonia solanacea-
rum, Xylella fastidiosum, Pectobacterium und Dickeya solani (Sieiro et al.
2020; Grace et al. 2021; Holtappels et al. 2020).

Die konventionellen Bekdmpfungsmoglichkeiten von bakteriellen Pflan-
zenkrankheiten sind sehr begrenzt: Neben allgemeinen pflanzenbaulichen Maf3-
nahmen stehen zur Erregerbekdmpfung lediglich Kupferpriparate und Antibio-
tika, meist Streptomycin, Kasugamycin und Tetrazykline, breiter zur Verfii-
gung. So wurden beispielsweise in den USA im Jahr 2009 10% der Pfirsich-
plantagenfliache, 15 % der Apfelplantagenfliche und 40 % der Birnenplantagen-
fliche mit insgesamt 16 t von Antibiotikawirkstoffen behandelt, um den Feuer-
branderreger Erwinia amylovorans zu bekdmpfen. Diese 16 t entsprachen 0,1 %
der Antibiotikawirkstoffmengen, die im selben Jahr in den USA in der Human-
medizin und der landwirtschaftlichen Tierhaltung verabreicht wurden (Stock-
well/Dufty 2012). In der EU ist die Verwendung von Antibiotika als Pflanzen-
schutzmittel seit 1angerem nicht mehr erlaubt. In Ausnahmefillen ist es den EU-
Mitgliedstaaten jedoch moglich, die Anwendung von Antibiotika im Pflanzen-
schutz unter Auflagen als Notfallmaflnahme zu genehmigen. Die Genehmigung
erfordert eine strenge Indikationsstellung, ist raumlich und zeitlich begrenzt und
gilt fiir maximal 120 Tage (Art. 53 der Verordnung (EG) Nr. 1107/2009).

Vor diesem Hintergrund stellen Bakteriophagen eine zusitzliche Option
dar, bakterielle Pflanzenkrankheiten zu bekdmpfen bzw. die weitere Verbrei-

70 Die folgende Darstellung entspricht weitgehend Hiising et al. (2022, S.26 {f.).
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tung von eingeschleppten Krankheitserregern moglichst zu verhindern. Ein ak-
tuelles Beispiel ist Xylella fastidiosa. Dieser Erreger wurde 2013 erstmals in die
EU eingeschleppt. Bei weiterer Ausbreitung werden grofle 6konomische Scha-
den vor allem in Stideuropa befiirchtet, da das Bakterium eine ernsthafte Gefahr
fiir die Produktion von Oliven, Mandeln und Zitrusfriichten sowie von Kirschen
und Pflaumen darstellt, in geringerem Mal3e auch fiir Weinreben. Es gibt keine
MaBnahmen, die den Erreger in den Pflanzenbestinden unter Erhalt der Be-
stinde zuverldssig beseitigen (PLH Panel et al. 2019). Zur Biokontrolle werden
neben anderen Ansdtzen auch Bakteriophagen untersucht (Stefani et al. 2021).
Da Xylella durch Insekten von einer Pflanze auf die nédchste libertragen wird, ist
eine Option, Insekten auch zum Ausbringen der Bakteriophagen einzusetzen.
Auf EU-Ebene wurde ein Sonderprogramm mit drei Forschungsprojekten auf-
gelegt, in dem Wirksamkeit und Praktikabilitidt von Bekdmpfungsoptionen von
Xylella fastidiosa ausgelotet werden (EK o0.J.f).

Ahnlich wie in der Tiermedizin ist eine essenzielle Voraussetzung fiir einen
erfolgreichen Phageneinsatz die genaue Kenntnis der Erregerbiologie und der
Interaktionen zwischen Pflanze, Bakterium und Bakteriophagen. Nur dann ldsst
sich ableiten, in welcher Phase der Infektion der Pflanze durch das Bakterium
die Phagen erfolgversprechend eingesetzt werden konnen und wie sie zu appli-
zieren sind (Tab. 4.3). Beispielsweise muss beriicksichtigt werden, dass die
Phagen unter realen Umweltbedingungen moglicherweise rasch inaktiviert wer-
den, etwa durch UV-Strahlung oder Austrocknung. Sie konnen durch Nieder-
schldge abgewaschen oder an Biofilme oder Bodenpartikel adsorbiert werden,
sodass sie die Zielbakterien nicht mehr erreichen konnen. Zu den Lésungsopti-
onen gehoren die Ausbringung der Phagen nur unter bestimmten Umwelt- und
Witterungsbedingungen, die Zugabe von Schutzsubstanzen zum Phagenpripa-
rat und die Ausbringung zusammen mit Bakterien, die fiir die Wirtspflanze apa-
thogen sind, in denen sich die Phagen aber vermehren konnen. Auf diese Weise
werden sie im apathogenen Bakterium vor einer Inaktivierung geschiitzt. Die
Phagenzahl wird durch die Vermehrung im apathogenen Bakterium erhoht. Ins-
gesamt wird eine Phageninfektion der pathogenen Zielbakterien dadurch wahr-
scheinlicher (Stefani et al. 2021).

Die meisten Untersuchungen, die auf den Einsatz von Bakteriophagen zur
Kontrolle bakteriell verursachter Pflanzenkrankheiten abzielen, wurden unter
kontrollierten Bedingungen im Labor bzw. im Gewéchshaus durchgefiihrt (Ste-
fani et al. 2021). Generell besteht daher Bedarf, den Einsatz von Bakteriophagen
unter realen Freilandbedingungen zu untersuchen und die Reproduzierbarkeit
der gewiinschten Effekte zu erhohen. Hierfiir sind zahlreiche Anpassungen er-
forderlich. Dabei miissten die Zusammensetzung des Phagenpriparats, seine
Formulierung mit Schutzsubstanzen, die Methoden zur Applikation der Bakte-
riophagen sowie die Umweltbedingungen und die Zeitpunkte der Ausbringung
fiir das jeweilige Pflanzen-Erreger-Phagen-System optimiert werden. Zudem
besteht Bedarf, auch den Produktionsprozess der Phagenpréparate im Hinblick
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auf die Wirtschaftlichkeit des Prozesses und die Stabilitit, die Reinheit und die
Qualitét des resultierenden Phagenpriparats zu verbessern (Stefani et al. 2021).

Tab. 4.3 Optionen der Phagenapplikation in Abhangigkeit von der Biologie
des Bakteriums, das die Pflanzenkrankheit verursacht

Infektion der Pflanze mit| Phagenapplikation Beispiel
Krankheitserreger

Infektion des Saatguts |Dekontamination des Saat-| Clavibacter michiganensis
guts subsp. nebraskensis,
Xanthomonas campestris
pv. campestris, Acido-
vorax citrulli

Ubertragung der Infek- |Versprithen wahrend Jungpflanzenauf-
tion auf benachbarte zucht im Gewachshaus
Pflanzen bei hoher
Pflanzendichte

Insekten als Ubertriager |Aufbringen der Phagen auf| Xylella fastidiosa
Blatter, in Boden, in Wasser

Erregerverbreitung lber Ralstonia solanacearum
kontaminiertes Wasser

oder Boden

Infektion der Bliten Aufbringen auf Bllten, be- | Erwinia amylovora
staubende Insekten zur
Verteilung der Phagen

Quelle: Hising et al. (2022, S. 28), auf Basis von Informationen aus Holtappels et al.
(2020)

Grundsitzlich konnen Bakteriophagen die Zahl der Zielbakterien i.d.R. zwar
um mehrere Zehnerpotenzen reduzieren, jedoch nicht vollig eliminieren. Ein
Einsatz ist daher nur dann sinnvoll, wenn er Bestandteil integrierter Pflanzen-
schutzkonzepte ist. Integrierter Pflanzenschutz wurde 1987 als Leitbild des mo-
dernen Pflanzenschutzes im deutschen Pflanzenschutzgesetz verankert und
nachfolgend auch in der Richtlinie 2009/128/EG7!. Darunter versteht man die
Kombination von Verfahren, bei denen unter vorrangiger Beriicksichtigung bi-
ologischer, biotechnischer, pflanzenziichterischer sowie anbau- und kulturtech-
nischer MaBBnahmen die Anwendung chemischer Pflanzenschutzmittel auf das
notwendige Mal3 beschrankt wird (BLE 2018). Beispielsweise wurden in Flo-
rida (USA) MaBlnahmen, die Bakteriophagen nutzen, in das integrierte Pflan-
zenschutzkonzept gegen die Tomatenfleckenkrankheit aufgenommen (Stefani
et al. 2021).

71 Richtlinie 2009/128/EG iiber einen Aktionsrahmen der Gemeinschaft fiir die nachhaltige
Verwendung von Pestiziden
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Holtappels et al. (2020) sehen erhebliche, bislang unausgeschopfte Poten-
ziale, wenn der Bakteriophageneinsatz in Smart-Farming-Ansitze integriert
wiirde. Smart Farming nutzt Informations- und Kommunikationstechnologien,
darunter Internet-of-Things-Technologien, Smartphones, Automatisierung und
Roboter, maschinelles Lernen und Sensorsysteme (TAB 2021a). So konnte bei-
spielsweise durch die raumlich fein aufgeldste sensorbasierte Detektion von
bakteriellen Pflanzenkrankheiten, u. a. mithilfe von Drohnen, in einem frithen
Stadium der Infektion eine rechtzeitige, gezielte Phagenbehandlung befallener
Pflanzen und ihrer (noch symptomlosen) Nachbarpflanzen erfolgen. Hier konn-
ten auch hochprézise, sensorgesteuerte Applikationsgeridte zum Einsatz kom-
men, um nur befallene bzw. vom Befall bedrohte Pflanzen zu behandeln. Auf
diese Weise wiirden Phagen bevorzugt kleinrdumig und lokal begrenzt ausge-
bracht. Dies konnte die Wahrscheinlichkeit des breitflachigen Auftretens von
Phagenresistenzen bei den Zielbakterien verringern.

Dem Einsatz von Bakteriophagen als Biokontrollagens werden zudem gute
Chancen im Nichtfreilandpflanzenbau eingerdumt. Hierzu zdhlen die Pflanzen-
produktion in Gewéchshiusern oder im Vertical Farming, in der Hydro- sowie
in der Aquaponik. Bei der Hydroponik wachsen die Pflanzen ohne Erde in ei-
nem Wasser-Néhrsubstrat, bei der Aquaponik werden Hydroponik und die
Zucht von Fischen in Aquakultur kombiniert. In den genannten Produktionsan-
lagen kann die Inaktivierung der Phagen, beispielsweise durch Austrocknung
oder UV-Licht, durch die kontrollierten Bedingungen und die Beleuchtung mit
LEDs verringert werden. Die Bakteriophagenapplikation konnte in Hydro- oder
Aquaponikanlagen beispielsweise iiber die Kultivierungsfliissigkeit erfolgen
(Holtappels et al. 2020).

Kommerzielle Anwendungen im Bereich Pflanzengesundheit

Ahnlich wie im Bereich der Tierhaltung sind sowohl die Zahl der bereits kom-
merzialisierten (Tab. 4.4) als auch der in Entwicklung befindlichen (Tab. 4.5)
Bakteriophagenpréparate zur Bekdmpfung bakteriell bedingter Pflanzenkrank-
heiten eher niedrig.

Die Firma Enviroinvest hatte die Genehmigung, unter strengen Auflagen
ihr gegen Feuerbrand gerichtete Phagenpriparat 2020 regional begrenzt einzu-
setzen (hierzu und zum Folgenden Hiising et al. 2022, S.75). Ansonsten wurde
in der EU bislang kein Phagenpriparat als Pflanzenschutzmittel oder Biopesti-
zid zugelassen (siehe auch EK o.J.a; Holtappels et al. 2020).

Dariiber hinaus geben die Unternehmen Micreos (Niederlande), FINK Tec
GmbH/PTC Phage Technology Center (Deutschland) und APS Biocontrol Ltd
(Schottland) auf ihren Homepages an, mehrere Produkte zur Bekdmpfung bak-
terieller Pflanzenkrankheiten in der FuE-Pipeline zu haben.
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Tab. 4.4 Kommerziell erhaltliche Bakteriophagenpraparate zur Bekampfung
bakteriell bedingter Pflanzenkrankheiten

Unternehmen |Handelsname |Zielbakterium |Pflanze Pflanzen-
des Phagen- krankheit
prdaparats

Omnilytics Inc.,| Agriphage™ Xanthomonas |Tomate, bakterielle

Sandy, Utah, campestris pv. | Paprika Blatt- und

USA als Teil vesicatoria, Fruchtflecken-

von Phagelux Pseudomonas krankheit

AgriHealth syringae pv.

tomato
Agriphage™ Ci-| Xanthomonas | Zitrus- Zitruskrebs
trus Canker citri ssp. citri |gewachse
Agriphage™- | Clavibacter mi-| Tomate bakterielle
CMM chiganensis Welke der
ssp. michi- Tomate
ganensis
AgriPhage™- | Erwinia amylo-| Apfelbaum, Feuerbrand
Fire Blight vara Birnbaum
Enviroinvest, |Erwiphage® Erwinia amylo- | Apfelbaum Feuerbrand
Pecs, Ungarn |Plus vorans

Quelle: Hiising et al. 2022, S. 76, nach Stefani et al. 2021, erganzt
Tab. 4.5 Beispiele fiir in Entwicklung befindliche Bakteriophagenpraparate zur
Bekampfung bakteriell bedingter Pflanzenkrankheiten
Unternehmen |Handelsname |Zielbakterium |Pflanze Pflanzen-
des Phagen- krankheit
praparats
Phagelux Agriphage™ Xanthomonas | Pfirsich,
AgriHealth, Nut and Stone |ssp. Walnuss
Shanghai, Fruit
China . .
Leju Xanthomonas |Zitrus- Zitruskrebs
axonopodis pv.|gewdchse
citri
LeJiang Ralstonia so- |Ingwer Ingwerfaule
lanacearum
LeQi Pseudomonas |Kiwi Kiwikrebs
syringae
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APS Biocontrol |Behandlungs- |Dickeya spp., |Kartoffel Schwarzbeinig-
Ltd, Dundee, |mittel fir Saat- | Pectobacte- keit der Kartof-
Schottland kartoffeln, rium caroto- fel, Knollen-
auch wahrend |vorum und nassfaule, Bak-
der Lagerung | Pectobacte- teriennass-
rium atrosepti- faule, Weich-
cum faule der Kar-
toffel
Pseudomonas |Zuchtpilze Braunflecken-
tolaasii krankheit bei
Zuchtpilzen
Quelle: Hiising et al. (2022, S.76), nach Recherchen auf www.phageluxag-

rihealth.com und www.apsbiocontrol.com (19.6.2023)

4.2 Nacherntebereich: Lebensmittelverarbeitung

und -haltbarmachung??

Die Lebensmittelverarbeitung und -haltbarmachung bilden den Nacherntebe-
reich der Lebensmittelproduktion. Um dabei Lebensmittelinfektionen zu ver-
meiden und Lebensmittel haltbar zu machen, sind vielfidltige Methoden und
Praktiken etabliert, mit denen bakterielle Krankheits- und Verderbniserreger ge-
hemmt, reduziert oder vollstindig abgetitet werden konnen. Hierzu zédhlen bei-
spielsweise die Verwendung hygienisch einwandfreier Rohstoffe, die Pasteuri-
sierung und Ultrahocherhitzung, der Einsatz von Konservierungsstoffen, Hoch-
druck- und Mikrowellenbehandlung, Bestrahlung etc. AuBer der beabsichtigten
Wirkung auf die Zielbakterien sind aber noch weitere Effekte dieser Methoden
zu beriicksichtigen, beispielsweise (Alomari et al. 2021)

> inwieweit sie den erndhrungsphysiologischen Wert der Lebensmittel oder
thre organoleptischen, d.h. mit den Sinnen wahrnehmbaren Eigenschaften
(z.B. Geschmack, Geruch, Farbe, Textur) negativ beeinflussen,

> ob sie diejenigen Geridtschaften und Materialien angreifen und beispiels-
weise korrodieren, die in der Lebensmittelverarbeitung verwendet werden,
oder

> ob sie auch unspezifisch »gute«, fiir den Ndhrwert und die natiirliche Kon-
servierung von Lebensmitteln niitzliche Bakterien eliminieren.

Da Bakteriophagen diese Nachteile nicht aufweisen, erscheinen sie als attrak-
tive Option zur Vermeidung von Lebensmittelinfektionen und zur ldngeren
Haltbarmachung von Lebensmitteln.

Im Mittelpunkt der Aufmerksamkeit stehen dabei Krankheitserreger, die
Lebensmittelinfektionen beim Menschen verursachen konnen. Im Sinne des
One-Health-Ansatzes sollte das Vorkommen der Erreger bereits in der Primér-

72 Die folgende Darstellung entspricht weitgehend Hiising et al. (2022, S.29 f.).
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produktion so weit wie moglich minimiert werden (Kap. 4.1). Eine vollstindige
Eliminierung gilt jedoch als nicht moglich, und eine Verschleppung oder nach-
tragliche Kontamination kann nicht ausgeschlossen werden. Vorrangig sind Le-
bensmittel tierischen Ursprungs (Fleisch, Fisch und Meeresfriichte, Milch und
Milchprodukte, Eier) von Kontaminationen mit pathogenen Bakterien betrof-
fen, aber auch Gemiise, insbesondere in direkt verzehrfertiger Form, kann be-
lastet sein (O'Sullivan et al. 2019).

Als wichtige Anwendungsoptionen fiir Bakteriophagenpréiparate in der Le-
bensmittelverarbeitung und -haltbarmachung gelten:

> die Reinigung und Dekontamination von Gerédten und Anlagen, insbeson-
dere die Beseitigung von Biofilmen,
die Behandlung der Oberfldchen von Lebensmitteln,
die Verldngerung der Haltbarkeit von Lebensmitteln durch Verzogern des
Verderbs sowie

> hochspezifische Nachweisverfahren fiir pathogene Bakterien.

In der lebensmittelverarbeitenden Industrie stellt insbesondere die Bildung von
Biofilmen ein wichtiges Hygieneproblem dar. Biofilme sind Ansammlungen
von Bakterienzellen, die in eine von ihnen selber produzierte Matrix aus poly-
meren Substanzen und kristalldhnlichen Strukturen eingeschlossen sind und an
Oberfldchen haften. Biofilme, die humanpathogene Bakterien enthalten, konnen
sich sowohl auf der Oberfliche von pflanzlichen Lebensmitteln befinden als
auch auf Geridten (z.B. Messer) oder Anlagen (z.B. Transportbénder, Rohre,
Membranen und Siebe, Abfliisse), selbst wenn diese aus Edelstahl, Glas oder
Kunststoff bestehen (Potaska/Sokotowska 2019).

Durch die Einlagerung in den Biofilm sind die Bakterien gegeniiber scha-
digenden Umweltbedingungen (z.B. Austrocknung, UV-Strahlung), Antibio-
tika und Reinigungs- und Desinfektionsmitteln geschiitzt. In Biofilmen kénnen
die Bakterien auch vor dem Angriff durch Bakteriophagen geschiitzt sein. Eine
Lyse von Bakterien in Biofilmen durch Bakteriophagen ist dann mdglich, wenn
sie spezielle Enzyme — Endolysine und virionassoziierte Peptidoglycanhydrola-
sen (VAPGHSs) — bilden, die einen Teil der Biofilmmatrix auflosen, sodass sich
die Bakteriophagen an ihre Wirtsbakterien anheften konnen. Manche Phagen
konnen sich auch reversibel an bewegliche Bakterien anheften und auf diese
Weise ins Innere von Biofilmen zu ihren eigentlichen Wirtsbakterien vordrin-
gen. Die Aufklarung der Strukturen und der Bildung von bakteriellen Biofilmen
sowie der Strategien, mit denen Phagen Bakterien innerhalb von Biofilmen at-
tackieren konnen, ist ein wichtiges aktuelles Forschungsthema (Azeredo et al.
2021). Entsprechende Untersuchungen sind methodisch aufwendig, erst seit we-
nigen Jahren moglich und werden vor allem an artifiziellen Biofilmen im Labor
untersucht (Alvarez-Ordofiez et al. 2019).

Inwieweit sich Biofilme mit Phagen oder Phagenenzymen entfernen lassen,
héngt von der Komplexitit des Biofilms, der Art der Bakterien sowie dem Alter
des Biofilms ab. In der Regel lasst sich der gesamte Biofilm durch Phagen al-
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leine kaum entfernen. Daher werden Kombinationsansitze verfolgt: Oberfla-
chenmodifikationen von Gerdten und Anlagen sollen von vornherein die An-
heftung von Bakterien und Bildung von Biofilmen verringern. Bestehende Bio-
filme sollen durch die Kombination von Matrix-auflésenden Enzymen (z. B. aus
Bakteriophagen) mit Bakterien-abtotenden Agenzien bekdmpft werden (Alva-
rez-Ordonez et al. 2019)

Neben Geridten und Anlagen in der Lebensmittelverarbeitung konnen auch
die Lebensmittel selbst (bzw. ithre Oberflachen) mit krankmachenden Bakterien
verunreinigt sein und ggf. mit Bakteriophagen behandelt werden (Milho et al.
2021). Das Unternechmen Intralytix Inc. hat zwei Phagenpriparate (EcoS-
hield™, ListShield™) fiir die Behandlung von frisch geschnittenem, verzehr-
fertigem Obst und Gemiise mit Phagen zur Eliminierung von Escherichia coli
O157:H7 und Listeria monocytogenes kommerzialisiert (Tab. 4.6). Relevanter
sind pathogene Bakterien wie Campylobacter, E. coli und Salmonella auf
Fleisch von Gefliigel, Schwein und Rind, sodass der Einsatz von Bakteriopha-
gen in der Fleischverarbeitung intensiv beforscht wird und eine Reihe von Pro-
dukten kommerzialisiert wurde (Tab. 4.6). Bei Milchprodukten stellen Listerien
das hochste Gesundheitsrisiko dar, fiir deren Bekdmpfung auf Weich- und Hart-
kise mehrere Préparate verfiigbar sind (Tab. 4.6) (Milho et al. 2021).

Auch fiir den Menschen harmlose Bakterien, die natiirlicherweise auf Le-
bensmitteln tierischen und pflanzlichen Ursprungs vorkommen, konnen durch
ihre Vermehrung oder ihre Stoffwechselaktivititen zum Verderb der Lebens-
mittel fithren. Konnten diese Bakterien durch Bakteriophagen verringert wer-
den, konnte die Haltbarkeit der Lebensmittel verldngert werden.

Tab. 4.6 Kommerziell erhdltliche Bakteriophagenprdparate im Bereich Lebens-
mittelsicherheit

Unternehmen |Handelsname des|Zielbakterium regulatorischer Status
Phagenpraparats (N&heres in Kap. 5.2.4)

FINK TEC Secure Shield E1 | E. coli, STEC USA: GRAS, FSIS?
GmbH, Hamm,
Deutschland

Intralytix Inc., |EcoShield PX™ E. coliO157:H7, |USA: GRAS, FSIS, FCNP

Columbia, USA STEC
EcoShield™ E. coliO157:H7 |USA: FCN;
Israel: Ministry of Health;
Kanada: Health Canada
ListShield™ Listeria monocy-| USA: GRAS; FDA: 21 CFR
togenes 172.785;

Israel: National Food Ser-
vice of Israel
Kanada: Health Canada
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SalmoFresh™

Salmonella spp.

USA: GRAS, FSIS;
Israel: Ministry of Health;
Health Canada

ShigaShield™ Shigella spp. USA: GRAS

(ShigActive™)

CampyShield™ Campylobacter |USA: GRAS
Micreos Food |PhageGuard Lis- |Listeria monocy-|USA: GRAS;

Safety, Wage-
ningen, Nieder-
lande

tex™
Listex P100

togenes

Australien, Neuseeland:
Food Standards Australia
New Zealand;

EU: EFSA;

Schweiz: Bundesamt f. Ge-
sundheit;

Israel: Ministry of Health;
Kanada: Health Canada

PhageGuard S™

Salmonella spp.

USA: GRAS; FSIS;
Australien, Neuseeland:
Food Standards Australia
New Zealand;

Schweiz: Bundesamt flr
Gesundheit;

Israel: Ministry of Health;
Kanada: Health Canada

PhageGuard E™

E. coliO157:H7

USA: GRAS

Phagelux
AgriHealth,
Shanghai,
China

SalmoPro®

Salmonella spp.

USA: GRAS; FSIS

Handelsname
nicht ermittelt

Salmonella spp.

USA: GRAS; FSIS

Brimrose Tech-
nology Corpo-
ration (Sparks
Glencoe, USA);
Vermarktung
Uber Brimmedi-
cal Corp.

EnkoPhagum

Salmonella spp.,
Shigella spp.;
enteropatho-
gene E. coli;
Staphylococcus

Spp.

Zulassung in Georgien,
keine Zulassung in den
USA

a Food Safety and Inspection Service FSIS: Directive 7120.1 Safe and Suitable
Ingredients Used in the Production of Meat, Poultry and Egg Products
b Food Contact Notification der FDA

Quelle:

Hising et al. (2022, S. 74 f.), nach Vikram et al. (2021), erganzt

Phagenbasierte Detektionsmethoden fiir Krankheitserreger

Aufgrund ihrer hohen Spezifitdat konnen Phagen aullerdem als sehr empfindli-
che Indikatoren fiir Krankheitserreger entlang der Lebensmittelkette oder auch
zum Nachweis von fikalen Kontaminationen in Wasser, in Futter- und Lebens-
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mitteln genutzt werden. phagenbasierte Nachweismethoden konnen dabei spe-
zifisch lebensfahige Krankheitserreger identifizieren und erfordern keine Kulti-
vierung zum Nachweis von Bakterien. Es wird an verschiedenen solcher Detek-
tionsmethoden oder Biosensoren gearbeitet, es scheinen aber noch keine solche
Systeme fiir die Uberwachung von Wasser- und Lebensmittelproben kommer-
zialisiert (Al-Hindi et al. 2022; Jones et al. 2020).

RoutinemafBig etabliert und standardisiert sind Verfahren, die typische Fa-
kalbakterien als Indikatoren fiir eine potenziell krankmachende Verunreinigung
in Wasser nachweisen (z.B. E. coli, coliforme Keime, Streptokokken und
Enterokokken). Verbesserungsfahig sind diese Verfahren in der Hinsicht, dass
die nachgewiesenen Fikalindikatorbakterien teilweise geringere Uberlebensra-
ten als die eigentlich interessierenden humanpathogenen Bakterien und Viren
haben, die Tests also moglicherweise nicht sensitiv genug sind. Ihr alleiniger
Einsatz konnte daher die fakale Kontamination des Wassers und das damit ver-
bundene Gesundheitsrisiko fiir Menschen unterschitzen (Toribio-Avedillo et al.
2021). In der EU wurde daher die Liste der nachzuweisenden bakteriellen Fa-
kalindikatoren um den Nachweis von bestimmten Bakteriophagen (als alterna-
tive bzw. zusétzliche Indikatoren) in bestimmten Wasserproben ergédnzt (Richt-
linie (EU) 2020/218473 sowie Verordnung (EU) 2020/74174).

Auch Lebensmittel konnen mit Fikalien kontaminiert werden, beispiels-
weise Fleisch wéahrend der Schlachtung und nachfolgenden Verarbeitung, Mee-
resfriichte aus Aquakultur oder Wildfang, und Obst und Gemiise, das mit fakal
belastetem Wasser bewéssert oder gewaschen wurde. In Studien konnten in fa-
kal kontaminierten Lebensmitteln Bakteriophagen nachgewiesen werden, und
zwar in groferer Haufigkeit als bakterielle Fiakalindikatoren. Dies weist darauf
hin, dass virale Fiakalindikatoren ldnger als bakterielle in Lebensmitteln tiber-
dauern. Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um praxisreife, nutzer-
freundliche, validierte und standardisierte Verfahren fiir verschiedene Lebens-
mittel zu entwickeln (Toribio-Avedillo et al. 2021).

4.3 Forschungs- und Innovationsfragen

Angesichts der bislang wenig entwickelten und verbreiteten Anwendung von
Bakteriophagen in der Land- und Lebensmittelwirtschaft stellen sich Fragen
nach dem Stand (Kap. 4.3.1) sowie den Herausforderungen von Forschung und
Entwicklung (Kap. 4.3.2). Mdgliche zukiinftige Anwendungen in der Land- und
Lebensmittelwirtschaft weisen einige sicherheitsrelevante Aspekte auf, insbe-
sondere das Ausbringen groflerer Mengen einzelner Phagen in die Umwelt und
eine damit potenziell verbundene Verbreitung von Phagenresistenzen. Selbst

73 Richtlinie (EU) 2020/2184 iiber die Qualitit von Wasser fiir den menschlichen Gebrauch
(Neufassung)

74 Verordnung (EU) 2020/741 iiber Mindestanforderungen an die Wasserwiederverwen-
dung
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wenn keine gentechnischen Verdnderungen vorgenommen werden, gilt so ein
besonderes Augenmerk Fragen der biologischen Sicherheit. Diese werden daher
in einem eigenen Kapitel (Kap. 4.3.3) behandelt.

4.3.1 Forschungs- und Entwicklungsaktivitaten
Publikationsaktivitiaten

Die Anzahl der wissenschaftlichen Publikationen zu Phagen bewegt sich insge-
samt auf einem vergleichsweise niedrigen Niveau. Zur Einordnung der ermit-
telten Publikationszahlen: Fiir 2020 ergab unsere Recherche fiir Publikationen
mit Bezug zu Bakteriophagen 1.232 solcher Veroffentlichungen (Kap. 2.2.1,
Abb. 2.3). Die Zahl gefundener Publikation zu Viren insgesamt betrug 2020 ca.
49.000, zu Viren beim Menschen ca. 18.600 oder zu Stammzellen ca. 40.600.75
An der Gesamtzahl der Publikationen mit Bezug zu Bakteriophagen machen
wiederum Publikationen zu Phagen bzw. Phagenanwendungen im Bereich
Landwirtschaft und Lebensmittel (ebenso wie zur Phagentherapie in der Medi-
zin) weniger als ein Viertel aus. Es diirfte sich somit um ein vergleichsweise
kleines Forschungsfeld handeln. Es ldsst sich jedoch dhnlich wie im Bereich der
Phagentherapie, wenn auch weniger ausgeprigt, eine deutliche Zunahme der
Anzahl wissenschaftlicher Verodffentlichungen seit Beginn der 2000er Jahre
feststellen. Wahrend sich die Zahl der Publikationen zu Bakteriophagen insge-
samt nur verdoppelt hat, ist die Zahl von Veroffentlichungen zu Phagen mit
Bezug zu den Bereichen Landwirtschaft und Lebensmittelproduktion um das 6-
bis 7-Fache gestiegen (Kap. 2.2.1, Abb. 2.3).

Federfiihrend verantwortlich fiir den grof3ten Teil der Publikationen waren
Autor/innen von Institutionen in den USA (ca. 33 %), mit groBem Abstand fol-
gen England, China und Kanada (jeweils je ca. 8%) sowie Deutschland (ca.
7%). Zu einer sehr dhnlichen geografischen Herkunftsverteilung wissenschaft-
licher Original-Veroffentlichungen zu Phagen in der Land- und Lebensmittel-
wirtschaft kam eine Analyse von Hiising et al. (2022). Dabei fanden Hiising et
al. (2022, S.42), dass das Centre National de la Recherche Scientifique (CNRS)
in Frankreich sowie das United States Department of Agriculture (USDA) und
der USDA Agricultural Research Service in den USA fiithrend bei der Zahl der
von ihnen gefundenen Publikationen sind. Die fithrenden deutschen Institutio-
nen sind das Max-Rubner-Institut, die Universitit Hohenheim, das Robert-
Koch-Institut und das BfR. Mit Ausnahme der Universitdt Hohenheim handelt
es sich dabei um Bundes- bzw. Ressortforschungsinstitute (Hiising et al. 2022,
S.41).

75 In der Datenbank »Web of Science Core Collection« unter Verwendung der Suchbegriffe
»virus«/»viruses«, »human virus« bzw. »stem cells«.
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Patentierungsaktivitaten

Die Patentanmeldungen zu Bakteriophagen bleiben deutlich hinter der allge-
meinen Dynamik bei Patentanmeldungen zuriick. 2018 lag die Gesamtzahl der
weltweiten Patentanmeldungen um 90 % hoher als 2000, im Bereich Medizin
lag der Anstieg bei 62 %, im Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel bei 54 %. Die
phagenrelevanten Patentanmeldungen stagnierten im gleichen Zeitraum und die
Werte lagen 2018 sogar unter dem Niveau von 2000 (Kap. 2.2.1, Abb. 2.4). Die
geringe Zahl an Patentanmeldungen deckt sich mit anderen Studien (Holtappels
et al. 2019; Pathak-Vaidya et al. 2021), die sich — bedingt durch die jeweils ge-
wihlte Recherchestrategie — sogar auf noch deutlich niedrigere Werte stiitzen
(hierzu und zum Folgenden Hiising et al. 2022, S.43f)).

Abb. 4.1 Transnationale Patentanmeldungen zu Bakteriophagen 2000-2018
gesamt und in Anwendungsbereichen, aufgeschliisselt nach Landern
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Quelle: Hiising et al. 2022, S. 45, Berechnung nach Daten von DERWENT WP Index76

76 »Derwent World Patents Index« ist eine weltweite, umfassende Datenbank erweiterter
Patentdokumente. Fachexpert/innen analysieren, abstrahieren und indexieren jeden Pa-
tentdatensatz manuell, sodass Informationen zu einzelnen Patenten leichter zu finden
sind.
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Analysiert man die Patentanmeldungen nach dem Land des Wohnorts”7 der Er-
finder/innen, liegen die USA mit Abstand an der Spitze, gefolgt von Deutsch-
land, GroBbritannien, Frankreich und Japan (Abb. 4.1). Diese Daten unterschei-
den sich von anderen Studien (Holtappels et al. 2019; Pathak-Vaidya et al.
2021), in denen die meisten Patentanmeldungen in Ostasien (China, Siidkorea)
festgestellt wurden. Im Gegensatz zur Analyse in Hiising et al. (2022) analysie-
ren Holtappels et al. (2019) und Pathak-Vaidya et al. (2021) jedoch nationale
Patentanmeldungen, die sich nicht notwendigerweise in einer erhohten Anzahl
transnationaler Patentanmeldungen niederschlagen.

Bei den Patentanmeldungen sind an ca. 60 % der Patentanmeldungen An-
meldende aus der Privatwirtschaft (Industrie) beteiligt. Darunter finden sich ei-
nige Unternehmen, deren Geschéftsaktivitdten spezifisch auf Bakteriophagen
ausgerichtet sind. Hierzu zéhlen (Hiising et al. 2022, S.46):

> PhagelLux Inc. (China) mit seinen FuE-Tochtergesellschaften PhageLux
Canada und Omnilytics (USA)

> Fixed Phage Ltd, ein Unternehmen, dass sich auf die Stabilisierung und Im-
mobilisierung von Bakteriophagen fiir diverse Anwendungen in Landwirt-
schaft, Lebensmitteln und Kosmetik spezialisiert hat

> Intron Biotechnology ist ein Analytik- und Diagnostikunternehmen, das
Mitglied in der mehr als 100 Unternehmen umfassenden Allianz AMR In-
dustry Alliance ist, die Losungen zur Eindimmung der Antibiotikaresisten-
zen anbieten.

Gleichwohl gehorten einige Unternehmen mit Bakteriophagenprodukten auf
dem Markt nicht zu den Institutionen mit hohen Patentanmeldezahlen (Hiising
etal. 2022, S.67 f., Tab. 8.9 in Kap. 8.2.3). Es ist allerdings nicht ungewdhnlich,
dass Entwicklung und Verwertung einer Technologie nicht durch dieselbe In-
stitution erfolgen. Dies kann beispielsweise bei universitiren Ausgriindungen
der Fall sein: Sie nutzen oft Patente, die urspriinglich noch von der Mutterinsti-
tution angemeldet wurden. Dariiber hinaus finden sich multinationale Unterneh-
men unter den Top-Anmeldenden, die Agrarprodukte herstellen bzw. biotech-
nisch verarbeiten und/oder Spezialprodukte fiir die Lebensmittelverarbeitung
biotechnisch herstellen (z. B. DSM, CJ Corp, Dow, Christian Hansen) (hierzu
und zum Folgenden Hiising et al. 2022, S.46f.).

Die qualitativ-inhaltliche Auswertung ergab, dass sich die meisten Patente
auf den Schutz neuer Phagen und deren Anwendung beziehen. Haufig genannte
Anwendungen sind dabei Futtermittelergdnzungen sowie die Verarbeitung von
Lebensmitteln, in beiden Féllen mit dem Ziel, durch den Einsatz von Phagen

77 Wirde man nach dem Sitzland der anmeldenden Institution auswerten, wiirde sich bei
Patentanmeldungen durch multinationale Unternehmen ein Bias zugunsten des Sitzlandes
der Konzernzentrale ergeben. Demgegeniiber gibt die Auswertung nach dem Land des
Wohnorts der Erfinder/innen bessere Hinweise auf das Land, in dem die Erfindung tat-
sdchlich gemacht wurde.

122



bakterielle Infektionen bzw. Kontamination zu reduzieren bzw. diesen vorzu-
beugen.

Dariiber hinaus zielen einige Patente auf die Herstellung entsprechender
phagenbasierter Produkte ab, z. B. Verfahren zur Mikroverkapselung von Pha-
gen oder Hilfsstoffe, durch die die Verabreichung der Phagen verbessert werden
soll.

Neben dem gezielten Einsatz von Phagen bzw. Phagenproteinen zielen ei-
nige Patente auch darauf ab, natiirlich vorkommende Phagenpopulationen zu
kontrollieren, um beispielsweise deren storende Einfliisse in fermentativen Pro-
zessen zu reduzieren.

Vereinzelte Patente beziehen sich auf die Anwendung von Phagenproteinen
wie Endolysinen. Es konnten nur sehr wenige Patente zu Verfahren fiir eine
kommerzielle Herstellung von Phagen identifiziert werden.

FuE-Projektforderung in Deutschland und auf EU-Ebene
Deutschland

Eine Analyse offentlich zuginglicher Forderdatenbanken durch Hiising et al.
(2022, S.48 ff.) ergab insgesamt 221 Eintrdge zu phagenrelevanten FuE-Pro-
jekten in Deutschland sowie 43 Eintrdge flir den Bereich Landwirtschaft/Le-
bensmittel (seit 2000, d.h. mit Férderbeginn im Zeitraum von 2000-2021;
Tab. 4.7). Letzteren konnte ein Gesamtfordervolumen von mindestens
9,8 Mio. Euro zugeordnet werden. Die meisten Projekte wurden vom BMEL
gefordert (Gesamtfordervolumen 4,9 Mio. Euro), gefolgt vom BMBF als For-
derer (Gesamtfordervolumen 4,5 Mio. Euro). Nidhere Informationen zu den
43 Datenbankeintrdgen finden sich in den Tabellen 8.5 bis 8.7 in Kapitel 8.2.2.

Vom BMEL wurden im untersuchten Zeitraum sechs Projekte gefordert
(Kap. 8.2.2, Tab. 8.5), davon drei Projekte mit eher grundlegendem bzw. Infra-
strukturcharakter: zur Erforschung von Bakteriophagenresistenzmechanismen
durch Genomanalysen (Universitidt Bonn), zur Erforschung der Rolle von Bak-
teriophagen bei der Zusammensetzung des Darmmikrobioms im Mausmodell
und dem Zusammenhang mit Fettleibigkeit bzw. Gesundheitsforderung (Pha-
geGut, MRI) und zum Aufbau einer Bakteriophagenstammsammlung (MRI)
(hierzu und zum Folgenden Hiising et al. 2022, S.49f1)).
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Tab. 4.7 Datenbankeintrage zu phagenbezogenen FuE-Projekten in Deutsch-
land, Forderbeginn 2000-2021, gesamt und im Bereich Landwirt-

schaft/Lebensmittel

Fordergeber Anzahl

gesamt Landwirtschaft/
Lebensmittel

Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) 121 0

Bundesministerium fiir Bildung und Forschung 62 11

(BMBF)

Bundesministeriums fir Erndhrung und Land- 28 27

wirtschaft (BMEL)

Deutsche Bundesstiftung Umwelt (DBU) 2

Baden-Wirttemberg-Stiftung 1 0

Bundesinstitut flr Risikobewertung (BfR) 1 1

Bundesministerium fiir Wirtschaft und Energie 1 1

(BMWi)

Osterreichische Forschungsférderungs- 1 0

gesellschaft mbH FFG (privater Investor)

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 1 0

Innovationsausschuss

Qualitat und Sicherheit GmbH, 1 1

Wissenschaftsfonds

Volkswagenstiftung 1

Stipendium im Walter Benjamin-Programm 1 0

der DFG

gesamt 221 43

Quelle: Hiising et al. (2022, S.49)

Die drei anwendungsbezogeneren Verbundprojekte Campyquant, ODLAB und
KontRed zielen darauf ab, mithilfe von Bakteriophagen die Belastung von Hiih-
nern bzw. Hiithnerfleisch mit Campylobacter und/oder Salmonella zu verrin-
gern; im Projekt KontRed werden zusitzlich auch Schweinehaltung und -
schlachtung in die Untersuchung einbezogen. Im Projekt ODLAB wird der Ein-
satz von Bakteriophagen mit strukturierter Laserbestrahlung von Oberflichen
kombiniert. Es wurden keine Drittmittel-geforderten Projekte des BMEL zur

Kontrolle bakterieller Pflanzenkrankheitserreger gefunden.
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Das BMBF forderte von 2000 bis 2021 ebenfalls sechs phagenbezogene
Projekte (Kap. 8.2.2, Tab. 8.6), davon drei Projekte (ForMat, Safephage, Bio-
Control) zur Entwicklung von Phagen zur Bekdmpfung verschiedener Bakte-
rien. Umfassendere Ansitze im Sinne des One-Health-Konzepts wurden in Be-
zug auf multiresistente Bakterien im Tier- und Humanbereich in den Projekten
MedVetStaph und IRMRESS, fiir die Kontrolle von Campylobacter-Infektio-
nen entlang der Lebensmittelkette im Projekt PAC-CAMPY verfolgt.

Weitere fiinf Forschungsvorhaben wurden durch andere Fordergeber finan-
ziell unterstiitzt (Kap. 8.2.2, Tab. 8.7). Zwei dieser Projekte hatten ebenfalls den
Einsatz von Phagen zur Keimzahlreduktion in der Gefliigelhaltung und Fleisch-
verarbeitung zum Gegenstand, ein weiteres untersuchte dies fiir verzehrfertige
Salate. Ein Stipendium wurde zur Untersuchung von Phagen zur Kontrolle der
Pflanzenkrankheit Feuerbrand vergeben. Das Projekt zur Kontrolle von Bakte-
riophagen in der milchverarbeitenden Industrie wurde vom BMWi im Rahmen
der industriellen Gemeinschaftsforschung unterstiitzt.

EU

Fiir die EU-Ebene wurden — ebenfalls von 2000 bis 2021 — in der Datenbank
des Informationsdienstes der Gemeinschaft fiir Forschung und Entwicklung
(CORDIS) Projekte zu Bakteriophagen recherchiert (hierzu und zum Folgenden
Hiising et al. 2022, S.56). Insgesamt konnten 14 Projekte identifiziert werden,
die mit insgesamt 40,4 Mio. Euro gefordert wurden (Nédhere Angaben in
Tab. 8.8 in Kap. 8.2.2). An 7 der 14 Projekte waren deutsche Akteure als Pro-
jektpartner beteiligt, jedoch in keinem Fall als Koordinator. Insgesamt warben
sie damit knapp 1,8 Mio. Euro an Férdermitteln ein. Dies entspricht einem An-
teil von knapp 5 % an den fiir Phagenprojekte verausgabten EU-Mitteln.

Zehn der 14 Projekte richteten sich auf die Kontrolle von Lebensmittelin-
fektionen und bakteriellen Zoonoseerregern, insbesondere Campylobacter,
E. coli und Salmonella, aber auch Milzbrand. Zwei davon erforschten den Ein-
satz von Phagen in Aquakulturen, zwei in der Gefliigel- und eins in der Schwei-
nehaltung. Zwei Projekte behandelten die Rolle von Bakteriophagen bei der
Entstehung und Verbreitung von Antibiotikaresistenzen in der Umwelt und eins
befasste sich mit der fiir die Wirksamkeit von Bakteriophagenpriparaten zent-
ralen Frage, inwieweit Bakteriophagen Bakterien in Biofilmen zu lysieren ver-
mogen (weshalb hierfiir mit gut 14 Mio. Euro wohl auch mit Abstand die meis-
ten Fordermittel aufgewendet wurden).

Dem Einsatz von Phagen zur Bekdmpfung von bakteriell verursachten
Pflanzenkrankheiten widmeten sich zwei Projekte: eins zur Schaffung einer
Forschungsinfrastruktur in Form der Genomsequenzen von Viromen, also der
Gesamtheit aller Viren, die fiir Erreger von Pflanzenkrankheiten grundsétzlich
relevant sind, und eines konkret zum Einsatz von Phagen zur Bekdmpfung der
Feuerbrandkrankheit bei Obstbdumen. Zwei weitere Projekte widmeten sich in-

125



novativen Anwendungen von Phagen in Sensoren bzw. Lebensmittelverpackun-
gen.

4.3.2 Herausforderungen im FuE-Prozess von der
Phagenisolierung bis zur Praxisanwendung

Wie in Kapitel 4.1 u. 4.2 gezeigt, existieren nur ganz wenige kommerziell ver-
triebene Phagenprodukte und auch nur begrenzte FuE-Aktivitdten. Dies liegt
offensichtlich an einer Reihe von Eigenschaften von Phagen (Kap. 2.3), die ihre
Wirkung pragen, ihre Vermarktbarkeit und Konkurrenzkraft gegentiber existie-
renden Technologien und Methoden begrenzen und daher besondere Hiirden fiir
den FuE-Prozess von der Phagenisolierung bis zur Praxisanwendung darstellen
(Hiising et al. 2022, S. 61). Dabei auftretende Herausforderungen werden in den
folgenden Abschnitten kurz erldutert.

Isolierung und Charakterisierung von Bakteriophagen im Labor”8

Ahnlich zu humanmedizinischen Anwendungen (Kap. 3.1) kénnen auch Bakte-
riophagen fiir Anwendungen in der Land- und Lebensmittelwirtschaft aus Um-
weltproben isoliert werden, in denen sich auch die Zielbakterien finden lassen.
Da Phagen mit diesen, ihren Wirtsorganismen, in einem Koevolutionsverhéltnis
stehen (Kap. 2.3.2), ergibt sich — unabhingig vom letztendlichen Anwendungs-
zweck —, dass die jeweiligen Isolierungs-, Anreicherungs- und Kulturbedingun-
gen stets auch einen Selektionsschritt darstellen. Daher sollten diese Bedingun-
gen moglichst so gewidhlt werden, dass sie bereits auf die kiinftige beabsichtigte
Anwendung des Phagenpréparats und die dafiir erwiinschten Eigenschaften aus-
gerichtet sind. In der Mehrzahl der Anwendungen sind folgende Bakteriopha-
geneigenschaften erwiinscht bzw. erforderlich:

> andie Anwendung angepasste Breite des Spektrums infizierbarer Wirtsbak-
terien;

> einfache Vermehrbarkeit, ggf. in nicht pathogenen Produktionsstimmen
des Wirtsbakteriums;

> Erreichen hoher Phagenkonzentrationen in der Phagenproduktion, Phagen
leicht aufzureinigen;

> Fahigkeit zur effizienten Infektion unter Anwendungsbedingungen (z. B. in
Anwesenheit von Lebensmittelproteinen, die die Anheftung von Phagen an
Bakterien verringern koénnen, in Biofilmen; Infektion von Bakterien in be-
stimmten Stoffwechselzustinden);

> Stabilitdt unter Anwendungsbedingungen (z. B. Temperatur, pH-Wert, UV-
Strahlung), geringe Anforderungen an die Formulierung des Phagenprépa-
rats;

78 Die folgende Darstellung entspricht weitgehend Hiising et al. (2022, S.62 f.).
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> Stabilitit und Erhalt der Infektiositit unter Lagerungsbedingungen.

Casey et al. (2018) sehen es als Goldstandard an, fiir die Phagenisolierung nicht
einen oder wenige Zielbakteriumsstaimme als Wirte zu verwenden, sondern
ganze Referenzsammlungen des Zielbakteriums, um das gesamte Spektrum der
Zielbakteriumsdiversitit abzudecken. Da sich die pathogenen Zielbakterien im
Zeitverlauf verdndern, ist es erforderlich, diese Referenzsammlungen regelma-
Big um die jeweils aktuell pravalenten pathogenen Bakterienstimme zu ergin-
zen. Diese miissten im Rahmen eines Pathogenmonitorings ermittelt und der
Referenzsammlung hinzugefiigt werden (Casey et al. 2018). Van Charante et al.
(2021a) urteilen, dass bei der Isolierung und Anreicherung der Phagen diesen
Anforderungen noch zu wenig Rechnung getragen wird. Die Isolierungsproto-
kolle seien haufig also nicht spezifisch und selektiv genug, um mit hoher Wahr-
scheinlichkeit Phagen mit den Eigenschaften zu erhalten, die fiir die praktische
Anwendung bendtigt werden. Sie setzen groBe Erwartungen in die kiinftige
Nutzung von Hochdurchsatztechnologien zur Isolierung neuer, fiir bestimmte
Anwendungen spezifisch geeigneter Phagen. Diese erlauben iiber automati-
sierte (robotisierte) Labormethoden bzw. -prozesse eine sehr grofle Zahl von
Proben parallel zu bearbeiten und zu untersuchen.

Um die isolierten Bakteriophagen nidher zu charakterisieren, wird tiblicher-
weise thre Form und Struktur (Morphologie) elektronenmikroskopisch unter-
sucht, das Wirtsspektrum und die Wirtsspezifitit bestimmt sowie eine Ge-
nomsequenzierung durchgefiihrt. Fiir viele Anwendungen wird ein eher breites
Wirtsspektrum angestrebt, um verschiedene pathogene Bakterienstimme einer
Bakterienart oder -gattung bekdmpfen zu kdnnen. In bestimmten Fillen konnen
auch ein enges Wirtsspektrum und eine hohe Wirtsspezifitét zielfithrend sein,
um nicht auch erwiinschte, mit dem pathogenen Zielbakterium nahe verwandte
Bakterien zu schiadigen. Im Vergleich zu Antibiotika mit Breitbandwirkung sind
aber selbst Phagen mit einem breiten Wirtsspektrum sehr viel spezifischer, weil
sie nur relativ wenige unterschiedliche Bakterien infizieren, z. B. Bakterien ei-
ner Gattung (Casey et al. 2018). Die Genomsequenzierung gilt als einer der
wichtigsten Schritte bei der Charakterisierung der isolierten Phagen (Casey et
al. 2018): Durch sie konnen einerseits Phagenisolate mit unerwiinschten Eigen-
schaften relativ sicher ausgeschlossen werden (Néheres zur biologischen Si-
cherheit in Kap. 4.3.3), wie insbesondere Phagen, die problematische Gene ent-
halten oder solche aus anderen Wirtszellen {ibertragen konnen (Kap. 2.3.2). An-
dererseits kann die Genomsequenzierung auch Hinweise dazu geben, welche
konkreten erwiinschten Eigenschaften in den Phagenisolaten vorliegen. Hierzu
gehoren der lytische Charakter (zu erschlieBen liber das Vorliegen der Gene
bzw. Proteine, die am lytischen Zyklus beteiligt sind), das Wirtsspektrum des
Phagen oder dessen Unempfindlichkeit fiir bestimmte bakterielle Resistenzme-
chanismen (z. B. durch die Identifizierung von Genen fiir rezeptorbindende Pha-
genproteine).
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Uberpriifung und Wirksamkeit in Modellsystemen?2

Nach erfolgreicher Isolierung und Charakterisierung von lytischen Phagen, die
gegen das pathogene Zielbakterium gerichtet sind, miissen anwendbare Phagen-
praparate entwickelt und ihre Wirksamkeit getestet und optimiert werden. Dies
erfolgt in Modellsystemen, welche die spiatere Anwendung in vereinfachter
Form widerspiegeln (Gambino/Brendsted 2021). Dies konnen z. B. Gewichs-
hausversuche mit Phagen gegen bakterielle Pflanzenkrankheiten sein, Untersu-
chungen in Darm-Modellsystemen oder Wirksamkeitstests in Milch, auf Fleisch
oder Tierhduten.

Ein 1.d.R. zentraler Schritt ist die Zusammenstellung passender Phagen-
cocktails. Wie bei humanmedizinischen Anwendungen (Kap. 3.1) werden diese
auch in der Landwirtschaft und Lebensmittelproduktion gegeniiber Monopha-
genpréparaten vor allem aus zwei Griinden bevorzugt:

> Verbreiterung des engen Wirtsspektrums einzelner Phagen durch Kombi-
nation von Phagen mit unterschiedlicher Wirtsspezifitit sowie

> Erhohung der Wahrscheinlichkeit, dass eine mogliche bakterielle Resistenz
gegen eine Phagenart bzw. ein sie vermittelnder Resistenzmechanismus
(wie ein verdndertes Oberflichenmolekiil) durch eine andere Phagenart
iiberwunden werden kann, z. B. wenn diese ein anderes Oberflachenmole-
kiil zum Andocken an die Bakterienzelle nutzt.

Fiir eine wissensbasierte Zusammenstellung eines geeigneten Phagencocktails
sind Informationen aus der Phagengenomsequenzierung sowie eine genaue
Kenntnis der Phagen-Bakterien-Interaktion notwendig. Dies umfasst zum einen
Wissen dariiber, iiber welche der bakteriellen Rezeptoren (d. h. Zelloberflachen-
proteine) ein Phage an das gewiinschte Zielbakterium mit seinen Rezeptorbin-
deproteinen andockt. Zum anderen geht es um Kenntnisse zum Wechselspiel
zwischen den bakteriellen Phagenresistenzmechanismen und den phagenseiti-
gen Mechanismen zur Uberwindung oder Umgehung derselben (Niheres hierzu
in Kap. 2.3.2 u. 4.3.3). Der Phagencocktail wird idealerweise so zusammenge-
stellt, dass sowohl die Diversitdt der bakteriellen Rezeptorproteine der Zielbak-
terien als auch der anderen moglichen bakteriellen Resistenzmechanismen von
der Gesamtheit der Phagen im Cocktail adressiert wird. Ein solcher Cocktail ist
dann auch gegen eventuell auftretende phagenresistente Varianten des Zielbak-
teriums wirksam (Casey et al. 2018).

In dieser Entwicklungsphase muss zudem die Phagendosis fiir die optimale
Wirksamkeit bestimmt werden. Zudem ist der Einfluss von anwendungsrele-
vanten Umweltbedingungen (z.B. UV-Strahlung, Temperatur, pH-Wert) auf
die Wirksamkeit und Stabilitdt der Phagen zu untersuchen und ggf. durch spe-
zielle Formulierungen des Préparats zu optimieren. Moglichkeiten sind z. B. die
Zugabe von Schutzsubstanzen, eine Verkapselung der Phagen und die Ausbrin-

79 Die folgende Darstellung entspricht weitgehend Hiising et al. (2022, S. 63 f.).
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gung zusammen mit einem apathogenen Bakterium, in dem sich die Phagen
vermehren konnen.

Auch die Langzeitstabilitit der Phagenprédparate unter Erhalt ihrer Wirk-
samkeit wahrend der Lagerung muss untersucht und optimiert werden. Da es
keine einheitlichen, fiir alle Phagen optimalen Konservierungsverfahren und
Lagerungsbedingungen zu geben scheint, miissen diese phagenspezifisch ermit-
telt werden (van Charante et al. 2021a).

Testung und Erprobung im Pilot- und industriellen MaRstab80

Im PilotmaBstab werden die optimierten Phagenpriparate bzw. -cocktails in der
Praxis (oder in praxisnahen Systemen) auf ihre Wirksamkeit hin getestet. Hier-
fiir miissen Protokolle entwickelt und optimiert werden, welche Phagendosis zu
welchen Zeitpunkten auf welche Art und Weise auszubringen ist. Die wissens-
basierte Entwicklung solcher Protokolle setzt eine genaue Kenntnis der Biolo-
gie der Zielbakterien sowie der Wechselwirkungen zwischen Bakterien,
Tier/Pflanze/Lebensmittel, Phagen und der jeweiligen Umwelt voraus. Im Pi-
lotmafstab kommen wegen des Forschungscharakters oft noch Applikations-
methoden zum Einsatz, die fiir den spéiteren Alltagseinsatz nicht praktikabel
sind. Dies ist beispielsweise die gezielte orale Gabe bei jedem Einzeltier. Dies
soll gewahrleisten, dass jedes Tier eine definierte Phagendosis erhilt, um die
Wirksamkeit priifen zu konnen. Fiir die spétere Routineanwendung miissen an-
dere Applikationsmethoden (z.B. Verabreichung mit Trinkwasser 0.A.) mit
vergleichbarer Wirksamkeit entwickelt werden. Zudem sind die Applikations-
protokolle fiir eine kommerzielle Anwendung auch auf die Arbeitsabldufe ab-
zustimmen, die in den anwendenden Betrieben etabliert sind.

AuBerdem sollte in dieser Phase beobachtet werden, inwieweit phagenre-
sistente Zielbakterien auftreten. Sollte dies der Fall sein, sind Untersuchungen
zu den Ursachen erforderlich. Auf dieser Basis konnen ggf. eine Anderung der
Zusammensetzung des Phagencocktails, eine Verdnderung des Applikations-
protokolls oder ein regelmifBiger Wechsel der applizierten Phagencocktails (Ro-
tation) zielfiihrend sein.

Eine erfolgreiche Einfiihrung von Bakteriophagen als Biokontrollagens im
Markt hingt wesentlich von der Kostenwettbewerbsfahigkeit gegeniiber den
vorhandenen, etablierten Optionen zur Kontrolle der Zielbakterien ab. Zu den
Produktionskosten fiir Phagencocktails und deren Konkurrenzfahigkeit konnten
allerdings keine aussagekréftigen Verdffentlichungen gefunden werden (Hii-
sing et al. 2022, S. 65).

Im PilotmaBstab und erst recht im industriellen MaB3stab werden Phagenzu-
bereitungen in der GroBenordnung von Hunderten von Litern bendtigt. Diese
sind mit den im Labormafstab etablierten Methoden nicht herstellbar. Daher
miissen spezielle Methoden fiir die Produktion der Phagen und insbesondere fiir

80 Die folgende Darstellung entspricht weitgehend Hiising et al. (2022, S. 64 £.).
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deren Aufreinigung, d.h. die Entfernung der Bestandteile des Produktionsbak-
terienstamms sowie eventueller Toxine, etabliert werden. Dies erfolgt durch se-
rielle Filtration. Bisher gibt es weltweit nur wenige Unternehmen, die {iber das
Know-how und die Produktionskapazititen zur Herstellung von Bakteriopha-
gen im industriellen MaBstab verfiigen. Im Produktionsmaf3stab und den dafiir
geeigneten Methoden liegt ein wesentlicher Unterschied zwischen Phagenan-
wendungen im Landwirtschafts- und Lebensmittelbereich und dem derzeit oft
patientenindividuellen Einsatz in der Humanmedizin (Kap. 3.3 u. 5.1.4.4). Fiir
die Herstellung der dort notigen geringen Mengen konnen standardisierte und
validierte Labormethoden fiir Produktion und Aufreinigung genutzt werden
(Regulski et al. 2021; Tanir et al. 2021; Moraes de Souza et al. 2021; Rubalskii
et al. 2020).

4.3.3 Biologische Sicherheit beim Einsatz von Bakteriophagen
in der Land- und Lebensmittelwirtschaft

Wihrend manche ihrer biologischen Eigenschaften eine Anwendung und Kom-
merzialisierung von Bakteriophagen als Konkurrenz- bzw. Ergdnzungsprodukt
zu chemischen Wirkstoffen erschweren, konnen andere als Vorteile angesehen
werden, weil durch sie mogliche Gefahren fiir die menschliche Gesundheit und
die Umwelt verringert oder vermieden werden konnten. Hierzu gehort
(Kap. 2.1.2 u. 2.3), dass Phagen

> natiirlicherweise in sehr groler Anzahl und Vielfalt in der Umwelt vorkom-
men und passende bzw.— nach mdglicher Resistenzentwicklung — neue
Phagen so relativ einfach isoliert werden konnen,

> ein enges Wirtsspektrum haben, weshalb sie spezifisch nur bestimmte Bak-
terien befallen und zerstoren,

> sich nur in Anwesenheit dieser Zielbakterien vermehren, sodass ihre Ver-
mehrung auf den Bedarfsfall begrenzt bleibt,

> spezifisch nur Bakterien (und Archaebakterien), aber keine Zellen von
Menschen, Tieren, Pflanzen oder Pilzen infizieren (hierzu und zum Folgen-
den Hiising et al. 2022 S.79).

Dennoch gibt es Fragen zur biologischen Sicherheit von Bakteriophagen, die
vor einem breiteren Einsatz in der Land- und Lebensmittelwirtschaft (und in der
Humanmedizin; Kap. 3.5) griindlicher erforscht werden sollten. Insbesondere
stellt sich die Frage, ob ein moglicher intensiver Phageneinsatz, analog zur
(Uber-)Nutzung von Antibiotika, zu einem globalen Resistenzproblem beitra-
gen konnte. Es wird befiirchtet, dass durch das Einbringen grof8er Phagenmen-
gen in die Umwelt resistente Bakterien selektiert, sich diese Phagenresistenzen
durch horizontalen Gentransfer rasch verbreiten, die Virulenz von Bakterien er-
hohen (zu diesen Phanomenen Kap. 2.3.2) und dadurch mogliche Phagenthera-
pien bei Mensch und Tier langfristig beeintrachtigt werden konnten (Cohan et
al. 2020; Kortright et al. 2021; Meaden/Koskella 2013; Ormélé/Jalasvuori
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2013). Es gelte daher, die Fehler, die beim Einsatz von Antibiotika gemacht
wurden, bei Bakteriophagen als Biokontrollagens von vornherein zu vermeiden
(z.B. Sommer et al. 2019; Kortright et al. 2021; Meaden/Koskella 2013; Rohde
et al. 2018).

Als mogliche weitere Gefahren gelten:

> Bakteriophagen als Triger und Ubertriiger (durch horizontalen Gentransfer)
von Pathogenitétsfaktoren wie Toxingene und bakterielle Virulenzfaktoren;

> Gesundheitsgefdhrdung durch Bestandteile von Bakteriophagenpriparaten,
z.B. Endotoxine oder Reste von Chemikalien;

> die nicht intendierte Abtotung erwiinschter Bakterien, Anderung der Zu-
sammensetzung von Bakteriengemeinschaften zugunsten »schidlicher«
Bakterien und daraus resultierende negative Effekte auf die Umwelt oder
Gesundheit von Mensch, Tier oder Pflanze;

> die unkontrollierte Verbreitung bzw. Verschleppung ausgebrachter Phagen
iiber die intendierte Anwendung hinaus.

Im Folgenden werden (in Ergdnzung zu den bereits in Kap. 2.3.2 und 3.5.1 be-
handelten Aspekten der Resistenzbildung und des horizontalen Gentransfers)
einige dieser Aspekte fiir die Umwelt und die menschliche Gesundheit néher
erliutert.

Einfluss von Bakteriophagen auf die Umwelt8!

Wenn lytische Bakteriophagen als Biokontrollagens breit angewendet werden,
werden sie in bestimmten Anwendungen unweigerlich in gréeren Mengen in
die Umwelt ausgebracht oder konnten aus dem unmittelbaren Einsatzort ausge-
tragen werden. Unter Sicherheitsaspekten ist zu priifen,

> inwieweit die Bakteriophagen in aktiver bzw. aktivierbarer Form in der
Umwelt iiberdauern,

> inwieweit sie das Gleichgewicht natiirlicher bakterieller Lebensgemein-
schaften negativ verdndern konnen.

Die Uberdauerungsfihigkeit von Bakteriophagen in aktiver Form in der Um-
welt ist phagenspezifisch und abhéingig von vielfaltigen Umweltfaktoren (z. B.
Trockenheit, UV-Strahlung, Reinigungs- und Desinfektionsmaf3nahmen), vor
allem aber von der Anwesenheit von Wirtsbakterien. Au3erdem mehren sich
die empirischen Befunde, dass auch die in der Umwelt vorhandenen Nichtwirts-
bakterien eine wesentliche Rolle fiir das Uberdauern der Phagen, das evolutio-
nire Wechselspiel zwischen Wirtsbakterien und Phagen und die qualitative und
quantitative Zusammensetzung der bakteriellen Lebensgemeinschaft spielen
(Blazanin/Turner 2021; Koskella/Taylor 2018). Hier besteht jedoch noch erheb-
licher Forschungsbedarf, um diese vielfiltigen Interaktionen besser zu verste-

81 Die folgende Darstellung entspricht weitgehend Hiising et al. (2022, S.83 f.).
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hen. Die meisten Untersuchungen wurden bislang unter artifiziellen Laborbe-
dingungen durchgefiihrt. Meist wurden nur die unterkomplexen Kombinationen
Phage + Wirtsbakterium oder Phage +Wirtsbakterium + ein oder wenige an-
dere Bakterien untersucht (Kap. 4.3.2).

Das Risiko, das Gleichgewicht natiirlicher bakterieller Lebensgemeinschaf-
ten durch das Ausbringen von Phagen negativ zu beeinflussen, kann durch eine
sorgfiltige Auswahl der Phagen minimiert werden. Hierfiir sind die Biologie
und Okologie des Wirtsbakteriums zu beriicksichtigen. Wichtig ist, ob apatho-
gene Stamme der Zielbakterienart in der bakteriellen Lebensgemeinschaft vor-
kommen. In diesem Fall miissten Phagen mit einer solchen Wirtsspezifitit aus-
gewahlt werden, die nur die pathogenen Zielbakterienstimme, nicht aber die
harmlosen Stimme eliminieren.

Sommer et al. (2019) befiirchten, dass Bakteriophagen unabsichtlich vom
Ort ihrer gezielten Anwendung verschleppt werden konnten (z. B. Austrag in
die Umwelt, Verschleppung in andere Unternehmensbereiche oder andere Un-
ternehmen). Denkbar ist auch, dass Reinigungs- und Desinfektionsmafinahmen
die Phagen nicht wirksam beseitigen. Dieses Risiko wird in der Praxis als gering
eingeschitzt. In einem Fleischverarbeitungsbetrieb wurde gezeigt, dass eine
Standardreinigung der Gerdte und Anlagen mit Wasser und Reinigungsmittel
mit nachfolgender Trocknung ausreichte, um die vor der Reinigung vorhande-
nen Phagen vollstdndig zu entfernen (Lehnherr et al. 2021).

Die EFSA hat bislang vier wissenschaftliche Stellungnahmen zu Phagen-
produkten abgegeben (Kap. 5.2.2 u. Kap. 5.2.4.3, Kasten 5.7), und zwar zu zwei
Préparaten (ListexT™ P100) zur Oberflachendekontamination von rohem Fisch
(BIOHAZ 2012) bzw. verschiedenen verzehrfertigen Produkten (BIOHAZ
2016) und einem Futtermittelzusatz (Bafasal®) (FEEDAP 2021, 2023).

Dabei wurde auch gepriift, ob und welche negativen Wirkungen auf die
Umwelt zu erwarten sind. Fiir Bafasal® kam das zustindige EFSA-Panel zu dem
Schluss, dass die Verwendung des Produkts in der Tiererndhrung unter den ge-
gebenen Bedingungen keine Gefahr fiir die Umwelt darstellt. In den beiden Stel-
lungnahmen zu Listex konstatierten die Panels kein Umweltrisiko, sofern die
begutachteten Produktions- und Anwendungsbedingungen eingehalten wiirden:
Die Phagenprodukte enthielten keine schéadlichen Substanzen, DNA oder le-
bende pathogene Bakterien aus dem Phagenproduktionsprozess. Bakteriopha-
gen kdmen natiirlicherweise liberall in der Umwelt vor, wo auch ihre Wirtsbak-
terien lebten, und konnten sich nur in Anwesenheit ihrer Wirtsbakterien ver-
mehren.

Einfluss von Bakteriophagen auf die menschliche Gesundheit82

Bakteriophagen werden gerade wegen ihrer hohen Wirtsspezifitit und ihrer Un-
fahigkeit, menschliche Zellen zu infizieren, als Biokontrollagenzien in Betracht

82 Die folgende Darstellung entspricht weitgehend Hiising et al. (2022, S. 84 f.).

132



gezogen. Mit ihnen sollen Krankheitserreger bekampft werden, die eine Gefahr
fiir die menschliche Gesundheit darstellen. Da Phagen natiirlicherweise in gro-
Ber Zahl iiberall und auch auf Lebensmitteln vorkommen, werden sie tiaglich
mit der Nahrung und Getrénken verzehrt.

Ein indirektes, weil nicht von den Phagen selbst ausgehendes, Restrisiko
fiir die menschliche Gesundheit konnte daraus resultieren, dass Bakteriophagen
als Biokontrollagens die Zahl gesundheitsschddlicher Bakterien auf Lebensmit-
teln zwar um mehrere Zehnerpotenzen reduzieren, aber nicht vollstandig elimi-
nieren konnen. Dass die verbleibenden Erreger ausreichen, um Menschen
krankzumachen, konnte insbesondere dann der Fall sein, wenn sich die zuniachst
wenigen pathogenen Bakterien im Lebensmittel in der Zeit bis zum Verzehr
wieder auf infektiose Dosen vermehren. Eine weitere indirekt hervorgerufene
Gefahr konnte auftreten, wenn Bakteriophagen unabsichtlich innerhalb eines
Betriebs aus dem Produktionsprozess in das mikrobiologische Labor ver-
schleppt werden (Fister et al. (2019). Dort werden mikrobiologische Tests
durchgefiihrt, mit denen die An- bzw. Abwesenheit pathogener Bakterien in
Rohstoffen und Endprodukten nachgewiesen wird. Diese Tests beruhen auf der
Vermehrung der Bakterien. Werden nun Bakteriophagen unabsichtlich und un-
bemerkt in diese Tests eingeschleppt, konnten sie die eigentlich in der Probe
nachzuweisenden Bakterien abtoten. Dies konnte zu falsch negativen Tester-
gebnissen flihren. Ein solches Testergebnis wiirde somit eine Erregerfreiheit der
Rohstoffe oder Endprodukte vorgaukeln, die tatsdchlich nicht vorhanden wire.
Unter den im Rahmen eines der Gutachten fiir diesen Bericht befragten Ex-
pert/innen (Hiising et al. 2022) herrschte Uneinigkeit, inwieweit dies ein hypo-
thetisches oder wirklich praxisrelevantes Risiko ist.

Auch bei der Produktion der Phagenpriparate muss ein striktes Risikoma-
nagement erfolgen, um potenzielle Gesundheitsgefahren zu minimieren. Bei-
spielsweise ist zu beachten, dass als Produktionsorganismen apathogene
Stimme der Wirtsbakterienart verwendet werden. Wenn dies nicht moglich ist,
muss durch Aufreinigungsverfahren sichergestellt werden, dass keine lebenden
Wirtsbakterien oder ihre DNA oder andere gesundheitsschadlichen Substanzen
(z.B Endotoxine) aus dem Produktionsprozess in das Bakteriophagenpréparat
gelangen. Dies wird bei der Sicherheitsbewertung durch die EFSA gepriift.

Dariiber hinaus ist bei der Anwendung von Bakteriophagenpréiparaten wie
beim Umgang mit allen biologischen Stoffen der gesundheitliche Arbeitsschutz
z.B. mit Blick auf eine mogliche Allergenitit zu gewihrleisten. Fiir Bafasal®
wurde gezeigt, dass das Produkt nicht haut- oder augenreizend ist. Zum Haut-
sensibilisierungspotenzial konnten keine Schlussfolgerungen gezogen werden,
es sollte aber als atemwegssensibilisierend angesehen werden (FEEDAP 2023).

Die Gefahr eines weitreichenden gesundheitlichen bzw. medizinischen
Problems durch Phagenresistenzen infolge eines groBflichigen Einsatzes von
Phagen in der Land- und Lebensmittelwirtschaft (analog zur Nutzung von An-
tibiotika), wurde von befragten Expert/innen im Rahmen des Gutachtens von
Hiising et al. (2022, S.85) als eher gering eingeschitzt. Dies wurde vor allem
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mit dem sehr unterschiedlichen Erregerspektrum in Land- und Lebensmittel-
wirtschaft einerseits und der Klinik/Humanmedizin andererseits begriindet: In
der Klinik/Humanmedizin wiirden sich die Bemiihungen zur Etablierung von
Phagentherapien primér auf Erreger richten, die multiple Antibiotikaresistenzen
aufweisen. In der Land- und Lebensmittelwirtschaft hingegen sollen Tierkrank-
heiten sowie Zoonose- und Lebensmittelinfektionserreger durch Phagen einge-
dammt werden. Sofern Menschen daran erkrankten, konnten sie meist noch mit
Antibiotika behandelt werden. Auch dem horizontalen Gentransfer (HGT) wird
bei Beachtung der oben genannten VorsorgemalB3inahmen (wie insbesondere der
Verwendung von strikt lytischen Phagen) von den befragten Expert/innen eher
geringe Bedeutung fiir die sektoreniibergreifende Verbreitung von Phagenresis-
tenzen zugemessen. Insbesondere die Ausbreitung von breiteren, d. h. verschie-
dene Phagen betreffende, Resistenzen iiber HGT wird auch in der Literatur von
Fachleuten als unwahrscheinlich eingeschitzt. Dies liegt vor allem an dem
i.d.R. nur sehr engen Wirtsspektrum der Bakteriophagen. Resistenzgene oder
-mechanismen der Wirtsbakterien, die fiir einen bestimmten Phagen selektiert
wurden, diirften bei Transfer auf andere Bakterienstimme oder -arten, die von
anderen Phagen befallen werden, kaum einen evolutiven Vorteil bedeuten. Dies
stellt einen signifikanten Unterschied zu den Folgen des HGT von Antibiotika-
resistenzen dar. Dariiber hinaus wird argumentiert, dass die Phagen selbst eine
sehr hohe Fahigkeit zur (Ko-)Evolution von Strategien gegen bakterielle Resis-
tenzen zeigen (Kap. 3.5.2).

Kasten 4.1 Gezielte missbrauchliche Anwendungen von Bakterio-
phagen?

Bei vielen neuen molekularbiologischen, insbesondere bio- und gentechno-
logischen Methoden und Anwendungen werden im Rahmen der Technikfol-
genabschétzung sowie sonstiger Risikobetrachtungen Fragen eines gezielten
Missbrauchs fiir kriminelle, terroristische oder militarische Zwecke themati-
siert (Biosecurity gegeniiber den umwelt- und gesundheitsbezogenen Fragen
der Biosafety beim bestimmungsméBigen Gebrauch; ausfiihrlich hierzu TAB
2015, S. 104 ff.). In der wissenschaftlichen Literatur sowie den von Hiising
et al. (2022) gefiihrten Expertengespriachen wurden keine Beispiele oder Op-
tionen fiir mogliche missbrauchliche Anwendungen von Bakteriophagen
oder ihrer potenziellen Nutzung als Biowaffe berichtet. Ein Dual Use dessel-
ben Bakteriophagenpréparats als Biokontrollagens und zugleich als schidi-
gendes Agens ist wegen seiner Wirtsspezifitit schwer vorstellbar. Stattdes-
sen miisste man spezifische Phagencocktails entwickeln, die gegen gute bzw.
niitzliche Bakterien gerichtet sind. In dieser Richtung wére am ehesten vor-
stellbar, gezielt industrielle Fermentationsprozesse zu sabotieren, die Bakte-
rien als Produktionsorganismen nutzen. Hierdurch konnte primér ein wirt-
schaftlicher Schaden durch Ausfall des Produktionsprozesses angerichtet
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werden. In Abhédngigkeit vom konkreten Produktionsprozess konnten wei-
tere Schaden durch das Fehlen des Produkts (z.B. ein Medikament, unter-
brochene Lieferketten) verursacht werden (Hiising et al. 2022, S. 85).

4.4 Bakteriophagenunternehmen, die Phagen als
Biokontrollagenzien entwickeln83

Bei der ganz iiberwiegenden Zahl der Unternehmen, die Phagenaktivititen im
Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel erkennen lassen, handelt es sich um
kleine bis mittlere Biotechnologieunternehmen mit wenigen Dutzend bis weni-
gen Hundert Beschiftigten, oft aber auch Kleinstunternehmen mit weniger als
zehn Beschiftigten84 (Tab. 8.9 in Kap. 8.2.3 gibt eine orientierende Ubersicht
iber die Unternehmen und ihre Aktivititen weltweit).

Teilweise handelt es sich um Start-ups oder Spin-offs einer Forschungsein-
richtung. Bei einem Grofteil der Unternehmen befinden sich die Phagenaktivi-
titen noch im Stadium von Forschung und Entwicklung, ohne dass sie bereits
Produkte kommerzialisiert hétten. In den USA arbeiten die zwei Start-ups Cy-
tophage und Nextbiotics an gentechnisch verdnderten oder synthetischen Pha-
gen, die Entwicklungen befinden sich jedoch noch in einem frithen Stadium.
Nach tibereinstimmenden Einschitzungen der von Hiising et al. (2022) befrag-
ten Expert/innen werden solche Phagen in Deutschland bzw. der EU in Land-
wirtschaft und Lebensmittelverarbeitung in absehbarer Zeit nicht zum Einsatz
kommen.

Nur wenige Unternehmen verfiligen bereits {iber eine breitere Produktpalette
und eine gefiillte FuE-Pipeline. Vielmehr entsteht der Eindruck, dass der Grol3-
teil der Unternehmen nur an wenigen Produkten bzw. Anwendungen arbeitet
bzw. aufgrund begrenzter Ressourcen arbeiten kann. Gleichwohl sind viele Un-
ternehmen dabei nicht auf einen Anwendungsbereich oder eine Produktgruppe
beschrinkt bzw. spezialisiert: Mehrere Unternehmen arbeiten zusitzlich zu
Landwirtschafts- bzw. Lebensmittelanwendungen von Bakteriophagen auch an
humanmedizinischen Phagentherapien (Kap. 3.7) oder haben neben Bakterio-
phagen auch Endolysine in ihrem Portfolio.

Mit Arm & Hammer (USA), Pathway Intermediates (Siidkorea), der
Nordly-Gruppe (Norwegen) und FINK Tec (Deutschland) wurden Unterneh-
men identifiziert, deren Kerngeschift Futtermittelzusétze, Aquakulturen bzw.
Hygienelosungen fiir die Landwirtschaft und Lebensmittelverarbeitung sind,

83 Die folgende Darstellung entspricht weitgehend Hiising et al. (2022, S. 66 {f.).

84 Als einzige Aktivitét eines grolen Agrarchemieunternehmens konnten wir finden, dass
Bayer (Bayer CropScience LLC) iiber seinen Trendlines Ag Innovation Fund ein neues
Unternehmen in Israel, EcoPhage Ltd., (mit)gegriindet hat, das sich auf die Entwicklung
von Phagen zur Krankheitsbekédmpfung in der Landwirtschaft konzentriert (PR Newswire
20190b).
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die aber ihre Produkt- und Dienstleistungspalette um Bakteriophagenpréparate
erweitern und ergédnzen.

4.5 Fazit

Drei zentrale Herausforderungen: Antibiotikaresistenzen, Lebensmit-
telinfektionen und Pflanzenschutz

Das gemeinsame Ziel der Bakteriophagenanwendung in der Land- und Lebens-
mittelwirtschaft ist der Ersatz bzw. die Reduktion problematischer chemischer
Substanzen, die zum Erhalt bzw. zur Wiederherstellung der Pflanzen- und Tier-
gesundheit, zur Vermeidung von Ertragseinbuf3en sowie zur Verhinderung bzw.
Bekdampfung von Bakterienkontaminationen in der Lebensmittelherstellung
eingesetzt werden. Pflanzenschutzmittel, Tierarzneimittel und Antibiotika so-
wie Desinfektionsmittel tragen wesentlich zu Belastungen der Umwelt, zum
Verlust von Biodiversitit oder zum Auftreten multiresistenter Keime bei.

Der tatsdchliche Umfang der Nutzung von Phagen in der Land- und Lebens-
mittelwirtschaft ist allerdings nicht bekannt. Es gibt keine (belastbaren) Zahlen,
weder fiir die EU noch fiir andere Weltregionen. Insgesamt ist von einer bislang
eher geringen Nutzung auszugehen mit einem gewissen Schwerpunkt in der
Tierproduktion (als Futtermittelzusitze) sowie bei der Lebensmittelverarbei-
tung (in der EU als Verarbeitungshilfsstoffe, die keine Zulassung erfordern).
Fiir alle Einsatzbereiche gilt, dass das Anwendungspotenzial nach Ansicht vie-
ler Expert/innen aufgrund des teils unklaren, teils unpassenden Regulierungs-
rahmens (Kap. 5.2) bislang nicht ausgeschopft werden konnte.

Tierhaltung

Die Vorbeugung gegen und Bekdmpfung von bakteriellen Infektionen in der
Tierhaltung dient aus veterindrmedizinischer und betriebswirtschaftlicher Sicht
der Vermeidung negativer Folgen von Tierkrankheiten bzw. von Einnahmever-
lusten durch einen geringeren Ertrag oder eine geringere Produktqualitit. Aus
humanmedizinischer bzw. Public-Health-Perspektive ist das wesentliche Motiv
die Verhinderung von Zoonosen und Lebensmittelinfektionen sowie die Ver-
meidung der Entstehung und Ausbreitung antibiotikaresistenter Bakterien.

AuBler als Tierarzneimittel konnen Phagenpriaparate auch als Futtermittel-
zusitze eingesetzt werden. Hierdurch soll die Kontamination der Lebensmittel,
die aus den Tieren gewonnen werden, mit Krankheitserregern verringert oder
durch Einwirkung auf die Magen- und Darmflora die Leistung und das Wohl-
befinden der Tiere verbessert werden.

Nicht fiir alle bakteriellen Infektionskrankheiten sind Phagen als Medika-
mente (potenziell) geeignet, z. B. nicht fiir die Bekdmpfung von Erregern, die
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sich im Zellinneren ansiedeln. Die Entwicklung erfolgreicher veterinirmedizi-
nischer Interventionen durch Nutzung von Phagen erfordert daher eine genaue
Kenntnis der Biologie sowie der Infektions- und Verbreitungswege des Krank-
heitserregers. Beachtet werden muss u.a. auch, ob Bakteriophagen als Zusatz
zu Futter oder Trinkwasser wahrend der Magen-Darm-Passage inaktiviert wer-
den und ob deshalb eine andere Verabreichungsform gewihlt werden sollte.
Einige Bakteriophagenpriparate sind bereits in Landern auerhalb der EU fiir
den Einsatz bei den wichtigsten landwirtschaftlichen Nutztierarten Schwein,
Huhn, Rind sowie in Aquakulturen kommerzialisiert.

Pflanzenbau

Da der weit liberwiegende Teil der Pflanzenschutzmittel gegen Insekten, Pilze
und Unkréuter eingesetzt wird, konnen Phagenanwendungen quantitativ nur ei-
nen geringen Beitrag zur Einsparung von Pflanzenschutzmitteln insgesamt leis-
ten. Allerdings konnen bestimmte Pflanzenarten besonders stark von bakteriel-
len Erregern befallen und irreversibel geschidigt werden, darunter Obst- und
Forstbaume. Zur Bekdmpfung dieser Erreger werden die befallenen Pflanzen
vernichtet. Um die befallenen Pflanzen zu erhalten, stehen lediglich Kupfer und
Antibiotika zur Verfiigung, die beide sehr problematisch sind und deren Einsatz
stark reglementiert ist. Daher wére eine biologische, 6kologisch vertriaglichere
Alternative von grofer Bedeutung.

Es gibt, dhnlich wie im Bereich der Tierhaltung, nur sehr wenige bereits
kommerzialisierte oder in Entwicklung befindliche Phagenpréparate zur Be-
kdmpfung bakteriell bedingter Pflanzenkrankheiten. In der EU wurde bislang
kein Phagenpriparat als Pflanzenschutzmittel oder Biopestizid zugelassen. Le-
diglich einmal wurde unter strengen Auflagen ein regional begrenzter Einsatz
eines Phagenpriparats gegen Feuerbrand bei Obstbaumen erlaubt.

Die meisten Untersuchungen zum Einsatz von Phagen zur Kontrolle bakte-
riell verursachter Pflanzenkrankheiten wurden bislang unter kontrollierten Be-
dingungen im Labor bzw. im Gewéchshaus durchgefiihrt. Unter realen Umwelt-
bedingungen konnen Phagen rasch inaktiviert werden, etwa durch UV-Strah-
lung oder Austrocknung. Sie konnen durch Niederschldge abgewaschen oder an
Biofilme oder Bodenpartikel adsorbiert werden, sodass sie die Zielbakterien
nicht mehr erreichen kénnen. Unter anderem deshalb werden dem Einsatz von
Bakteriophagen als Biokontrollagens bessere Chancen im Nichtfreilandpflan-
zenbau eingerdumt (Gewdichshéuser, Vertical Farming, Hydro- und Aquapo-
nik).

Dariiber hinaus werden Potenziale des Bakteriophageneinsatzes als Ele-
ment von Smart-Farming-Ansétzen gesehen, also in Kombination mit Informa-
tions- und Kommunikationstechnologien. Beispielsweise konnte durch die
rdaumlich fein aufgeloste sensorbasierte Detektion von bakteriellen Pflanzen-
krankheiten, u. a. mithilfe von Drohnen, in einem frithen Stadium der Infektion
eine rechtzeitige, gezielte Phagenbehandlung befallener Pflanzen und ihrer
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(noch symptomlosen) Nachbarpflanzen erfolgen. Auf diese Weise wiirden Pha-
gen kleinrdumig und lokal begrenzt ausgebracht und die Wahrscheinlichkeit ei-
nes breitflichigen Auftretens von Phagenresistenzen verringert.

Nacherntebereich: Lebensmittelverarbeitung und -haltbarmachung

Bei der Nahrungsmittelproduktion konnen Phagen zur Bekdmpfung von Krank-
heitserregern, die Lebensmittelinfektionen beim Menschen verursachen kon-
nen, und zur ldngeren Haltbarmachung von Lebensmitteln eingesetzt werden.
Besonders gefahrdet durch eine Kontamination mit pathogenen Bakterien sind
Lebensmittel tierischen Ursprungs (Fleisch, Fisch und Meeresfriichte, Milch
und Milchprodukte, Eier), aber auch Gemiise, vor allem in direkt verzehrfertiger
Form.

Die vier wichtigsten lebensmittelrechtlichen Kategorien der EU sind die
Verwendung als Dekontaminationsverfahren fiir Lebensmittel, zur Desinfek-
tion von Einrichtungen, Oberflichen u. A. bei der Lebensmittelherstellung oder
-lagerung, als Lebensmittelzusatzstoff oder als Verarbeitungshilfsstoff, die im
Herstellungsprozess eingesetzt werden und im Produkt verbleiben, ohne dort
eine Funktion zu erfiillen.

Zur Infektionsvermeidung und Haltbarmachung existiert eine Vielzahl
etablierter Technologien und Verfahren, darunter die Ultrahocherhitzung, der
Einsatz von Konservierungsstoffen, Mikrowellenbehandlung oder Bestrahlung.
Neben der eigentlichen antibakteriellen Wirkung sind fiir die Eignung der Me-
thoden weitere Effekte ausschlaggebend, u.a. der Einfluss auf den ernédhrungs-
physiologischen Wert der Lebensmittel sowie Eigenschaften wie Geschmack,
Geruch oder Textur, Auswirkungen auf die verwendeten Gerétschaften (z. B.
Korrosion von Metallen) und nicht zuletzt die Wirkung auf erwiinschte, insbe-
sondere fiir den Produktionsprozess notwendige oder sonst wie niitzliche Bak-
terien. Gezielt ausgewdhlte und eingesetzte Bakteriophagen sollten in dieser
Hinsicht ein sehr gutes, weil geringes Nebenwirkungsprofil haben.

Eine besondere Herausforderung in der lebensmittelverarbeitenden Indust-
rie stellt die Bekdmpfung von Biofilmen dar, also die Ansammlungen von Bak-
terienzellen, die in eine von ihnen selbst produzierte schleimartige Matrix ein-
geschlossen sind. Die Entwicklung von Strategien dafiir, wie solche Biofilme,
die Bakterien vor Desinfektionsmitteln oder Antibiotika schiitzen konnen, unter
Verwendung von Phagen aufgeldst werden konnen, ist ein wichtiges aktuelles
Forschungsthema.

Neben Gerédten und Anlagen in der Lebensmittelverarbeitung kdnnen auch
die Lebensmittel selbst (bzw. ihre Oberflichen) mit krankmachenden Bakterien
verunreinigt sein und ggf. mit Bakteriophagen behandelt werden. Kommerziell
angeboten werden Phagenpréparate fiir die Behandlung von frisch geschnitte-
nem, verzehrfertigem Obst und Gemiise, zum Einsatz in der Fleischverarbei-
tung und bei der Kdseproduktion. Aufgrund der fehlenden lebensmittelrechtli-
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chen Zulassung konnen sie jedoch bislang in der EU, im Unterschied zu den
USA, Kanada, Israel oder der Schweiz, nicht eingesetzt werden.

Auch als Indikatoren fiir Krankheitserreger entlang der Lebensmittelkette
oder zum Nachweis von fiakalen Kontaminationen in Wasser, in Futter- und Le-
bensmitteln konnen Phagen mit entsprechenden Detektionsmethoden oder Bio-
sensoren genutzt werden, wobei noch keine kommerziellen Systeme verfiigbar
sind.

Forschungs- und Forderaktivitaten in Deutschland und auf EU-Ebene

Angesichts der bislang wenig entwickelten und verbreiteten Anwendung von
Bakteriophagen in der Land- und Lebensmittelwirtschaft bildeten der Stand von
Forschungs- und Forderaktivititen sowie die Herausforderungen von For-
schung und Entwicklung (FuE) einschlieBlich mdglicher Fragen der biologi-
schen Sicherheit einen wichtigen Aspekt der vorliegenden Untersuchung. Die
Anzahl der wissenschaftlichen Publikationen zu Phagen bewegt sich insgesamt
auf einem vergleichsweise niedrigen Niveau. Davon macht wiederum die Zahl
von Veroffentlichungen mit Bezug zum Bereich Landwirtschaft und Lebens-
mittel (ebenso wie mit Bezug zur Medizin) weniger als ein Viertel der Gesamt-
zahl der Publikationen mit Phagenbezug aus. Dominiert wird dieses eher als
relativ klein einzuschétzende Forschungsfeld von Autor/innen aus Institutionen
in den USA (ca. ein Drittel), mit groBem Abstand folgen England, China, Ka-
nada und Deutschland. Die fiihrenden deutschen Institutionen sind das Max-
Rubner-Institut, die Universitdit Hohenheim, das Robert-Koch-Institut und das
BfR. Bakteriophagenbezogene Patentanmeldungen blieben seit dem Jahr 2000
deutlich hinter der allgemeinen Dynamik bei Patentanmeldungen zuriick und
stagnierten tendenziell sogar. Auch hierbei liegen die USA mit Abstand an der
Spitze, gefolgt von Deutschland, Grof3britannien, Frankreich und Japan. Der
Anteil der Privatwirtschaft an den Anmeldungen betrdgt ca. 60%. Geschiitzt
wurden schwerpunktméfBig Phagenanwendungen zur Infektionsvermeidung
tiber Futtermittelergdnzung oder bei der Lebensmittelverarbeitung, auBerdem
Herstellungs- und Applikationsverfahren.

Eine Erhebung offentlicher Forderaktivititen in Deutschland von 2000 bis
2021 ergab 43 Eintrdge im Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel, darunter 27
(Gesamtfordervolumen von 4,9 Mio. Euro) durch das Bundesministerium fiir
Erndhrung und Landwirtschaft (BMEL) und 11 (Gesamtférdervolumen
4,5 Mio. Euro) durch das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF). Die Projekte bezogen sich ganz iiberwiegend auf Tierproduktion und
-verarbeitung.

Es gibt in Deutschland jedoch keine speziell auf Bakteriophagen ausgerich-
tete Forderprogramme oder Forderschwerpunkte und damit auch keine Forder-
malnahmen, die auf die Etablierung und Vernetzung einer Phagencommunity
abzielen wiirden. Vielmehr erfolgt die Forderung auf Basis einzelner (Verbund-)
Projekte.
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Auf EU-Ebene wurden fiir denselben Zeitraum 14 Projekte mit einem For-
dervolumen von 40,4 Mio. Euro identifiziert. An sieben davon waren deutsche
Partner beteiligt. Die weitaus meisten Projekte behandelten Fragen der Kon-
trolle von Lebensmittelinfektionen und bakteriellen Zoonoseerregern.

Herausforderungen im FuE-Prozess und Fragen der biologischen Si-
cherheit

In den verschiedenen Phasen des FuE-Prozesses zu Phagenanwendungen bzw.
-produkten stellen sich unterschiedliche Herausforderungen, die aus den spezi-
fischen biologischen Eigenschaften von Phagen resultieren. Diese betreffen ers-
tens die Isolierung und Charakterisierung von Bakteriophagen im Labor, zwei-
tens die Uberpriifung und Wirksamkeit in Modellsystemen sowie drittens die
Erprobung im Pilot- und industriellen MaBstab.

Eine mogliche intensivere Anwendung von Phagen wirft nicht zuletzt Fra-
gen beziiglich der biologischen Sicherheit fiir Mensch und Umwelt auf. Fiir ein
grundsitzlich geringes Risiko sprechen mehrere Charakteristika, wie das weit-
verbreitete Vorkommen von Phagen, die Fahigkeit von Phagen, nur ganz be-
stimmte Wirtsbakterien(stimme), aber keine Pflanzen, Pilze oder Tiere und
Menschen, infizieren zu kénnen, sowie die natiirliche Uberwindung méoglicher
bakterieller Phagenresistenzen durch die Koevolution mit den Wirtszellen.

Eine Befiirchtung ist jedoch, dass analog zur (Uber-)Nutzung von Antibio-
tika, durch das Einbringen groBBer Phagenmengen in die Umwelt resistente Bak-
terien selektiert werden, sich diese (Phagen-)Resistenzen durch horizontalen
Gentransfer verbreiten und dadurch mogliche Phagentherapien bei Mensch und
Tier langfristig beeintrdachtigt werden konnten. Obwohl strikte Analogie-
schliisse zu der Problematik der Antibiotikaresistenzen (aus Griinden, die im
Bericht diskutiert werden) fraglich sind und eine entsprechende Ausbreitung
von Phagenresistenzen von verschiedenen Fachleuten daher fiir eher unwahr-
scheinlich gehalten wird, sollte diese Mdglichkeit vor einem breiteren Einsatz
in der Land- und Lebensmittelwirtschaft wie auch in der Humanmedizin er-
forscht werden. Zu den weiteren moglichen Gefahren, die bei einer grofmal-
stablichen Nutzung relevant werden konnten, zahlt insbesondere die nicht in-
tendierte Abtdtung erwiinschter Bakterien und eine dadurch resultierende An-
derung der Zusammensetzung von Bakteriengemeinschaften zugunsten »schéd-
licher« Bakterien.
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5 Regulatorische Rahmenbedingungen fiir
Bakteriophagen

Die rechtliche Einordnung von Bakteriophagen und die damit verbundenen Vo-
raussetzungen und Verfahren fiir mogliche Zulassungen von Bakteriophagen
oder fiir davon abgeleiteten Produkten hingt stark von den jeweiligen Anwen-
dungszwecken ab. Deshalb werden die regulatorischen und innovationspoliti-
schen Rahmenbedingungen und damit einhergehende Fragen (z. B. Implikatio-
nen fiir potenzielle Anwender und Investoren oder die Sicherheit fiir Patient/in-
nen oder Verbraucher/innen) im Folgenden in separaten Kapiteln fiir medizini-
sche Anwendungen (insbesondere fiir die Phagentherapie; Kap. 5.1) sowie fiir
unterschiedliche Einsatzfelder in der Land- und Lebensmittelwirtschaft (wie zur
Bekdampfung bakterieller Infektionen in der Nutztierzucht, als Pestizide oder zur
Bekdmpfung von Bakterien in der Lebensmittelherstellung; Kap. 5.2) behan-
delt. Dabei werden insbesondere die europdischen Rahmenbedingungen und
mogliche nationale Ausnahmeregelungen vorgestellt. Dariiber hinaus werden
Beispiele fiir nationale Umsetzungen von Ausnahmeregelungen, die der euro-
pdische Rechtsrahmen erméglicht, in einigen EU-Léndern sowie Regelungen in
Landern auB3erhalb der EU zur Nutzung der Phagentherapie dargestellt. Ein kur-
zes Kapitel behandelt Fragen des geistigen Eigentumsschutzes von Phagenan-
wendungen (Kap. 5.3).

5.1 Der regulatorische Rahmen fiir die Nutzung von
Phagen in der Humanmedizin

In diesem Kapitel wird insbesondere der regulatorische Rahmen fiir die Pha-
gentherapie dargestellt, also die Nutzung von Phagen als Viren, um Bakterien
zu bekdampfen. Die Phagentherapie umfasst nicht die Verwendung von aus Bak-
teriophagen stammenden bzw. iiber Phagengene herstellbare, antibakteriell
nutzbare Substanzen, wie vor allem Lysine (Fischetti 2018; Murray et al. 2021)
(Kap. 2.3.2), die sich wie molekulare biologische antibakterielle Wirkstoffe und
somit wie herkdmmliche Arzneimittel verhalten.

Arzneimittel (»medicinal products«) sind in der EU und vielen anderen
Landern, einschlieBlich der USA oder Japan, so reguliert, dass sie, bevor sie auf
den Markt gebracht werden bzw. an andere abgegeben werden (in Verkehr ge-
bracht werden®3), einem Genehmigungsverfahren unterliegen (Zulassungsver-
fahren, »pre-market authorisation«) — es sei denn, sie sind ausdriicklich davon
ausgenommen, wie in den nidchsten Abschnitten dargestellt. Der Zweck dieses

85 Der Begriff des Inverkehrbringens ist in Deutschland im §4 Abs. 17 AMG wie folgt de-
finiert: »Inverkehrbringen ist das Vorrdtighalten zum Verkauf oder zu sonstiger Abgabe,
das Feilhalten, das Feilbieten und die Abgabe an andere«.
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Regulierungsprinzips vor dem Inverkehrbringen besteht darin, die Qualitét, Si-
cherheit und Wirksamkeit des Produkts fiir therapeutische oder praventive An-
wendungen bzw. Indikationen zu bewerten und dadurch die Verbraucher/innen
vor Versprechen oder Behauptungen zu heilenden Eigenschaften, die moglich-
erweise wissenschaftlich nicht gerechtfertigt sind, sowie vor schidlichen Ne-
benwirkungen zu schiitzen. Dariiber hinaus miissen Arzneimittel nach strikten
Anforderungen fiir die Qualitdtssicherung und -kontrolle (GMP) hergestellt
werden. Zur Festlegung solcher Anforderungen haben die europdischen, US-
amerikanischen, japanischen und andere Regulierungsbehorden im Rahmen der
»International Conference on Harmonization« gemeinsame Leitlinien zur Har-
monisierung der Entwicklung und Herstellung von Arzneimitteln verabschie-
det.

Entsprechend ihrer physikalisch-chemischen Zusammensetzung gibt es
zweil grofle Kategorien von Arzneimitteln: einerseits rein chemisch syntheti-
sierte, kleine molekulare Einheiten und andererseits eine heterogene Gruppe
von Produkten, die als biologische Arzneimittel (»biologics«) bezeichnet wer-
den und aus einer biologischen Quelle wie Mikroorganismen oder Zellen, Organe
und Gewebe pflanzlichen oder tierischen Ursprungs hergestellt oder daraus ex-
trahiert werden. Zu diesen biologischen Produkten gehoren Nukleinsduren, Pep-
tide, Proteine, Impfstoffe, Zellen und Gewebe sowie lebende oder tote Mikroor-
ganismen. Aufgrund der Komplexitit von biologischen Arzneimitteln und ihrer
Herstellungsprozesse ist ihre Qualitétssicherung besonders anspruchsvoll.

5.1.1 Zulassung gewerblich hergestellter Arzneimittel:
Nachweis von Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit

Der in der Europdischen Union etablierte Rechtsrahmen zur Regulierung von
Humanarzneimitteln ist hauptséchlich tiber die Richtlinie 2001/83/EG836 be-
stimmt. Eine Reihe weiterer Richtlinien und Verordnungen (z. B. {iber klinische
Priifungen, Herstellung, Arzneimittel fiir seltene Leiden, padiatrische Forschung
und fiir Arzneimittel fiir neuartige Therapien) fiihrt seine Grundsétze néher aus.

Humanarzneimittel, die in einem EU-Mitgliedstaat, also national, oder in
mehreren oder allen Mitgliedstaaten der EU bzw. des europdischen Wirtschafts-
raums (EU-Mitglieder sowie Island, Liechtenstein und Norwegen) in den Ver-
kehr gebracht werden sollen, benétigen eine Genehmigung (Zulassung, »mar-
keting authorisation«) entsprechend der Richtlinie 2001/83/EG und der Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004. In Deutschland werden darin festgelegte Anforderun-
gen iiber das AMG umgesetzt.

Diese Genehmigungs- oder Zulassungspflicht gilt fiir alle Arzneimittel, die
entweder gewerblich zubereitet werden oder bei deren Zubereitung ein indust-
rielles Verfahren zur Anwendung kommt (Kap. 5.1.1), und erfordert einen Zu-

86 Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimit-
tel
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lassungsantrag (»marketing authorisation application«). Darin miissen den zu-
stindigen Behorden Informationen und Daten zu dem Arzneimittel vorgelegt
werden (Richtlinie 2001/83/EG, Art. 8 (3)), um insbesondere die folgenden Ei-

genschaften beurteilen zu konnen:

> die pharmazeutische Qualitdt, iber Daten zu den pharmakologischen Ei-
genschaften, d. h. zum Wirkungsmechanismus eines Arzneistoffs im Korper
und dazu, wie dieser sich im Kd&rper verteilt, verdndert und ausgeschieden
wird,

> die Sicherheit, d.h. der Ausschluss toxischer Wirkungen, wie beispiels-
weise Erbgutschddigungen, durch Daten aus préklinischen (Labor-)Versu-
chen (z. B. Gewebekultur- oder Tierexperimente) sowie

> die Wirksamkeit und das Nutzen-Risiko-Profil, d.h. die Vertretbarkeit von
Nebenwirkungen, durch klinische Studien (d. h. Studien mit Menschen).

Dartiber hinaus muss fiir die Zulassung nachgewiesen werden, dass der Herstel-
ler in seinem Land grundsétzlich die Genehmigung zur Herstellung von Arznei-
mitteln besitzt (Art. 8 (3)), und es miissen die im Gemeinschaftsrecht festgeleg-
ten Grundsdtze und Leitlinien »Gute Herstellungspraktiken fiir Arzneimittel«
(Good Manufacturing Practice — GMP) (EK o0.].b) eingehalten werden (Richtli-
nie 2001/83/EG, Art. 46 und Richtlinie 2003/94/EG387). Die GMP wird als {iber-
geordnete Reihe von Grundsitzen verstanden, die fiir die gesamte Qualitétssi-
cherung und -kontrolle bei der Herstellung von Arzneimitteln im Allgemeinen
gelten. Sie umfasst alle Herstellungsvorginge, z. B. die Kontrolle und Qualifi-
zierung der Rohstoffe, die Validierung der Herstellungsverfahren, das Fiihren
von Aufzeichnungen, die Qualititskontrolle, die Ausbildung der Beteiligten
oder die Inspektion durch die zustindigen Behorden (Bretaudeau et al. 2020;
Trojok et al. 2022, S.41). Die GMP-Grundsétze sind nicht produkt- sondern
vielmehr einrichtungs- und produktgruppenspezifisch. GMP ist quasi der Rah-
men, der die Grundsétze definiert, innerhalb derer dann fiir jedes pharmazeuti-
sche Produkt detaillierte Anforderungen an Chemie, Herstellung und Kontrol-
len (Chemistry, Manufacturing and Control, CMC) entwickelt und umgesetzt
werden miissen. Die Einhaltung von GMP-Standards ist fiir die Herstellung von
Arzneimitteln ab dem Stadium der klinischen Priifung am Menschen und wéh-
rend des gesamten Lebenszyklus des Produkts erforderlich, wobei die Anforde-
rungen im Laufe der Entwicklungsphasen des Produkts steigen (Trojok et al.
2022, S.41).

Die Zulassung eines Arzneimittels erfolgt, wenn die vorgelegten Informa-
tionen und Daten zu dem Schluss fiihren, dass der Nutzen die Risiken iiber-
wiegt. Die Frage, ob ein Arzneimittel besser wirkt oder weniger Nebenwirkun-
gen hat als andere, die bereits auf dem Markt sind, ist fiir die Zulassung uner-
heblich. Das Medikament muss i.d.R. in klinischen Studien besser als ein Pla-

87 Richtlinie 2003/94/EG zur Festlegung der Grundsétze und Leitlinien der Guten Herstel-
lungspraxis fliir Humanarzneimittel und fiir zur Anwendung beim Menschen bestimmte
Priifpraparate
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cebo oder zumindest nicht weniger gut wirken als ein Standardpréparat. Wie
grof} der Nutzen verglichen mit bereits verfiigbaren Arzneimitteln ist, spielt erst
im spédteren Schritt, der frithen Nutzenbewertung, eine Rolle. Dort wird z. B. in
Deutschland beziiglich der Erstattung bzw. Preisfindung im ambulanten Be-
reich iiberpriift, ob das neue Medikament Patient/innen besser hilft als existie-
rende Standardtherapien, also einen Zusatznutzen hat (IQWiG 0.J.b)88.

Die Art des Arzneimittels und wo es vermarktet werden soll,
bestimmen das Zulassungsverfahren

Fiir die Zulassung stehen verschiedene Verfahren zur Verfligung (BfArM o.J.d;
PEI 2023c). Die Art des Genehmigungsverfahrens hiangt davon ab, wo der An-
tragsteller (meist ein pharmazeutisches Unternehmen) das Arzneimittel ver-
markten mochte und um welche Art von Arzneimittel es sich handelt. So kon-
nen Arzneimittel nur national in einem Mitgliedstaat oder iiber dezentrale Ver-
fahren fiir nationale Zulassungen in mehreren Mitgliedstaaten, oder aber in ei-
nem zentralisierten Verfahren mit einem Antrag gleichzeitig in allen Mitglied-
staaten der EU bzw. des EWR zugelassen werden (Kasten 5.1).

Bestimmte Arzneimittel, vor allem solche mit neuen Wirkstoffen fiir
schwere Erkrankungen (wie Krebs, Immundefizienzen oder neurodegenerative
Erkrankungen) miissen zwingend tliber das zentralisierte europdische Genehmi-
gungsverfahren zugelassen werden. Die wissenschaftliche Bewertung der An-
trage erfolgt dabei durch die EMA. Die Zulassung wird von der EU-Kommis-
sion erteilt. Alle anderen Arzneimittel werden i.d.R. im nationalen Verfahren
oder in den dezentralisierten Verfahren zugelassen.

Die fiir Arzneimittel in der EU geltenden Vorschriften und Anforderungen
sind grundsitzlich dieselben, unabhingig davon, tiber welches der Zulassungs-
verfahren ein Arzneimittel beantragt wurde (EMA 2016). Es gibt wenige Aus-
nahmen beziiglich der bereitzustellenden Dokumentation und Daten. Beispiels-
weise erlauben der europdische Gemeinschaftskodex (Richtlinie 2001/83/EG)
und das AMG eine vereinfachte Dokumentation ohne vorklinische Tests und
klinische Priifungen fiir Arzneimittel, die Substanzen enthalten, die in der Ge-
meinschaft seit mindestens zehn Jahren etabliert sind und eine anerkannte Wirk-
samkeit und ein akzeptables Sicherheitsniveau aufweisen (Trojok et al. 2022,
S.49).

88 Diese Nutzenbewertung wird als friihe Nutzenbewertung bezeichnet, weil sie unmittelbar
nach der Markteinfithrung durchgefiihrt wird. Abhéngig davon, welchen Zusatznutzen
(z. B. eine verringerte Sterblichkeit oder eine verbesserte Lebensqualitit) der Gemein-
same Bundesausschuss (das oberste Beschlussgremium der gemeinsamen Selbstverwal-
tung im deutschen Gesundheitswesen) dem Medikament zuschreibt, ergibt sich in Preis-
verhandlungen zwischen Krankenkassen und Herstellern, zu welchem Preis der Herstel-
ler sein neues Arzneimittel erstattet bekommt. Ergibt die Bewertung keinen Zusatznut-
zen, wird hochstens ein fiir diese Arzneimittelgruppe festgelegter Festbetrag erstattet
(IQWiG 0.J.b).
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Die inhaltliche Bewertung der Zulassungsantrige erfolgt dabei unabhédngig
vom Verfahren, nach welchem eine Zulassung erfolgt (Kasten 5.1), — auch beim
zentralisierten Verfahren (iiber nationale Vertreter im Ausschuss fiir Humanarz-
neimittel der EMA) — durch die zustdndigen nationalen Behorden. In Deutsch-
land sind dies, je nach Art des Arzneimittels, das BfArM oder das PEL.

Kasten 5.1 Zulassungsverfahren fiir Arzneimittel in der EU

Fiir die Zulassung von Arzneimitteln (»marketing authorisation«) sind in der
EU verschiedene Verfahren vorgesehen. Neben der Moglichkeit einer rein
nationalen Zulassung (z.B. nur in Deutschland) existieren prinzipiell zwei
Wege fiir eine EU- bzw. EWR-weite Zulassung oder zumindest in mehreren
EU-Staaten (BfArM o.J.d; PEI 2023c¢):

Das zentralisierte Verfahren auf Grundlage der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 ermoglicht, mit einem einzigen Antrag die Zulassung fiir ein
Arzneimittel in allen EU/EWR-Mitgliedstaaten zu erhalten (BfArM o.J.h).

Dieses Verfahren ist fiir eine Reihe von Arzneimitteln zwingend vorge-
schrieben. Hierzu gehoren mithilfe von rekombinierter DNA hergestellte
Proteine, monoklonale Antikdrper oder Medikamente mit neuen Wirkstof-
fen, d. h. die bei Inkrafttreten der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 noch nicht
in der EU genehmigt waren, zur Behandlung von Krankheiten wie AIDS,
Autoimmunerkrankungen, Diabetes, Krebs oder neurodegenerativen Erkran-
kungen (BfArM o.J.h). Ebenso sind Arzneimittel zur Behandlung seltener
Erkrankungen (»Orphan Diseases«) (BfArM o.J.h; Micallef/Blin 2020) so-
wie — iiber die Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 — Arzneimittel fiir neuartige
Therapien (Advanced Therapy Medicinal Products — ATMP) zwingend iiber
dieses zentralisierte Verfahren zuzulassen (Detela/Lodge 2019).

Bakteriell verursachte Krankheiten fallen derzeit nicht in den obligatori-
schen Anwendungsbereich des zentralisierten Verfahrens. Wéhrend Arznei-
mittel, die natiirliche Phagen enthalten, somit grundsétzlich nicht betroffen
wiren, miissten Phagenprodukte mit genetisch verdnderten Phagen, die als
ATMP angesehen werden diirften (Pelfrene et al. 2016), zentral zugelassen
werden (Trojok et al. 2022, S. 60).

Das Verfahren ist optional moglich, wenn es sich um ein innovatives
Arzneimittel handelt und/oder es im Interesse der 6ffentlichen Gesundheit
ist, das Arzneimittel in ganz Europa auf den Markt zu bringen.

Die zustindige Behorde ist die EMA mit Sitz in Amsterdam. Dort wird
die wissenschaftliche Bewertung der Antragsunterlagen zu Qualitdt, Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit (inklusive der Umweltvertraglichkeit) von zu-
staindigen Ausschiissen vorgenommen. Fiir die allermeisten Arzneimittel
spielt dabei der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (Committee for Medicinal
Products for Human Use — CHMP) (EMA 0.J.b) die zentrale Rolle und gibt
die endgiiltige Empfehlung ab. Bei ATMP beurteilen Experten im Ausschuss
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fiir neuartige Therapien (Committee for Advanced Therapy Medicinal Pro-
ducts — CAT) (EMA o.J.a) Antrdge und iibermitteln dem CHMP ihre Emp-
fehlungen, der dann die endgiiltige Empfehlung formuliert (Detela/Lodge
2019). Der CHMP setzt sich aus Vertreter/innen der nationalen Arzneimit-
telbehorden zusammen; fiir Deutschland sind dies das BfArM und unter den
kooptierten Mitgliedern des Ausschusses, die, wenn notig, besondere Exper-
tise fiir bestimmte wissenschaftliche Gebiete mitbringen, das PEI, welches
auch im CAT vertreten ist (EMA 2023b). Der Ausschuss verabschiedet einen
Bewertungsbericht mit positiver oder negativer Empfehlung zur Zulassung.
Diese Zulassungsempfehlung bildet die Grundlage fiir die Entscheidung der
Europdischen Kommission, die die Zulassung ausspricht. Eine Zulassung
durch die EU-Kommission als Orphanmedikament (Orphan Drug), das zur
Behandlung einer seltenen Krankheit bestimmt ist, erfordert dagegen ein po-
sitives Gutachten des Ausschusses fiir Arzneimittel fiir seltene Leiden (Com-
mittee for Orphan Medicinal Products — COMP) (EMA o.J.c; Micallef/Blin
2020), in dem neben wissenschaftlich-medizinischen Experten und nationa-
len Behorden auch Patientenorganisationen vertreten sind (EMA o.J.d).

Verfahren (entsprechend der Richtlinie 2001/83/EG), die es ermdgli-
chen, innerhalb der EU nationale Zulassungen in mehreren Mitgliedstaaten
zu erwerben, sind

> das dezentralisierte Verfahren (»decentralised procedure« — DCP) und
> das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung (»mutual recognition pro-
cedure« — MRP).

In beiden dieser Verfahren kann der Antragsteller gleichzeitig die Zulassung
in allen von ihm gewiinschten EU-Mitgliedstaaten beantragen. Anders als
beim Verfahren der gegenseitigen Anerkennung geht dem dezentralisierten
Verfahren jedoch keine nationale Zulassung des Arzneimittels voraus. Zu-
standig ist die nationale Behorde eines vom Antragsteller gewdhlten Refe-
rence Member State (bei MRP automatisch der Erstzulassungsstaat). Sie
iibernimmt die Koordination und die wissenschaftliche Bewertung. Der Be-
wertungsbericht geht zu Klarung eventueller Fragen an die anderen beteilig-
ten Staaten, die dann zustimmen, es sei denn, es besteht aus deren Sicht eine
»ernsthafte Gefahr fiir die 6ffentliche Gesundheit«. In diesem Fall muss eine
Klarung durch eine Koordinierungsgruppe und eine einheitliche Entschei-
dung herbeigefiihrt werden — oder der Fall wird schlieBlich an den Ausschuss
fiir Humanarzneimittel bei der EMA (CHMP) verwiesen. Die Entscheidung
iiber die Zulassungsfahigkeit trifft dann die Europdische Kommission auf
Grundlage des Gutachtens des Ausschusses (BfArM o.J.e, 0.J.g).

Die meisten in der EU fiir das Inverkehrbringen zugelassenen Arznei-
mittel fallen nicht unter das zentralisierte Verfahren, sondern werden von
den zustdndigen nationalen Behorden in den Mitgliedstaaten zugelassen. In
Deutschland sind dies zwei Bundesbehorden, deren Zustindigkeiten im
AMG (§77) voneinander abgegrenzt werden (BfArM 2023d): Das PEI ist
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fur Impfstoffe, Allergene, Antikorper, Arzneimittel fiir neuartige Therapien
(ATMP), Blutprodukte, Gewebezubereitungen und Stammzellzubereitungen
zustindig (PEI 2023a). Alle anderen Arzneimittel (zur Anwendung beim
Menschen) fallen unter die Zustdndigkeit des BfArM (BfArM o.].f). Meist
sind solche nationalen Zulassungen der Einstieg in das Verfahren der gegen-

seitigen Anerkennung.

Ausnahmen von der Genehmigungspflicht

Die Richtlinie 2001/83/EG ist auf gewerblich zubereitete (»industrially pro-
duced«89) Arzneimittel beschrinkt, die in den Mitgliedstaaten in den Verkehr
gebracht werden sollen. Gegenwirtig sind in Art. 3 mehrere Produktkategorien
von dessen Anwendungsbereich und damit der Genehmigungspflicht fiir das In-
verkehrbringen von Arzneimitteln ausgenommen (Trojok et al. 2022, S.53 ff.
110). Hierzu gehoren:

>

Arzneimittel, die in einer Apotheke zubereitet werden,

— entweder nach drztlicher Verschreibung fiir eine/n bestimmte/n Pati-
ent/in, (Formula magistralis/magistrale Herstellung), oder

— nach Vorschrift eines offiziellen Arzneibuches (einer Pharmakopde)90
und fiir die unmittelbare Abgabe an die Patient/innen bestimmt (For-
mula officinalis);

Arzneimittel, die fiir Versuche in Forschung und Entwicklung bestimmt

sind;

Arzneimittel fiir neuartige Therapien (ATMP) nach Verordnung (EQG)

Nr. 1394/2007°!, die nicht routinemdfsig zubereitet werden und innerhalb

89

90

91

Die Auslegung des Begriffs »industrially produced« wurde vor dem Europidischen Ge-
richtshof erortert, der zu dem Schluss kam, dass der Begriff nicht eng ausgelegt werden
kann, da das Ziel der EU-Vorschriften fiir Arzneimittel der Schutz der 6ffentlichen Ge-
sundheit ist. Das Gericht stellte fest, dass die Richtlinie 2001/83/EG dann gilt, wenn das
Herstellungsverfahren eine Abfolge von Vorgéngen umfasst, die insbesondere mechani-
scher oder chemischer Natur sein kdnnen, um eine erhebliche Menge eines standardisier-
ten Produkts zu erhalten. Diese Bedingungen wéren typischerweise erfiillt, wenn eine
standardisierte Herstellung von erheblichen Mengen eines Arzneimittels erfolgt, das an-
schlieBend gelagert und im GroBhandel verkauft wird, sowie bei einer grof3 angelegten
oder serienméfligen Herstellung in Chargen unter der Formula magistralis (Langedijk
2016, S.139).

Arzneibiicher beinhalten anerkannte pharmazeutische Regeln zur Qualitét, Priifung, La-
gerung, Abgabe und Bezeichnung von Arzneimitteln und den bei ihrer Herstellung ver-
wendeten Stoffen. In Deutschland besteht das Arzneibuch nach §55 AMG aus dem Eu-
ropdischen, dem Deutschen und dem Homdopathischen Arzneibuch und ist fiir Apothe-
ken, Groffhandlungen oder pharmazeutische Unternehmen verbindlich. Das Deutsche
Arzneibuch, die deutschsprachige Fassung des Européischen Arzneibuchs und das Ho-
moopathische Arzneibuch werden durch das BfArM im Einvernehmen mit dem PEI und
dem BVL im Bundesanzeiger bekannt gemacht (BfArM o.J.b).

Diese Verordnung fithrt Anderungen in die Richtlinie 2001/83/EG einschlieBlich der
Ausnahme von ATMP vom Gemeinschaftskodes (Art. 3) und in die Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 ein.
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desselben Mitgliedstaats in einem Krankenhaus verwendet werden, nach
Verschreibung fiir eine Sonderanfertigung fiir einen einzelnen Patienten
und unter der ausschlieBlichen beruflichen Verantwortung eines Arztes
(»hospital exemption«).

Dariiber hinaus kann ein Mitgliedstaat nach Art. 5 des Gemeinschaftskodex
»gemil den geltenden gesetzlichen Bestimmungen« vom Gemeinschaftskodex
»in besonderen Bedarfsfillen« ausnehmen:

> Arzneimittel, die »auf eine nach Treu und Glauben aufgegebene Bestellung,
fiir die nicht geworben wurde (»unsolicited order«), geliefert werden und
die nach den Angaben eines zugelassenen praktizierenden Arztes herge-
stellt werden und zur Verabreichung an dessen eigene Patienten unter seiner
unmittelbaren personlichen Verantwortung bestimmt sind« (»named-pati-
ent exemption«).

Eine weitere Ausnahme Arzneimittel — ohne das im Gemeinschaftskodex fest-
gelegte Genehmigungsverfahren, zur Verfiigung zu stellen, ergibt sich fiir Mit-
gliedstaaten durch die Verordnung (EG) Nr. 726/2004 (Art. 83) fiir einen »com-
passionate use«:

> »Compassionate use« (Kasten 5.2) bedeutet hier, »dass ein Arzneimittel aus
humanen Erwédgungen einer Gruppe von Patienten zur Verfiigung gestellt
wird, die an einer zu Invaliditit fiihrenden chronischen oder schweren Krank-
heit leiden oder deren Krankheit als lebensbedrohend gilt und die mit einem
genehmigten Arzneimittel nicht zufriedenstellend behandelt werden kon-
nen«. Das Arzneimittel muss entweder Gegenstand eines Genehmigungsver-
fahrens oder einer noch nicht abgeschlossenen klinischen Priifung sein.

5.1.2 Phagen und die europaische Arzneimittelregulation

Derzeit (Stand Mirz 2023) gibt es in der EU keine regulatorischen Richtlinien
fiir Humanarzneimittel, die sich explizit auf die Phagentherapie oder Phagen
enthaltende medizinische Produkte beziehen und die Europdische Arzneimittel-
agentur (European Medicines Agency — EMA) hat bisher kein phagenenthalten-
des Produkt als Arzneimittel zugelassen.

2011 gab es eine Anfrage aus dem Européischen Parlament dazu, wie die
Phagentherapie in Europa reguliert ist und ob eine Optimierung des regulatori-
schen Rahmens fiir Arzneimittel (»medicinal products«) zur Einfiihrung von
Phagen als Medikamente notig bzw. vorgesehen sei. Die EU-Kommission teilte
darauthin mit, dass Phagen innerhalb des bestehenden Rechtsrahmens (Richtli-
nie 2001/83/EG und Verordnung [EG] Nr. 726/2004; Kap. 5.1.1) wie jedes an-
dere Arzneimittel reguliert werden kdnnen und dieser fiir die Bakteriophagen-
therapie angemessen sei (Verbeken et al. 2012 und Supplementary Material
»Question/Answer European Commission« darin).
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Die Auffassung, dass die Phagentherapie in den Geltungsbereich des beste-
henden européischen Rechtsrahmens fiir biologische Arzneimittel fillt, wie er
in der Richtlinie 2001/83/EG dargelegt ist, wurde durch die EMA bei einem
2015 veranstalteten Workshop mit Expert/innen aus Wissenschaft, Industrie,
Politik und Patientenorganisationen bestitigt (EMA 2015; Pelfrene et al. 2016).
Dartiiber hinaus wurde von EMA-Vertreter/innen dargelegt, dass natiirliche Pha-
gen nicht als Arzneimittel fiir neuartige Therapien (ATMP)92 betrachtet werden,
fiir die einige besondere Regelungen gelten (Kap. 5.1.1 u. Kap. 6.1.2.1); gen-
technisch verdanderte Phagen konnten jedoch als ATMP angesehen werden (Pel-
frene et al. 2016). Als Arzneimittel, die genetisch verdnderte Organismen ent-
halten oder aus solchen bestehen, miissten diese einem Verfahren zur Bewer-
tung der Umweltrisiken unterzogen werden, das dem Verfahren der Richtlinie
2001/18/EG93 entspricht und parallel zur Bewertung der Qualitédt, Sicherheit
und Wirksamkeit des betreffenden Produkts im Rahmen eines einheitlichen Ge-
meinschaftsverfahrens durchgefiihrt wird%4 (Pelfrene et al. 2019).

Diese Initiativen zur Kldrung bzw. Diskussion der Situation auf europdi-
scher Ebene gehen zum einen auf das Fehlen expliziter regulatorischer Richtli-
nien zur Phagentherapie zuriick, zum anderen auf aus der wissenschaftlichen
und medizinischen Phagencommunity heraus seit Langem vorgetragenen und
verdffentlichten Argumenten und Meinungen, dass die aktuelle Arzneimittelge-
setzgebung — aufgrund der besonderen Eigenschaften von Bakteriophagen — fiir
die weitere Entwicklung der Phagentherapie ungeeignet sei und modifiziert
werden miisse (z. B. Abedon/Thomas-Abedon 2010; Cooper et al. 2016; Fau-
connier 2017, 2019; Pirnay et al. 2011 und Ref. darin).

Besonderheiten von Phagen und resultierende Herausforderungen
vor dem Hintergrund der aktuellen Arzneimittelregulation

Einige der im Vergleich zu antimikrobiellen Substanzen wie Antibiotika spezi-
ellen Eigenschaften von Phagen (Tab. 5.1) und damit assoziierte Notwendigkei-
ten fiir eine effektive Phagentherapie werfen verschiedene Herausforderungen
oder Inkompatibilititen beziiglich Regelungen fiir die Marktzulassung als Arz-
neimittel entsprechend der Richtlinie 2001/83/EG auf.

92 ATMP wurden im Rahmen der biologischen Arzneimittel mit der Verordnung (EG)
Nr. 1394/2007 iiber Arzneimittel fiir neuartige Therapien und zur Anderung der Richtli-
nie 2001/83/EG und der Verordnung (EG) Nr. 726/2004) als eigene Produktkategorie in
die europdische Gesetzgebung eingefiihrt. ATMP bezieht sich derzeit auf eine von drei
Produktkategorien: Gentherapiearzneimittel gemi3 Anhang I Teil IV der Richtlinie
2001/83/EG, somatische Zelltherapie oder aus Gewebe gewonnene Produkte (Trojok et
al. 2022, S.61).

93 Richtlinie 2001/18/EG fiber die absichtliche Freisetzung genetisch verdnderter Organis-
men in die Umwelt und zur Aufhebung der Richtlinie 90/220/EWG

94 Verordnung (EG) Nr. 726/2004 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fiir die Ge-
nehmigung und Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und zur Errichtung ei-
ner Europédischen Arzneimittel-Agentur
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Tab. 5.1

mit Antibiotika

Besondere Eigenschaften von Phagen fiir Therapiezwecke - Vergleich

Besonderheiten
von Phagen

Implikationen fur
Phagentherapie

Antibiotika

Wirtsspektrum meist
sehr eng (begrenzt auf
einige wenige Stamme
oder Arten von Bakterien)

Anwendung ohne Empfindlich-
keitsbestimmung (Phago-
gramm) eingeschrankt

selektive Wirkung, Schonung
normaler Bakterienflora (z. B.
im Darm)

Mischung aus mehreren Pha-
gen (Cocktails) erforderlich

Epidemiologische Veranderun-
gen und bakterielle Resisten-
zen erfordern Aktualisierung
einmal definierter Cocktails.

meist breites Wirkungs-
spektrum (vor allem bei
Breitbandantibiotika)

Phagen sind selbstrepli-
zierend

Phagen vermehren (replizieren)
sich an der Infektionsstelle; ab-
hangig von der Anwesenheit
des Erregers (Autodosierung).

Pharmakologisches Verhalten
lasst sich weniger gut untersu-
chen und vorhersagen.

herkémmliche pharma-
zeutische Substanzen
(nicht replizierend)

Phagen koevoluieren mit
Bakterien und weisen
hohe Biodiversitat auf

Bakterielle Resistenzen kdnnen
durch (In-vitro-)Adaptation von
Phagen oder durch in der Um-

welt vorhandene Phagen relativ
einfach tiberwunden werden.

statische chemische Sub-
stanzen, Entdeckung und
Entwicklung neuer wir-
kungsvoller Substanzen
ist zeitaufwendig und
teuer

Phagenherstellung erfor-
dert Vermehrung iiber
Wirtszellen (oder kom-
plexe In-vitro-Systeme)

Herstellung hochreiner und -
konzentrierter GMP-konformer
Praparationen ist aufwendig
und teuer.

Herstellung tiber chemi-
sche Syntheseverfahren
oder (etablierte) industri-
elle Biotechnologieverfah-
ren

Eigene Zusammenstellung

Diese betreffen sowohl standardisierte vorgefertigte (»off-the-shelf«) als auch
personalisierte, fiir bestimmte Patient/innen und deren Infektionen spezifisch
hergestellte Phagenpréiparate. Diese speziellen Eigenschaften von Phagen sind
insbesondere:

> das meist enge Wirtsspektrum (Kap. 2.3.1) in Verbindung mit
oft unterschiedlichen oder mehreren Erregern bzw. Erregerstimmen bei
»denselben« Infektionen oder Indikationen (z.B. Bartell et al. 2019;
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Flores-Mireles et al. 2015; Parkins/Floto 2015; Young et al. 2017)
und/oder
— Verinderungen in der Verbreitung/dem Auftreten von Erregern oder
Erregerstimmen (z.B. Barbier/Wirth 2016; Hatziagorou et al. 2020;
Vouga/Greub 2016);
> die mogliche rasche Entwicklung von bakteriellen Resistenzen gegen Pha-
gen (Oechslin 2018 und Ref. darin);
> die Notwendigkeit der Herstellung von Phagen tiber die Vermehrung in und
Lyse von bakteriellen Wirtszellen in Verbindung mit geforderten Reinheits-
anforderungen

Aktualisierungen von standardisierten Phagencocktails wiirden
aufwendige Nach- oder Neuzulassungen erfordern

Bei standardisierten vorgefertigten (»Off-the-shelf«-)Phagenpriparaten werden
die Schwierigkeiten, die sich aus dem relativ engen Wirtsspektrum und der
moglichen Entwicklung von bakteriellen Resistenzen ergeben, durch die Ver-
wendung von Phagencocktails aus mehreren bis vielen unterschiedlichen Pha-
gen oder Phagenstimmen adressiert. Dazu enthalten Cocktails sowohl verschie-
dene Phagen, die unterschiedliche Erreger lysieren konnen, als auch unter-
schiedliche Phagen, die denselben Erreger iiber verschiedene Oberfldchenstruk-
turen (die oft Resistenzen vermitteln) erkennen (Abedon et al. 2021b; Merabi-
shvili et al. 2018; Rohde et al. 2018). Erfahrungen mit der Phagentherapie in
Liandern wie Georgien oder Polen legen es aber nahe, dass solche Phagenpra-
parate (und die Sammlungen, aus denen die Phagen stammen) zur Erhaltung der
Wirksamkeit regelmiflige Anpassungen durch Austausch und/oder Adaptation
(Training; Kap. 3.1) von nicht mehr wirksamen Phagen benodtigen konnen (Abe-
don et al. 2011a; Kutter et al. 2010; Pirnay et al. 2011; Rohde et al. 2018).

Wenn Anderungen an Arzneimitteln oder in den ihrer Zulassung zugrunde
liegenden Angaben bzw. Unterlagen vorgenommen werden sollen, miissen
diese der Zulassungsbehorde angezeigt und von dieser ggf. genehmigt werden.
Eine wichtige Grundlage dafiir ist die Verordnung (EG) Nr. 1234/200895
(BfArM o.J.a).

Danach konnen — je nach Auswirkung auf Sicherheit, Wirksamkeit oder
Qualitdt — entweder

> lediglich Mitteilungsverfahren und eine Zustimmung der Zulassungsbe-
horde bzw. eine Genehmigung der Verdnderung notwendig sein, abhingig
davon, ob es sich um geringfiigige oder groBere Anderungen (»variations«)
einer bestehenden Marktzulassung handelt,

oder aber es kann

95 Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 iiber die Priifung von Anderungen der Zulassungen von
Human- und Tierarzneimitteln.
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> die Erweiterung einer bestehenden Zulassung erforderlich werden, deren
Antrag nach den Kriterien des Antrags fiir die Ursprungszulassung beurteilt
wird (quasi wie bei einer Neuzulassung).

Erweiterungen von Zulassungen sind u.a. bei Anderungen des/der Wirk-
stoffe(s) (»active substance[s]«) in Arzneimitteln vorgesehen, z. B. beim »Er-
setzen eines biologischen Wirkstoffs durch einen Wirkstoff mit einer geringfii-
gig anderen Molekularstruktur bei nicht signifikant unterschiedlichen Wirksam-
keits-/Unbedenklichkeitsmerkmalen« (Verordnung (EG) Nr. 1234/2008, An-
hang I). Ein Bakteriophagenstamm in einem zugelassenen Phagenpriparat
wiirde als Wirkstoff betrachtet, da der Phagenstamm eine pharmakologische,
immunologische oder metabolische Wirkung ausiiben soll,%¢ indem er die Bak-
terien lysiert, die die Infektion verursachen. Ausgenommen von der Pflicht zur
Erweiterung von Zulassungen bei Wirkstoffanderungen sind bei Humanarznei-
mittel derzeit nur Anderungen am Wirkstoff (zur Aktualisierung) von saisona-
len, priapandemischen oder pandemischen Grippeimpfstoffen (Verordnung
(EG) Nr. 1234/2008, Anhang I).

Dariiber hinaus wiirden Anderungen am Wirkstoff eines zugelassenen Arz-
neimittels, die einen neuen Wirkstoff schaffen oder die Kombination von Wirk-
stoffen innerhalb derselben Darreichungsform umfassen, neue, separate Zulas-
sungen erfordern (EK 2019b). Ein neuer Wirkstoff wird entweder als ein Stoff
definiert, der zuvor nicht in einem Humanarzneimittel in der EU zugelassen
war, oder als ein biologischer Stoff, der zuvor zugelassen war, sich aber auf-
grund von Anderungen in der Molekularstruktur und/oder der Art des Aus-
gangsmaterials und/oder des Herstellungsverfahrens als wesentlich anders in
Bezug auf Sicherheit und/oder Wirksamkeit erwiesen hat (Trojok et al. 2022,
S.53).

Das Hinzufiigen, Austauschen oder Verdndern (Adaptation) von Phagen —
dem Wirkstoff — in Cocktailpriparaten, zur Uberwindung einer Resistenzent-
wicklung wihrend der Behandlung oder einer Verringerung der Wirksamkeit
durch Anderung in der Verbreitung von Bakterienstimmen, diirfte somit zeit-
und kostenaufwendige Regulierungsverfahren ausldsen. Je nach Beurteilung
der vorgenommenen Wirkstoffmodifikationen in Bezug auf Sicherheit und/oder
Wirksamkeit, wiirde sogar eine neue Zulassung erforderlich sein (Canete 2018,
S.29, 39; Pelfrene et al. 2019, 2021; Trojok et al. 2022, S.53).

96 Ein Wirkstoff (im Sinne des Richtlinie 2001/83/EG, Art. 1 (3a) ist definiert als »jeder
Stoff oder jedes Gemisch von Stoffen, der bzw. das bei der Herstellung eines Arzneimit-
tels verwendet werden soll und im Fall der Verwendung bei seiner Herstellung zu einem
Wirkstoff dieses Arzneimittels wird, das eine pharmakologische, immunologische oder
metabolische Wirkung ausiiben soll, um physiologische Funktionen wiederherzustellen,
zu korrigieren oder zu beeinflussen, oder eine medizinische Diagnose erstellen soll«.
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Die derzeitige Regulierung macht die Marktzulassung
personalisierter Phagentherapien de facto unwahrscheinlich

Aufgrund ihrer patientenspezifischen Ausrichtung konnen personalisierte Pha-
genpraparate die Problematik von hoher Wirtsspezifitit und unterschiedlichen,
variablen Erregern oder Anderungen in deren Verbreitung besonders effektiv
adressieren. Durch die Spezialisierung auf die tatsdchlich vorhandenen Erreger
bzw. Erregerstimme sind zudem auch weniger Phagenstamme in Cocktails not-
wendig, um potenziell noch wihrend der Behandlung sich entwickelnde bakte-
rielle Phagenresistenzen ausgleichen zu konnen (Abedon et al. 2021b).

Jedes individuelle Priparat, das moglicherweise nur einmal (d. h. fiir eine
bestimmte Patient/in) verwendet werden kann, in klinischen Studien zu testen
und einzeln zulassen zu miissen, wiare weder medizinisch, vor allem fiir akute
Félle multi- oder panresistenter Infektionen, noch wirtschaftlich (aufgrund der
hohen Zahl verschiedener Priparate) sinnvoll und moglich. Solche personali-
sierte Phagenprodukte bzw. -therapien mit Marktzulassung wiren wohl nur
moglich, wenn diese als flexible und integrierte Prozess-Produkt- oder Platt-
form-Systeme zugelassen werden konnten.

Innerhalb des Regulationsrahmen fiir ATMP wurden zwar Zulassungen fiir
patientenspezifische Medizinprodukte bzw. Therapieformen ausgesprochen,
bei denen der Herstellungsprozess und dessen Qualititskriterien sowie die
Kompetenzen der anwendenden klinischen Zentren eine zentrale Rolle spielen.
Hierzu gehoren z. B. Behandlungen basierend auf patienteneigenen (autologen)
Zellen, die zur Bekdmpfung von Leukdmien iiber das Einbringen eines speziell
designten Immunrezeptormolekiils programmiert werden (CAR T-Zellthera-
pien7) (Detela/Lodge 2019; McGrath/Machalik 2022). Diese genetisch modi-
fizierten und als Arzneimittel eingesetzten Zellen sind von Patient/in zu Pati-
ent/in unterschiedlich, da sie auf patienteneigenen (autologen) Zellen beruhen,
haben aber einen gemeinsamen komplexen Herstellungsprozess (inklusive des-
selben therapeutischen Genkonstrukts bzw. des viralen Transfervektors, um die-
ses in die Zellen einzubringen) und erfordern dieselben Anwendungsproze-
duren. Sie werden aber als ein Medikament bzw. Therapie quasi vorab als Pro-
zess-Produkt-Paket oder Plattform zugelassen, d. h. ohne, dass die tatsdchlichen
jeweiligen (kompletten und patientenspezifischen) Produkte, die ja nur am bzw.
iiber die/den jeweilige/n Patientin/en entstehen konnen, getestet wurden.

97 Derzeitig zugelassene chimire Antigenrezeptor(CAR)-T-Zelltherapien beruhen auf aus
den Patient/innen isolierten T-Zellen (einer bestimmten Art von Immunzellen), die mit
chimiren Antigenrezeptoren (CARs) ausgestattet wurden. Dies sind mit gentechnischen
Methoden hergestellte Hybridmolekiile (chimére Molekiile) aus Antikorperanteilen, liber
welche die Erkennung quasi beliebiger Strukturen (Antigene) programmiert wird, und
aus T-Zellrezeptoranteilen, die die Immunzellen aktivieren konnen. Dadurch entsteht eine
Art Designer-T-Zelle, die — riickiibertragen in den Korper der Behandelten — Leukdmie-
zellen mit entsprechenden Antigenen zerstoren konnen. Seit der ersten Zulassung einer
solchen Therapie im Jahr 2017 wurden mit Stand Februar 2023 insgesamt sechs solcher
kommerziell hergestellter CAR-T-Zell-Therapien in Europa und den USA zugelassen
(Jommi et al. 2022; NCI 2022; Reynolds 2023).
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Bei personalisierten Phagenpriparaten miisste eine solche »Prozessorien-
tierung« bei der Zulassung noch weiter gehen konnen, da die patientenspezifi-
schen Produkte bzw. Therapien {iber eine individuelle Kombination neu isolier-
ter (und ggf. adaptierter/trainierter) und/oder aus speziellen Phagenbibliotheken
entnommenen Phagen erfolgen miisste. Diese diirften sich insgesamt (z.B.
strukturell und funktionell) weitaus starker als beispielsweise die fiir CAR T-
Zellen verwendeten T-Zellen aus Patient/innen unterscheiden. Eine solche sehr
weitgehende prozessbasierte Form der Zulassung, die entsprechend geeignete
Phagenisolations- und Herstellungsprozesse und wohl insbesondere auch vorab
zugelassene therapeutische Phagenbibliotheken aus diversen Phagen
(Kap. 6.1.2) einbeziehen miisste, existiert derzeit nicht.

Umfangreiche GMP-Anforderungen kénnten einige patientenspe-
zifische Therapieansdtze zu zeit- und kostenaufwendig machen

Aufgrund der Einstufung als biologische Therapeutika miissen Phagenpriparate
fiir eine Marktzulassung unter Grundsétzen und Leitlinien »Guter Herstellungs-
praktiken fiir Arzneimittel« (GMP) (Kap. 5.1.1) hergestellt werden. Obwohl in
einer klinischen Studie in Europa, PHAGOBURN (Kap. 3.4.2), bereits nach
GMP-Grundsitzen hergestellte und (durch die zusténdige franzosische Behorde
ANSM) zertifizierte Phagen®8 verwendet wurden (Bretaudeau et al. 2020; EK
o.J.c; Jault et al. 2019), gibt es derzeit keine spezifischen europdischen Empfeh-
lungen oder Pharmakopdemonografien fiir die Herstellung oder die Anforde-
rungen an die pharmazeutische Qualitdt von Bakteriophagen.

Entsprechende Anforderungen an Chemie, Herstellung und Kontrollen
(CMC), die als spezifisch fiir Phagenpriparate angesehen werden koénnten, wur-
den von Phagenexpert/innen und Behordenvertreter/innen in Verdffentlichun-
gen oder Berichten vorgeschlagen (z. B. Fiirst-Wilmes et al. 2021; Monribot et
al. 2021; Mutti/Corsini 2019; Pirnay et al. 2015). Diese betreffen die Anforde-
rungen an die Charakterisierung und Spezifikation der bakteriellen Wirtszellen
und der Phagen und sollen mogliche Sicherheitsprobleme im Zusammenhang
mit der Herstellung bzw. therapeutischen Verwendung der Phagenpriparate
(Kap. 3.5) adressieren. Sie umfassen z.B. die Charakterisierung und Identitit
von Phagen, das Nichtvorhandensein kontaminierender Phagen, die Mengen
(Titer) der einzelnen im Cocktail enthaltenen Phagen, den Hochstgehalt an bak-
teriellen Toxinen und anderen Verunreinigungen sowie die Sterilitdt und die
Haltbarkeit. Die Europidische Direktion fiir Arzneimittelqualitdt (European Di-
rectorate for the Quality of Medicines & HealthCare — EDQM) hat im Juli 2021
den Beginn der Arbeiten an einem neuen allgemeinen Kapitel des Européischen
Arzneibuchs fiir Phagentherapiewirkstoffe fiir Human- und Tierarzneimittel be-

98 Die Phagen wurden in Zusammenarbeit der franzosischen Unternehmen Clean Cells und
Pherecydes Pharma hergestellt (EK o.J.c).
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kanntgegeben und veranlasst (Verbeken/Pirnay 2022).9° Bis dahin gibt es nur
die Vorschldge bzw. eine Monografie zur magistralen Phagenherstellung, die in
Belgien ausgearbeitet wurden (Kap. 5.1.4.3).

Die GMP-konforme Herstellung stellt insbesondere junge Firmen nicht nur
vor die Herausforderung entsprechende Infrastrukturen und ein erfahrenes
Team aus wissenschaftlichen, technischen und pharmazeutischen Experten auf-
bauen und finanzieren zu miissen (Bretaudeau et al. 2020). Erfahrungen aus bis-
herigen Projekten auf europdischer (PHAGOBURN) und nationaler Ebene (in
Deutschland: Phage4Cure, PhagoFlow) mit Phagenpriparaten, die von den zu-
stindigen nationalen Behorden als nach GMP-Standards hergestellt anerkannt
wurden bzw. anerkannt werden sollen (Dannheim et al. 2021; Jault et al. 2019;
Phage4Cure 2022; PhagoFlow o0.J.a), deuten auch darauf hin, dass sehr hohe
Aufreinigungsanforderungen ein Problem darstellen konnen (Bretaudeau et al.
2020; Jault et al. 2019; Pirnay et al. 2022; Trojok et al. 2022, S.85, 88). So
scheint es besonders schwierig und kostspielig, sehr hohe Titer an Phagen (und
in der Folge hohe Titer in Phagencocktails) bei extrem niedrigen Endotoxinge-
halt zu erreichen bzw. aufrechtzuerhalten (Kap. 3.4.2). Dariiber hinaus scheinen
nicht nur die Phagenproduktion, sondern auch vorgelagerte Schritte wie die
Identitdtspriifung von Phagen aus Phagenbibliotheken GMP-Anforderungen
unterliegen zu konnen. So wurde in den wissenschaftlichen Projekten
Phage4Cure und PhagoFlow mit dem Ziel, Phagen als Arzneimittel zu verwen-
den (Kap. 5.1.4.4), eine GMP-konforme (Genom-)Sequenzierung zur Charak-
terisierung und Freigabe von therapeutischen Phagen gefordert (DSMZ 2022).
Neben einem kompletten Aufreinigungsprozess unter GMP-Vorgaben diirften
auch mogliche zusatzliche GMP-Erfordernisse, wie fiir Prozesse im Rahmen
der Charakterisierung von Phagen und/oder der Herstellung von Phagenbiblio-
theken, die Herstellung von Phagen bzw. Phagencocktails zeit- und kostenauf-
wendig machen.

Im Rahmen der Erstellung des Berichts lieBen sich kaum verdffentlichte,
detaillierte bzw. liberpriifbare Angaben zu den Kosten der Herstellung GMP-
zertifizierter Phagen finden. Eine Schitzung aus dem deutschen Phage4Cure-
Projekt (Kap. 5.1.4.4) zu den Kosten fiir die Produktion der Phagen fiir die ge-
plante klinische Studie belduft sich auf etwa 2 Mio. Euro fiir drei Phagen (Tro-
jok etal. 2022, S. 88). Ob sich diese Zahl auf die gesamten Kosten einschliefSlich
Entwicklungs- und Investitionskosten in Zusammenhang mit der Produktion be-
zieht oder wie viele potenzielle Behandlungen damit moglich wiren, ist unklar.
In einer im Rahmen einer Untersuchung des Britischen Parlaments (UK Parlia-
ment 0.J.) eingereichten Stellungnahme des englischen Unternehmens Oxford
Silk Phage Technologies werden die Kosten fiir einen aus Auftragsproduktion
bezogenen Phagen, basierend auf Angeboten von zwei Herstellern, mit mindes-
tens 170.000 britischen Pfund (ca. 191.400 Euro) angegeben. Zur Menge bzw.
der potentiellen Zahl an damit mdglichen Behandlungen wurden keine Angaben

99 Bei Vorlage des TAB-Berichts im April 2023 befand sich ein Entwurf dieses Kapitels in
der Phase der 6ffentlichen Konsultation (Council of Europe 2023).
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gemacht (OSPT 2023). Eine Schitzung von Phage Australia (Kap. 5.1.3.3), ba-
sierend auf Angeboten fiir GMP-Phagen aus Auftragsherstellung und Daten von
Krankenhdusern, belduft sich auf Kosten von ca. 60.000 australische Dollar (un-
gefahr 39.000 Euro) fiir 1.000 Dosen, die als ausreichend fiir 30 Behandlungen
angesetzt wurden (Lin 2022). Iredell/Sacher (2023) argumentieren, dass derzeit
auch eine GMP-Produktion in kleinem Maf3stab (die u. a. Einsparungen bei Aus-
gangsmaterialien ermoglicht) immer noch zu erheblichen Gesamtkosten fiir die
Produktion und die Qualititskontrolle, bezogen auf jede einzelne Charge, fiih-
ren wiirde. Zu welchen Kosten ein GMP-produzierter Phage angeboten werden
kann, und in welchem Maf3e Vorteile durch einen gro3eren Produktionsmalf3stab
erreicht werden konnten, hiange deshalb nicht zuletzt von dem Anteil der Pha-
gencharge ab, der tatsdchlich fiir Behandlungen genutzt werden kann. In ande-
ren Worten, die Wirtschaftlichkeit wiirde mit dem Prozentsatz einer Charge stei-
gen, welcher vor dem Verfallsdatum (z.B. 1 Jahr) fiir Behandlungen genutzt
werden kann, d.h. wie viele Patient/innen behandelt wiirden.100 Dementspre-
chend konnten Preise fiir breiter bzw. 6fter nutzbare Phagen (z. B. gegen Erre-
ger, die weniger variabel sind oder hiufigere Infektionen verursachen) niedriger
sein als fiir Phagen, die seltener verwendbar wéren.

Ein hoher Zeitaufwand und hohe Herstellungskosten konnten therapeuti-
sche Anwendungen erschweren, wenn passende Phagen(wirkstoffe) nicht oder
nicht in ausreichenden Mengen vorhanden sind bzw. vorgehalten werden kon-
nen — und deshalb flexibel und schnell isoliert sowie fiir eine/n einzelne/n Pati-
entin/en hergestellt werden miissen — sowie wenn vorgehaltene Chargen von
Phagen nur fiir eine kleine Zahl von Behandlungen genutzt werden konnen.
Diese Bedingungen konnten insbesondere fiir Therapieanséitze im Rahmen von
besonderen Bedarfssituationen (Kasten 5.2) einschlieBlich magistraler Anwen-
dungen (Kap. 5.1.4.3 u. Kap. 5.1.4.4) zutreffen. Entsprechend diirften sich hohe
Preise bzw. Erstattungen fiir solche Anwendungen etablieren lassen miissen, um
diese nachhaltig etablieren zu kénnen.

100 So wire, wenn nur 5 % einer Charge verwendet werden wiirden, ein 20-fach héherer Preis
erforderlich, verglichen mit einer 99,9%igen Verwendung; bei einer Verwendung von
20% der Charge miisste der Preis nur 5-fach hoher veranschlagt werden (Iredell/Sacher
2023).
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5.1.3 Phagen und Arzneimittelregulierung in Lindern
aulBerhalb der EU

5.1.3.1 Lander der ehemaligen Sowjetunion: Georgien und Russland

Obwohl auch kommerziell hergestellte Phagenpréparate in Georgien und Russ-
land seit langer Zeit fiir Therapiezwecke genutzt werden (Kap 3.2 u. 3.4.1), sind
kaum konkrete Informationen zu den regulatorischen Rahmenbedingungen oder
Zulassungsverfahren tiber Publikationen (in englischer Sprache) zuganglich.

In Georgien werden Phagenpréparate als Arzneimittel betrachtet und vor-
gefertigte Phagenpriparate brauchen eine Zulassung (Fauconnier 2019). Perso-
nalisierte Phagenprédparate konnen als magistrale Zubereitung in Apotheken
hergestellt werden, die iiber eine besondere Lizenz des georgischen Gesund-
heitsministeriums fiir die Herstellung von Magistralrezepturen verfiigen (Fau-
connier 2019; Vlassov et al. 2020). Das georgische Unternehmen BioChim-
Pharm (Kap 3.2) hat kiirzlich, u. a. mit Unterstiitzung durch die EU, seine Pha-
genproduktionsanlage gemill den GMP-Richtlinien der EU umgeriistet und die
GMP-Zertifizierung beantragt (EU 2022).

In Russland enthélt das (russische) Arzneibuch eine Monografie iiber Bak-
teriophagen zur prophylaktischen und therapeutischen Anwendung (Fauconnier
2019). Laut dem staatlichen Register des Gesundheitsministeriums der Russi-
schen Foderation scheinen (Stand: Juni 2020 Vlassov et al. 2020) nur die von
der Firma Microgen, einem staatlichen Unternehmen, in dem mehrere Firmen
fir immunbiologische Produkte fusioniert wurden,!01 hergestellten Phagenpro-
dukte im Apothekennetz verkauft und als Arzneimittel (therapeutische immun-
biologische Priparate) genutzt zu werden. Produkte anderer Hersteller gelten
nicht als Arzneimittel (Vlassov et al. 2020). Personalisierte Phagentherapieme-
thoden wurden bislang von den Behorden anscheinend nicht zugelassen
(Vlassov et al. 2020).

5.1.3.2 USA

Phagen gelten als biologische Arzneimittel und benétigen eine
Marktzulassung

In den USA hat die fiir Arzneimittelzulassungen zustéindige FDA, zwischen
2015 und 2021 mehrere 6ffentliche Workshops zur Phagentherapie veranstaltet,
um regulatorische und wissenschaftliche Fragen zu diskutieren und den Infor-
mationsaustausch zwischen Stakeholdern zu férdern (Trojok et al. 2022, S. 67).
Wie in der EU gibt es jedoch auch in den USA keine regulatorischen Richtli-
nien, die sich explizit auf die Phagentherapie beziehen. Phagen werden als bi-
ologische Arzneimittel (»biologics«) eingestuft, fiir die eine Marktzulassung

101 https://www.microgen.ru/en/company/ (28.6.2023)
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(»marketing authorization«) erforderlich ist. Auch in den USA wurde bisher
noch kein Phagenpriparat als Arzneimittel zugelassen.

Bestrebungen und Wege zur Erleichterung der Zulassung
antibakterieller Medikamente

Innerhalb des Regulierungsrahmen, der fiir die Erlangung einer Marktzulassung
vorgesehen ist, gibt es spezielle Programme (mit Leitlinien fiir Antragsteller
von der FDA), die darauf abzielen das behordliche Priifverfahren filir antibakte-
rielle Arzneimittel fiir Patientengruppen mit dem hochsten medizinischen Be-
darf zu straffen und die Zulassung entsprechender Medikamente zu erleichtern
(FDA 2017). Hierzu gehort der »Limited Population Pathway for Antibacterial
and Antifungal Drugs« (LPAD) (FDA 2020a). Bei diesem Weg fiir die Zulas-
sung von antibakteriellen oder antimykotischen (d. h. gegen Pilzerkrankungen
gerichteten) Medikamenten fiir eine begrenzte, genau definierte Population
(also eine Gruppe von Patient/innen) kdnnen »kleinere, kiirzere oder weniger
klinische Studien« (mit z. T. besonderen Studiendesigns), ergénzt durch »solide
nicht klinische Informationen« (wie aus Tiermodellen fiir Infektionen und phar-
makologische Daten), benutzt werden, um den Nutzen und die Risiken des Arz-
neimittels zu bewerten. Der Weg soll insbesondere auch die Zulassung erreger-
spezifischer (»pathogen-targeted«) antimikrobieller Medikamente, z. B. gegen
multiresistente Bakterien, erleichtern. Der LPAD-Weg ermdglicht und hélt die
FDA gesetzlich!102 an zu priifen, ob der Nutzen eines Medikaments in der vor-
gesehenen Patientengruppe die Risiken iiberwiegt. Infolgedessen, so FDA-Ver-
treter, kann die Behorde bei der Entscheidung tiber die Zulassung fiir die ent-
sprechenden Patientengruppen im Vergleich zu einer breiteren Population mehr
Risiken und Unsicherheiten auf sich nehmen, beispielsweise basierend auf klei-
neren klinischen Studien (GAO 2021, S.8).

(Begrenzte) Moglichkeiten zur Verwendung von Medikamenten ohne
Markzulassung: »Expanded Access« and »Right to Try«

Ohne die Marktzulassung eines Medikaments sind die Behandlungsmoglichkei-
ten fiir Patient/innen sehr begrenzt. Zu den Ausnahmen gehdren insbesondere
die Moglichkeiten im Rahmen der »Expanded-Access« Programme (etwa: er-
weiterte Zugangsprogramme) Ulber das »Emergency-Investigational-New-
Drug«(eIND)-Verfahren (van Norman 2018), durch das in den letzten Jahren
mehrere Patient/innen mit Phagen behandelt wurden (Fauconnier 2019;
Schooley et al. 2017). »Expanded Access« (manchmal auch »compassionate
use« genannt; Kasten 5.2) umfasst die Verwendung von Priifpréparaten (»in-
vestigational drugs«)!03 mit dem priméren Ziel, diese zu Diagnosezwecken,

102 Der »Limited Population Pathway« fiir antibakterielle und antimykotische Arzneimittel
wurde 2016 iiber den 21st Century Cures Act gesetzlich verankert.
103 Priifpréparate sind neue Arzneimittel, die in einer klinischen Studie verwendet werden.
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zum Monitoring des Krankheitszustandes oder zur Behandlung von Patient/in-
nen einzusetzen, nicht aber zur Gewinnung von Daten iiber die Préparate. Es
gibt drei Kategorien im » Expanded-Access«-Programm: flir einzelne Patient/in-
nen, fiir mittelgrole Patientenpopulationen und fiir die breite Anwendung zur
Behandlung von Patient/innen (FDA 2016; Trojok et al. 2022, S.67). Das Pro-
gramm fiir einzelne Patient/innen ist dasjenige, das fiir die Anwendung von per-
sonalisierten Phagenprodukten am geeignetsten erscheint und in den meisten
veroffentlichten Fallstudien von Phagentherapien angewendet wurde (Faucon-
nier 2019; Suh et al. 2022). Dieser Weg erlaubt die Anwendung eines nicht zu-
gelassenen Arzneimittels bei einer/m Patientin/en, wenn bestimmte Bedingun-
gen erfillt sind. Die folgenden Bedingungen gelten fiir alle »Expanded-Ac-
cess«-Programme (FDA o.]J.a):

> Der/die zu behandelnde Patient/in leidet an einer schwerwiegenden oder
unmittelbar lebensbedrohlichen Krankheit oder befindet sich in einem
schwerwiegenden oder unmittelbar lebensbedrohlichen Zustand, und es
gibt keine vergleichbare oder zufriedenstellende alternative Therapie zur
Diagnose, Uberwachung oder Behandlung der Krankheit oder des Leidens.

> Der potenzielle Nutzen fiir den/die Patienten/in rechtfertigt die potenziellen
Risiken der Behandlung; diese potenziellen Risiken sind im Zusammen-
hang mit der zu behandelnden Krankheit oder dem zu behandelnden Zu-
stand nicht unangemessen (»unreasonable«).

> Die Bereitstellung des Priifpréparats fiir den beantragten Verwendungs-
zweck beeintrachtigt nicht die Einleitung, Durchfithrung oder den Ab-
schluss klinischer Priifungen, die die Marktzulassung der »Expanded-Ac-
cess«-Anwendung unterstiitzen konnten, oder gefdhrdet auf andere Weise
die potenzielle Entwicklung der »Expanded-Access«-Anwendung (Werner
2016).

Dartiber hinaus gelten die folgenden Bestimmungen fiir das Programm fiir ein-
zelne Patient/innen (»Individual Patient Expanded-Access Program«):

> Die Arztin oder der Arzt muss feststellen, dass das wahrscheinliche Risiko
fiir den/die Patienten/in durch das Priifpraparat nicht groBer ist als das wahr-
scheinliche Risiko durch die Krankheit oder das Leiden.

> Die FDA muss feststellen, dass der/die Patienten/in das Priifpraparat nicht
im Rahmen eines anderen Antrags fiir ein neues Priifpréparat (»Investigati-
onal New Drug Application«) oder Priifplans erhalten kann.

Die Arztin oder der Arzt, die/der bereit ist, die Phagentherapie bei einem/r ein-
zelnen Patienten/in anzuwenden, muss sich vergewissern, dass das erforderliche
Arzneimittel erhéltlich ist. Dies geschieht i.d.R. durch ein Genehmigungs-
schreiben des Sponsors!94 — meist ein pharmazeutisches Unternehmen — der re-
gulédren klinischen Studie, in der das Arzneimittel gepriift wird.

104 Diejenige Institution, die fiir die Veranlassung, Organisation und Finanzierung einer kli-
nischen Studie verantwortlich zeichnet.
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Wenn ein Medikament nicht Gegenstand klinischer Studien ist, miissen von
der FDA geforderte Informationen liber das Produkt eingereicht werden. Dazu
gehoren meist Informationen liber die Herkunft, das CMC-Profil, die Aktivitét,
den Endotoxingehalt und die Sterilitdt sowie ein Behandlungsprotokoll, eine
schriftliche Einverstdndniserkldarung der/die Patient/in und die Genehmigung
durch eine Ethikkommission (»Institutional Review Board«) (Trojok et al.
2022, S.68).

In Notfillen kann ein Antrag auf Behandlung eines/r Patienten/in gestellt
werden, bevor ein schriftlicher Antrag eingereicht wird. In diesem Fall kann der
Antrag telefonisch oder {iber ein anderes schnelles Kommunikationsmittel an
die zustindige FDA-Priifungsabteilung im Center for Biologics Evaluation and
Research gestellt werden. Eine solche Notfallgenehmigung kann erteilt werden,
wenn die Arztin/der Arzt erkliren kann, wie alle Kriterien erfiillt werden, und
sich bereit erklart, innerhalb von 15 Arbeitstagen einen schriftlichen Antrag
nachzureichen. Selbst die Genehmigung der Ethikkommission, die i.d.R. vor
der Anwendung des Arzneimittels erforderlich ist, kann in einer solchen Not-
fallsituation spéter eingeholt und innerhalb von fiinf Arbeitstagen nach Beginn
der Behandlung vorgelegt werden. Die Arztin/der Arzt, die/der ein »Expanded-
Access«-Programm in Anspruch nimmt, gilt als Sponsor und Priifer, der im
Rahmen des Programms sowohl die Pflichten eines Sponsors als auch die eines
Priifers hat und daher zur Berichterstattung und Fiihrung von Unterlagen ver-
pflichtet ist (Trojok et al. 2022, S. 68).

AuBerhalb der Expanded Access-Programme der FDA ermoglicht seit 2018
das Bundesgesetz »Right to Try« (RTT) einen Rahmen fiir den Zugang zu neuen
Priifmedikamenten und »biologics« auBlerhalb klinischer Studien von Pati-
ent/innen mit lebensbedrohlichen Krankheiten oder Leiden, bei denen zugelas-
sene Behandlungsmoglichkeiten ausgeschdpft sind und die nicht an einer ent-
sprechenden klinischen Studie teilnehmen konnen. Die Rolle der FDA bei der
Umsetzung des RTT konzentriert sich weitgehend auf die darin genannten Ver-
pflichtungen; diese beschrianken sich auf die Entgegennahme und Veroftentli-
chung bestimmter Informationen {iber die Nutzung des RTT (FDA o.J.c).

5.1.3.3 Australien

Die Phagentherapie kann in Australien derzeit als experimentelle Behandlung,
im Rahmen des »Special Access Scheme«, einem Programm zur Nutzung nicht
zugelassener Medikamente der zustdndigen australischen Regierungsbehdrde,
die fiir die Bewertung, Beurteilung und Uberwachung von therapeutischen Pro-
dukten zustdndig ist (Australian Therapeutic Goods Administration — TGA),
durchgefiihrt werden. Hierzu muss eine Uberweisung von einer/m Haus- oder
Fachérztin/arzt an eine/n Spezialistin/en fiir Infektionskrankheiten erfolgen, die
bescheinigen muss, dass vorhandene Behandlungsmoglichkeiten ausgeschopft
wurden. Alle Phagentherapien werden von den Ethik- und Arzneimittelaus-
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schiissen der Krankenhduser sowie von der TGA iiberwacht (Bacterio-
phage.news 0.J.b).

Forschende haben unterstiitzt durch 6ffentliche Fordergelder das Netzwerk
Phage Australia aus Forschungsinstituten und Kliniken mit dem Ziel gegriindet,
die personalisierte Phagentherapie Patient/innen zu Verfligung stellen zu kon-
nen und weiterzuentwickeln. Teil dieser Initiative ist zum einen der Autbau ei-
ner Bibliothek aus charakterisierten und (sicherheits)zertifizierten therapeuti-
sche Phagen, die auch als gereinigte und fiir Behandlungen einsetzbare Phagen-
praparationen zu Verfiigung stehen sollen (Phage Australia 2023; Sacher et al.
2022). Zum anderen hat das Netzwerk ein standardisiertes Protokoll fiir die Ver-
abreichung, Uberwachung und Datenerfassung jeder Phagenbehandlung (»stan-
dardised treatment and monitoring protocol for adults and pediatric patients« —
STAMP) entwickelt. Das Protokoll wurde von der nationalen Ethikkommission
Australiens genehmigt und von den Fachgesellschaften, insbesondere der
ASID, der nationalen Gesellschaft der australischen Arzte fiir Infektionskrank-
heiten, befiirwortet. Alle Mitglieder haben sich verpflichtet dieses Protokoll ein-
zuhalten und umzusetzen (Sacher et al. 2022). Das STAMP-Protokoll ist in
Australien und Neuseeland als klinische Studie registriert (Bacteriophage.news
0.J.b) und unterscheidet sich von konventionellen kommerziellen oder von For-
scher/innen bzw. Arzt/innen initiierten klinischen Studien (»investigator-initia-
ted trials«) dadurch, dass nicht die Phagenprodukte als Priifpriparat, sondern
das klinische Protokoll fiir die Verabreichung und Uberwachung der Phagen-
therapie Gegenstand der Studie ist. Das Protokoll soll es ermdglichen, Pati-
ent/innen mit personalisierten Phagen zu behandeln, ohne auf die standardisierte
Dosierung- und Ergebnisiiberwachung von klinischen Studien zu verzichten
(Phage Australia 2023). Die Phagentherapie selbst wird iiber das »special access
scheme« der TGA bereitgestellt. Zu den gesammelten Daten gehoren u.a. In-
formationen iiber die Phagen und die adressierten Krankheitserreger, die klini-
sche Indikation, die Auswahl der Phagen und die Phagenproduktion (inklusive
Chargenqualitdtskontrolle), Dosierungsschemata, Synergien mit Antibiotika,
Immunreaktionen sowie klinische und mikrobiologische Reaktionen der Pati-
ent/innen auf die Phagentherapie (Sacher et al. 2022).

5.1.3.4 Vereinigtes Konigreich

Der britische Rechtsrahmen fiir Arzneimittel ohne Marktzulassung (»unli-
censed medicinal products«) ist hauptsidchlich aus dem EU-Recht hervorgegan-
gen. Viele aus dem EU-Recht abgeleitete Grundsitze und Anforderungen wur-
den im nationalen Recht des Vereinigten Konigreichs beibehalten (LexisNexis
2022). Arzneimittel ohne Marktzulassung, und damit alle derzeitigen Phagen-
préaparate, diirfen wie in der EU nur unter bestimmten Umstdnden verwendet
werden, wie zur Behandlung einzelner Patient/innen, die durch erhéltliche Arz-
neimittel mit einer Marktzulassung nicht behandelt werden konnen. Die Haf-
tung liegt bei der Arztin/dem Arzt und Phagen miissten gemi GMP hergestellt
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werden, wenn die Produktion im Vereinigten Konigreich erfolgt (Jones et al.
2022; The Microbiology Society 2023). Dies ist unter den Begriffen »named
patient«, »particular patient«, »individual patient« oder »compassionate use«
bekannt (Dodds-Smith/Townsend o0.J.).

Die Phagentherapie wurde u. a. an einer Mukoviszidosepatientin mit Infek-
tion in mehreren Organen durch einen antibiotikaresistenten M. abscessus-
Stamm (Dedrick et al. 2019; Kap. 3.3) in London erfolgreich angewandt sowie
unléngst zehn Patient/innen in Edinburgh und Glasgow mit diabetischen FuB3in-
fektionen zur Verfligung gestellt (Jones 2023).

Kiirzlich wurde die Non-Profit-Initiative UK Phage Therapy!05 gegriindet
mit dem Ziel, ein nationales Phagenzentrum zu etablieren, um so die Herstel-
lung von Phagen, die Forschung und Entwicklung sowie die klinische Versor-
gung zusammenzufithren. In Zusammenarbeit mit den industriellen Partnerun-
ternehmen Fixed Phage (Kap 3.7) und Technology Innovation Catalyst CPI106
sowie der Universitét Leicester soll eine Infrastruktur fiir die Bereitstellung der
Phagentherapie im Vereinigten Konigreich aufgebaut werden, das dann Phagen
fiir Patient/innen im nationalen Gesundheitssystem (NHS) und fiir klinische
Studien bereitstellt sowie ein klinisches Phagennetzwerk zur Unterstiitzung von
Kliniken in ganz GrofBbritannien umfasst (Jones 2023). Dabei soll ein klinischer
Phagenscreeningservice mit dem Zugang zu Phagen, die gemifl GMP-Normen
hergestellt werden, kombiniert werden. Das Zentrum fiir Phagenforschung der
Universitit Leicester soll dazu aus seiner Phagensammlung gegen klinisch re-
levante Krankheitserreger wirksame, gut charakterisierte Phagen liefern, die
dann unter GMP-Bedingungen hergestellt werden sollen; hierbei soll die Firma
Fixed Phage eine zentrale Rolle spielen (Jones 2023).

5.1.4 Beispiele aus der EU zur Nutzung der Phagentherapie
unter Ausnahmen von der Zulassungspflicht durch den
Gemeinschaftskodex

Die in Kapitel 5.1.2 dargestellten Schwierigkeiten, die sich aus dem rechtlichen
Rahmen fiir eine Marktzulassung von Phagentherapien bzw. -préparaten in der
EU und in dhnlicher Weise in den USA ergeben, diirften — zusammen mit den
schwachen Gewinnaussichten durch antibakterielle Wirkstoffe (Kap. 6.1.4.2) —
ein wesentlicher Grund dafiir sein, dass bisher alle Anwendungen von Phagen-
therapien in westlichen Lindern einschlieBlich Lindern der EU im Rahmen von
Ansidtzen und Wegen stattfinden, die von der Marktzulassung fiir Medikamente
ausgenommen sind.

105 https://www.ukphagetherapy.org/ (14.7.2023)

106 CPI ist ein Unternehmen, das die Einfiihrung fortschrittlicher Technologien und Ferti-
gungsldsungen vorantreibt, in dem es Hochschulen, Unternehmen, Behorden und Inves-
toren zusammenbringt (https://www.uk-cpi.com/about; 28.6.2023).
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Kasten 5.2 Ohne Marktzulassung kénnen Phagen nur unter Aus-
nahmebedingungen fiir besondere Bedarfsfille ge-
nutzt werden

Derzeit hat kein Phagenpriparat eine Marktzulassung als Arzneimittel in der
EU, den USA oder anderen westlichen Landern wie Australien oder dem
Vereinigten Konigreich (UK). Phagentherapien konnen dort nur unter Aus-
nahmebedingungen fiir besondere Bedarfsfille, d. h., wenn keine wirksamen
zugelassenen Medikamente zur Verfiigung stehen, genutzt werden
(Kap. 5.1.1 fiir EU; Kap. 5.1.3.2 bis 5.1.3.4, USA, Australien und UK).

Diese Nutzung wird oft allgemein als »compassionate use« bezeichnet,
im Sinne einer Nutzung aus humanitiren Erwégungen und bezogen auf die
in Art. 37 der Deklaration von Helsinki des Weltidrztebundes (World Medi-
cal Association —- WMA) genannten Bedingungen fiir die Anwendung medi-
zinischer Maflnahmen, deren Wirksamkeit nicht bewiesen ist107,

Im Rechtsrahmen der EU ist »compassionate use« wesentlich spezifi-
scher definiert: Erforderlich ist— festgelegt liber die Verordnung (EQ)
Nr. 726/2004 Art. 8 (3) — insbesondere, dass ein Medikament fiir Programme
genutzt wird, die zur Behandlung von Gruppen von Patient/innen vorgese-
hen sind (in Deutschland iiber das AMG vorgesehene Hirtefallprogramme;
Kap. 5.1.4.4), und dass das Medikament bereits entweder Gegenstand eines
Genehmigungsverfahrens oder einer noch nicht abgeschlossenen klinischen
Priifung ist.

Diese Moglichkeit stellt nur eine von mehreren Ausnahmen des EU-
Rechtsrahmens zur Nutzung von Arzneimitteln ohne Marktzulassung dar
(Kap. 5.1.1). Hierzu gehoren insbesondere zwei Ausnahmen, die u.a. in
Frankreich (Kap. 5.1.4.2) und Belgien (Kap. 5.1.4.3) national ausgestaltet
und mithilfe spezifischer Leitlinien bzw. Vorgaben beziiglich Phagen fiir
Phagenbehandlungen genutzt werden:

> die wNamed-patient«-Ausnahme fiir Arzneimittel, die »nach den Angaben
eines zugelassenen praktizierenden Arztes hergestellt werden und zur
Verabreichung an dessen eigene Patienten unter seiner unmittelbaren per-
sonlichen Verantwortung bestimmt sind« (Richtlinie 2001/83/EG, Art. 5).
Diese Ausnahmemoglichkeit ist in Deutschland nicht gesetzlich umge-
setzt (Kap. 5.1.4.4).

107 Danach kann ein/e Arzt/Arztin zur Behandlung einzelner Patient/innen, bei denen be-
kannte MaBBnahmen unwirksam waren, nach Einholung von fachkundigem Rat und mit
informierter Zustimmung der Patient/innen, Maflnahmen anwenden, deren Wirksamkeit
nicht bewiesen sind, wenn sie nach Einschitzung der Arztin/des Arztes die Hoffnung
bieten, Leben zu retten, Gesundheit wiederherzustellen oder Leiden zu lindern. Die De-
klaration ist rechtlich nicht bindend, gilt international jedoch als anerkannter ethischer
Grundsatz fiir die klinische Praxis.
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> Arzneimittel, die in einer Apotheke hergestellt werden (magistrale Herstel-
lung). Diese miissen entweder nach drztlicher Verschreibung fiir ein/e be-
stimmte/n Patientin/en zubereitet werden (Formula magistralis) oder die
Zubereitung erfolgt nach Vorschrift eines offiziellen Arzneibuches und ist
fiir die unmittelbare Abgabe an Patient/innen bestimmt (Formula officina-
lis) (Richtlinie 2001/83/EG, Art. 3 (1) bzw. (2)). In Deutschland wird diese
Ausnahme aus dem Gemeinschaftskodex (Richtlinie 2001/83/EG) in § 21,
Art. 2 (1b) AMG umgesetzt. Die Begriffe Formula magistralis und Formula
officinalis sind in der deutschen Gesetzgebung nicht definiert. Insbeson-
dere ersterer entspricht aber der Definition von »Rezepturarzneimittel«
durch §7 der Apothekenbetriebsordnung (Trojok et al. 2022, S.56;
Kap. 5.1.4.4).

Wie die in Kap. 3.3 (und im Kap. 8.1 in Tab. 8.1) beschriebenen Beispiele fiir
Phagenbehandlungen zeigen, handelt es sich dabei um Behandlungen einzelner
Patient/innen mit chronischen Infektionen, verursacht durch meist gegen meh-
rere oder alle verfiigbaren Antibiotika resistente Bakterien, die mit »konventio-
nellen« Methoden nur schwer oder gar nicht mehr zu behandeln sind.

Im Folgenden werden Entwicklungen in Landern der EU vorgestellt, die die
Phagentherapie im Rahmen des gegenwiértigen europédischen Rechtsrahmens
und den damit verbundenen Schwierigkeiten nutzen und/oder die die rechtli-
chen Mdoglichkeiten zu deren Nutzung national ausgestaltet bzw. weiterentwi-
ckelt haben. Die Weiterentwicklungen erfolgten mit dem Ziel, die Phagenthe-
rapie fiir mehr Patient/innen zuginglich sowie die Behandlungen effektiver und
fiir behandlende Arzt/innen und Patient/innen sicherer zu machen. Abschlie-
Bend wird die Situation von Ansdtzen zur Nutzung und Entwicklung der Pha-
gentherapie und ihrer rechtlichen Moglichkeiten in Deutschland dargestellt.

5.1.4.1 Polen

Polen kann auf eine lange Geschichte und Erfahrung mit der Phagentherapie
zuriickblicken. 1952 wurde das Hirszfeld Institute of Immunology and Experi-
mental Therapy (Hirszfeld Institut fiir Inmunologie und Experimentelle Thera-
pie)!98 von Ludwik Hirszfeld gegriindet; es spielt seither eine entscheidende
Rolle bei der Entwicklung der Phagentherapie in Polen (Mig¢dzybrodzki et al.
2012; Zaczek et al. 2020). 2005, ein Jahr nach dem Beitritt Polens zur EU, er-
offnete das Institut die Abteilung fiir Phagentherapie in Wroctaw (Breslau), um
den Fortbestand der Phagentherapie zu gewahrleisten. Die Abteilung fiir Pha-
gentherapie (Phage Therapy Unit) fungiert als gemeinniitzige Einrichtung des
Instituts fiir Immunologie und experimentelle Therapie (Migdzybrodzki et al.
2012).

108 https://hirszfeld.pl/en/institute/ (28.6.2023)
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In Polen kann die Phagentherapie im Rahmen einer speziellen Regelung fiir
experimentelle Behandlungen angewendet werden. Die gesetzliche Grundlage
fiir diesen Rahmen bildet das angepasste Gesetz vom 5. Dezember 1996 {iber
den Medizinischen Beruf (Polnisches Gesetzblatt, 2011, Nr. 277, Pos. 1634) (de
Vos et al. 2019). Dieses nationale Gesetz erlaubt es Arzten, eine experimentelle
Behandlung zum unmittelbaren Nutzen einer/s einzelnen Patientin/en anzuwen-
den, nachdem diese/r eine schriftliche Einwilligung nach Aufkldrung ausge-
sprochen und eine Ethikkommission eine positive Stellungnahme abgegeben
hat. Die Anwendung einer experimentellen Behandlung ist nur dann vertretbar,
wenn die sonstigen verfiigbaren Behandlungsmoglichkeiten versagt haben oder
als nicht moglich angesehen werden (Gorski et al. 2015; Migdzybrodzki et al.
2012). Mehrere Ethikkommissionen gaben bisher positive Stellungnahmen fiir
die Anwendung von Phagentherapien bei einzelnen Patient/innen in Polen ab
(Miedzybrodzki et al. 2012; Zaczek et al. 2020). Die Patient/innen werden nach
dem Protokoll »Experimentelle Phagentherapie von arzneimittelresistenten
bakteriellen Infektionen einschliefSlich MRSA« behandelt, zu dem die Ethik-
kommissionen ab 2005 eine positive Stellungnahme abgegeben hatten. Dieses
Protokoll ist Gegenstand von Aktualisierungen. So wurden z.B. 2008 einige
Anderungen vorgenommen, um die intrarektale und inhalative Verabreichung
zu ermdglichen (Migdzybrodzki et al. 2012). Es ist dariiber hinaus in der »Cli-
nicalTrials.gov« unter der Nummer NCT00945087 registriert.109

Bislang (Stand Maérz 2023) wurde nichts iiber spezifische regulatorische
Bemiihungen bekannt, um die Phagentherapie liber den erwidhnten experimen-
tellen Behandlungsweg hinaus fiir Patient/innen zugénglich zu machen.

5.1.4.2 Frankreich

Angesichts der wachsenden Nachfrage von Seiten der Wissenschaft und der
Medizin ermdoglicht und begleitet die zustdndige nationale Behorde, die
»Agence nationale de sécurit¢ du médicament et des produits de santé« (ANSM)
die Bereitstellung und Verwendung von Phagenpréparaten fiir »compassionate
use«!10 in Krankenhiusern. Arzte miissen dazu die Behorde iiber ihre Absicht
informieren, eine/n Patientin/en mit einem Phagenpriparat zu behandeln und
eine Reihe von Angaben zu dem Fall machen, wie zur Krankheitsgeschichte
und Antibiotikabehandlungen, dem Erreger, dem geplanten Verabreichungsweg
oder den geplanten Bedingungen fiir die Handhabung des Praparats (Monribot
et al. 2021).

Dabei konnen zwei Arten von Phagenpréiparaten und damit verbundenen
Wegen genutzt werden:

109 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00945087 (28.6.2023)
110 Der Begriff »compassionate use« beinhaltet hier nicht, dass das zu Verfiigung gestellte
Medikament notwendigerweise Gegenstand eines Genehmigungsverfahrens oder einer

noch nicht abgeschlossenen klinischen Priifung ist, wie in der Legaldefinition laut Ver-
ordnung (EG) Nr. 726/2004 (Art. 83) (Kap. 5.1.1, Kasten 5.2).
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> industriell (unter GMP-Bedingungen), d.h. von zugelassenen Herstellern
produzierte Phagenpréparate liber den Weg der » Autorisations temporaires
d'utilisation nominatives«, sowie

> magistrale Phagenpréparate, die in Krankenhausapotheken hergestellt wer-
den.

Die ANSM begleitet dabei das Krankenhausteam, wobei externe Ad-hoc-Ex-
perten hinzugezogen werden konnen (Monribot et al. 2021).

So wurden durch das Team des Krankenhauses »Hopital de la Croix
Rousse/Hospices civils de Lyon« unter der Aufsicht der ANSM seit 2017 ins-
gesamt mehr als 50 Patient/innen (43 davon in Lyon; Stand September 2022)
behandelt (Ferry 2023). Die weitaus meisten davon aufgrund prothetischer Kno-
chen- und Gelenkinfektionen; dariiber hinaus waren unter den behandelten Fal-
len mukoviszidoseassoziierte Infektionen sowie Infektionen von kardialen im-
plantierten elektronischen Gerédten oder Herzklappenprothesen (Ferry 2023).
Die allermeisten Behandlungen erfolgten mit GMP-zertifizierten Phagen der
Firma Pherecydes Pharma (Kap. 3.7), einige wenige mit am Militirhospital Ko-
nigin Astrid in Briissel hergestellten Phagen (Ferry 2022). Im Rahmen des 2021
begonnenen Projekts »PHAG-ONE« sollen Phagen nach GMP-Normen inner-
halb der Hospices Civils de Lyon hergestellt werden!!!, die zur Versorgung al-
ler franzosischen Krankenhduser beitragen sollen (HCL 2022).

Die in Frankreich geschaffenen moglichen Wege fiir die Phagentherapie
und damit verbundene Uberlegungen werden im Folgenden etwas genauer vor-
gestellt.

Phagenanwendung liber »Autorisations temporaires d'utilisation
nominatives«

2016 hatte das von der ANSM eingesetzte wissenschaftliche Comité Scientifi-
que Spécialis¢ Temporaire Phagothérapie (CSST) einen Weg vorgeschlagen,
um den Zugang zu Phagen in »Compassionate-use«-Situationen: iiber die » Au-
torisations temporaires d'utilisation nominatives« (in etwa: zeitlich begrenzte
namentliche Einzelgenehmigungen) mdglichst sicher zu ermdglichen. Diese
konnen von der ANSM fiir einzelne, namentlich genannte Patient/innen, die
nicht an einer klinischen Priifung teilnehmen diirfen, auf Antrag und unter der
Verantwortung eines/einer verschreibenden Arztes/Arztin ausgestellt werden
und sind an verschiedene Bedingungen gekniipft (CSST 2016; Monribot et al.
2021):

> Es muss eine spezielle Bedarfssituation beziiglich einer bakteriellen Infek-
tion vorliegen; Kriterien dafiir sind eine

111 https://www.phag-one.fr/copie-dew3 (28.6.2023). Das Projekt mit einer 6-jahrigen Lauf-
zeit zielt beziiglich der Phagenherstellung auf die Produktion von injizierbaren, ge-
brauchsfertigen Behandlungsdosen im MillilitermaRstab ab und soll die Herstellung von
Phagen durch Pherecydes Pharma ergénzen (Schittly 2021).
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— Prognose eines lebensbedrohlichen Krankheitsverlaufs oder von kor-
perlichen Funktionsverlusten (»pronostic vital engagé ou pronostic
fonctionnel menacé« sowie

— eine therapeutische Sackgasse (»impasse thérapeutique«), d. h., alle in-
frage kommenden Behandlungen waren unwirksam oder hatten unzu-
mutbare Nebenwirkungen.

> Jeder Antrag bedarf einer positiven Stellungnahme eines von der ANSM
koordinierten multidisziplindren Gremiums aus CSST-Mitgliedern auf

Grundlage der Literatur, des spezifischen Bedarfs der Patient/innen, Er-

kenntnissen zu laufenden und kiinftigen klinischen Studien (da die Einbe-

ziehung von Patient/innen in klinische Studien gegeniiber dem vorgeschla-
genen Verfahren bevorzugt werden sollte) sowie des Phagogrammergebnis-
ses beziiglich der identifizierten Bakteriophagen fiir die zu behandelnde In-
fektion.

> Das Verfahren sollte protokolliert und kontrolliert werden, um die Sicher-
heit der Patient/innen zu gewihrleisten und die Kenntnisse tliber die Pha-
gentherapie zu verbessern.

> Die verwendeten Phagen diirfen nur von kontrollierter, standardisierter
Qualitit sein und industriell (und nach GMP-Anforderungen) hergestellt
werden. 112

Im Februar 2019 richtete die ANSM ein neues Comité Scientifique Spécialisé
Temporaire (CSST 2019) mit dem Namen »Phagothérapie — Retour d'ex-
périence et perspectives« (Phagentherapie — Riickmeldungen und Perspektiven)
ein, um die vorhandenen Daten zu analysieren und die Moglichkeiten fiir die
Phagentherapie weiterzuentwickeln. Bei diesem Treffen wurden die gesammel-
ten Erfahrungen und verschiedene Aspekte erortert, wie z. B. die Schwierigkeit,
verfiigbare Phagen zu finden, die den fiir dieses Programm erwarteten Quali-
tatsstandards entsprechen; der Mangel an Phagenbibliotheken in Frankreich; die
potenziellen Schwierigkeiten bei der Interpretation der Aktivitit der Phagen in
Abhingigkeit vom Verabreichungsweg sowie die Notwendigkeit, Fehlinforma-
tionen fiir Patient/innen beziiglich Phagentherapiemoglichkeiten (z. B. tiber Be-
handlungsmoglichkeiten im Ausland, vor allem in sozialen Medien) zu begeg-
nen. Diese Diskussionen fithrten zu der Empfehlung, eine nationale Plattform
zur Orientierung und Validierung der Verwendung von Phagen einzurichten
(CSST 2019). Auf Vorschlag eines Teams des Krankenhauses Beaujon-Clichy-
APHP und unter Beteiligung anderer franzosischer Experten des CSST wurde
ein Leitfaden herausgegeben, der niitzliche Informationen fiir Arzt/innen und
Apotheker/innen enthélt und den Stand der Technik und die verfiigbaren Wege
und Produkte beschreibt (Monribot et al. 2021)

112 Zum Zeitpunkt dieser Entscheidung konnte in Frankreich nur das Unternehmen Pherecy-
des Pharma Phagenprodukte unter diesen Bedingungen anbieten.
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Magistrale Phagenanwendungen

Neben dem ATU-Weg existiert eine zweite Moglichkeit fiir die Phagentherapie
im Rahmen eines »compassionate use«: die Verwendung magistral (also in
Apotheken nach Verschreibung) hergestellter Phagenpréaparate (Monribot et al.
2021). Die klinische Anwendung findet unter der Verantwortung des/der ver-
schreibenden Arztes/Arztin und des/der Krankenhausapothekers/in statt. Die
Krankenhausapotheke ist fiir die Qualititskontrolle der Ausgangsstoffe und die
Zubereitung des Medikaments (Rekonstitution, Verdiinnung) verantwortlich.
Die ANSM unterstiitzt die Krankenhausteams bei der Bereitstellung von Pha-
gen und es muss eine kollegiale Diskussion iliber den Fall gefithrt werden, um
die klinischen Aspekte der Patient/innen und das Nutzen-Risiko-Verhiltnis der
Phagenanwendung zu analysieren. Wenn die Ausgangsmaterialien in einem an-
deren Land der Européischen Union hergestellt werden, wie im Fall von ver-
wendeten Phagen aus dem Militdarkrankenhaus Konigin Astrid in Belgien, ist es
erforderlich, eine Genehmigung fiir die Einfuhr der Phagen durch die ASNM
einzuholen (Monribot et al. 2021).

5.1.4.3 Belgien

Nutzung von Phagen entsprechend der »named-patient exemption«
des Europaischen Gemeinschaftskodexes

Das Militarkrankenhaus Konigin Astrid in Briissel (Hopital Militaire Reine Ast-
rid/Militair Hospitaal Koningin Astrid) hat seit 2007 die Phagentherapie bei Pa-
tient/innen mit antibiotikaresistenten Infektionen sporadisch und mit schriftli-
cher Patienteneinwilligung nach Aufklirung angewendet (Verbeken et al.
2016).

Dieser Weg ist im Rahmen der in Kapitel 5.1.1 und Kasten 2 erwédhnten
Moglichkeit fiir Mitgliedstaaten, Medikamente von der Genehmigungspflicht
nach Richtlinie 2001/83/EG (Art. 5) fiir namentlich benannte Patient/innen aus-
zunehmen (»named-patient exemption«) zuldssig. Das Vorgehen erfiillt die dort
festgelegten Anforderungen, d. h., die Phagenpriparate werden fiir einen beson-
deren Bedarf (Infektion mit antibiotikaresistenten Bakterien, wenn keine alter-
nativen Behandlungsmoglichkeiten zur Verfiigung stehen) und gemil3 den An-
gaben einer/s Arztin/Arztes fiir die Anwendung bei den eigenen Patienten (iiber
eine nach Treu und Glauben aufgegebene Bestellung, fiir die nicht geworben
wurde) zubereitet und bereitgestellt, sowie unter der Verantwortung der Arz-
tin/des Arztes verabreicht (Trojok et al. 2022, S.63).

In Belgien ist diese Ausnahme fiir namentlich benannte Patient/innen in
Art. 107/1 des Koniglichen Erlasses iiber Human- und Tierarzneimittel vom
14. Dezember 2006113, gedndert durch den Koniglichen Erlass vom 25. April

113 Arrété royal du 14/12/2006 relatif aux médicaments & usage humain et vétérinaire
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2014114 geregelt. Die Arztin/der Arzt muss eine schriftliche Einwilligung nach
Aufklirung gemél3 den Patientenrechten eingeholt haben und eine Erklarung
zur Begriindung der vorgeschlagenen Behandlung vorlegen. Fiir die Behand-
lung ist die Arztin/der Arzt verantwortlich und sowohl zivil- als auch strafrecht-
lich haftbar. Die Behandlung muss bei der zustdndigen Federal Agency for Me-
dicines and Health Products (FAMHP) und bei einer Ethikkommission ange-
meldet werden, kann aber bereits vor der Meldung beginnen (FAMHP 2021,
S.12; Trojok et al. 2022, S.63).

Der »Magistral Phage«: Ein Weg zur Nutzung von Phagen durch
magistrale Herstellung

Um die Phagentherapie zu fordern, wurde in Belgien ein neuer Ansatz entwi-
ckelt, bei dem Phagen unter der Ausnahme fiir Magistralrezepturen von der Ge-
nehmigungspflicht im europdischen Gemeinschaftskodex (Kap. 5.1.1, Kas-
ten 5.2) verwendet werden. Unter dieser Ausnahme des Gemeinschaftskodexes
ist es erlaubt, bestimmte nicht industrielle Arzneimittelzubereitungen in der
Apotheke herzustellen, die nur an einer/m einzelnen Patientin/en nach arztlicher
Verschreibung verwendet werden diirfen. Es entfallen sowohl Anforderungen,
die an die Zulassung industriell hergestellter Arzneimittel gestellt werden (z. B.
klinische Studien oder die Herstellung nach GMP-Grundsétzen) (Kap. 5.1.1),
als auch die engeren, expliziten Anwendungsbeschrinkungen der Ausnahmere-
gelung der »named-patient exemption« (wie der besondere Bedarf und die un-
aufgeforderte Bestellung). Gleichzeitig konnen jedoch bestimmte Qualitétsstan-
dards fiir die Zubereitung von Phagen gewéhrleistet werden (Trojok et al. 2022,
S.63). Die Umsetzung dieser Ausnahme fiir Magistralrezepturen im Gemein-
schaftskodex erfordert einen nationalen Rechtsrahmen, der von jedem einzelnen
europdischen Mitgliedstaat zu definieren ist.

Nach Vorschlidgen aus der FAMHP, die Moglichkeit eines magistralen
Wegs fiir die Phagentherapie zu priifen, forderte der belgische Gesundheitsmi-
nister 2015 die FAMHP auf, in Absprache mit dem Militarkrankenhaus Konigin
Astrid einen Rahmen fiir eine magistrale Phagennutzung zu entwerfen, um
»konkrete Fortschritte bei der Anwendung der Phagentherapie zu erzielen und
gleichzeitig die Sicherheit der Arzneimittel bis zum Nachweis ihrer Wirksam-
keit zu garantieren« (Verbeken/Pirnay 2022). Heute ist in Belgien der gesetzli-
che Rahmen der magistralen Zubereitung — der Ansatz wurde auch als »Magis-
tral Phage« bezeichnet (Pirnay et al. 2018) (Kasten 5.3) — zum Hauptweg fiir
die Phagentherapie geworden (Verbeken/Pirnay 2022). Es gibt ein wachsendes
Interesse an diesem Konzept in anderen europdischen Landern, wohl nicht zu-
letzt deshalb, weil dieser belgische Weg die Notwendigkeit zur Phagenherstel-
lung unter GMP-Normen vermeidet und dadurch eine flexible(re) Produktion
ermdglicht (Pirnay et al. 2018). Das Militdrkrankenhaus Konigin Astrid erhilt

114 Arrété royal du 25/04/2014 modifiant 'arrété royal du 14 décembre 2006 relatif aux mé-
dicaments a usage humain et vétérinaire
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durchschnittlich eine Phagentherapieanfrage pro Tag, viele davon aus dem Aus-
land (Verbeken/Pirnay 2022). Es hat (bis 2022) etwa 110 Patient/innen behan-
delt und Phagen an 35 Krankenhduser in 12 Landern weltweit geliefert (Royam
2022).

Nach den belgischen Rechtsvorschriften miissen die Wirkstoffe, die als Be-
standteile einer Magistral- oder Offizinalzubereitung verwendet werden (»ac-
tive pharmaceutical ingredients« — APIs), den Anforderungen des Européischen
Arzneibuchs oder des belgischen Arzneibuchs oder — falls nicht vorhanden —
denen eines anderen offiziellen Arzneibuchs entsprechen. Gibt es fiir einen be-
stimmten Wirkstoff keine Beschreibung im Arzneibuch, wie dies (bisher) bei
Phagen der Fall ist, miissen die Wirkstoffe nach einer internen Monografie des
Herstellers!15, die vom Gesundheitsministerium nach einer positiven Stellung-
nahme der nationalen Arzneibuchkommission genehmigt werden muss, herge-
stellt sein.

Jedoch konnen auch nicht auf diese Weise genehmigte Wirkstoffe in ma-
gistralen Zubereitungen verwendet werden, wenn sie (den Bestimmungen einer
internen Monografie entsprechen und) von einem Analysezertifikat begleitet
werden, das von einem zugelassenen belgischen Labor!l¢ ausgestellt wurde
(Pirnay et al. 2018; Verbeken/Pirnay 2022). Diese Option des »nicht genehmig-
ten Wirkstoffes« wurde aufgrund der groflen Anzahl mdglicher unterschiedli-
cher Phagenstimme, die als Wirkstoffe infrage kommen und dann jeweils ein-
zeln eine Genehmigung des Gesundheitsministeriums erhalten miissten, ge-
wihlt (Pirnay et al. 2018). Das Laboratoire de Technologie Cellulaire et
Moleculaire (Lab MCT) des Militdarkrankenhauses Konigin Astrid, die FAMHP
und das Scientific Institute of Public Health/Sciensano (eine 6ffentliche Ein-
richtung mit einer Lizenz fiir die Herstellung von Inhaltsstoffen fiir magistrale
Zubereitungen) haben eine interne allgemeine, d.h. nicht auf einen einzelnen
Wirkstoff (Phagenstamm) bezogene Monografie ausgearbeitet (General Mono-
graph Version 1.0 2018; Verbeken/Pirnay 2022). Diese allgemeine Monografie
soll als Grundlage fiir individuelle Monografien fiir Phagen dienen, die in Kran-
kenhausapotheken zu Phagenprédparaten kombiniert werden (Verbeken/Pirnay
2022).

115 Die Hersteller von Inhaltsstoffen fiir Magistral- oder Offizinalpréparate bendtigen eine
Herstellungserlaubnis des Gesundheitsministeriums. Hersteller miissen die Inhaltsstoffe
nach GMP-Grundsitzen herstellen oder ein gleichwertiges Qualitétsniveau gewihrleis-
ten. Private wie auch o6ffentliche Einrichtungen konnen eine Lizenz fiir die Herstellung
beantragen (Trojok et al. 2022, S. 64).

116 Es handelt es sich um Qualititskontrolllabors, die von den belgischen Aufsichtsbehdrden
akkreditiert wurden. Diese nationale Akkreditierung ist gleichwertig mit der GMP-Zerti-
fizierung fiir die Chargenfreigabepriifung von Arzneimitteln und sollte schrittweise durch
diese ersetzt werden (Pirnay et al. 2018).
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Kasten 5.3 Der »Magistrale Phage« - die Nutzung magistral her-
gestellter Phagen in Belgien

Phagenpraparate konnen in Belgien, ohne entsprechendes Kapitel in einem
offiziellen Arzneibuch fiir die Phagenwirkstoffe oder deren spezielle Geneh-
migung durch das Gesundheitsministerium, in Apotheken hergestellt und an-
gewendet werden, wenn die folgenden Bedingungen erfiillt sind (Pirnay et
al. 2018):

> Das Phagenpriparat ist nach &drztlicher Verschreibung fiir eine/n be-
stimmte/n (namentlich genannte/n) Patientin/en und unter der direkten
Verantwortung einer Arztin/eines Arztes und einer Apothekerin/eines
Apothekers bestimmt.

> Die relevanten Eigenschaften und Qualitdtsmerkmale der Phagen als
Wirkstoffe sollen in einer vom Hersteller erstellten internen Monografie
definiert sein.

> Der Hersteller legt der zustdndigen belgischen Gesundheitsbehorde
FAHMP die interne Monografie zur Bewertung vor (auch wenn dies nicht
explizit gesetzlich vorgeschrieben ist).

> Der oder die Apotheker/in stellt sicher, dass die Phagenwirkstoffe die
Qualitatsmerkmale aufweisen, die vom Hersteller in der internen Mono-
grafie angegeben wurden.

> Sofern den Wirkstoffen ein Analysezertifikat von einem dafiir in Belgien
zugelassenen Labor beiliegt, diirfen auch nichtgenehmigte Wirkstoffe ver-
wendet werden.

Der Prozess der Phagentherapie iiber das magistrale Verfahren in Belgien
beginnt mit der Anforderung eines Phagenpriparats durch eine/n Arztin/Arzt
zur Behandlung einer/s bestimmten Patientin/en. In der Apotheke oder der
Krankenhausapotheke wird idealerweise mit der Patientenprobe ein Phago-
gramm erstellt, um moglichst wirksame Phagen fiir die Magistralrezeptur
auswihlen und verwenden zu konnen. Nach Lieferung durch einen Hersteller
werden die ausgewéhlten Phagen (als Wirkstoffe) in eine verabreichbare
Praparateform (z. B. eine Losung oder ein Gel) gebracht. Der Auswahl- und
Herstellungsprozess fiir die Phagen stiitzt sich mdglichst auf eine bereits vor-
handene Phagenbibliothek mit charakterisierten Phagen, aus der als mogli-
che Wirkstoffe infrage kommende Phagen entsprechend einer internen spe-
zifischen Monografie hergestellt werden. Nach Herstellung, wird die Quali-
tat von einem zugelassenen Labor geméf der phagenspezifischen Monogra-
fie bewertet und ein Analysezertifikat ausgestellt. AnschlieBend werden die
Phagenwirkstoffe an die Apotheke bzw. Krankenhausapotheke geliefert.
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5.1.4.4 Deutschland: derzeitige Phagentherapieansatze und ihr
(nicht) gesetzlicher Rahmen

Bei allen bisher veroffentlichten Anwendungen der Phagentherapie in Deutsch-
land handelt es sich um Behandlungen in wenigen Universitétskliniken bzw.
Krankenhédusern von einzelnen Patient/innen, meist mit Infektionen durch mul-
tiresistente Bakterien, bei denen konventionelle Behandlungen unter Verwen-
dung von Antibiotika nicht mehr wirksam waren. Dariiber hinaus scheint es eine
Reihe von Behandlungen in Kliniken gegeben zu haben, zu denen keine Publi-
kationen vorliegen (Willy et al. 2023).

Zu den in Veroffentlichungen beschriebenen Behandlungen gehoren die er-
folgreiche Verwendung von Phagen bei periprothetischen Gelenkinfektionen!17
(Tkhilaishvili et al. 2019) oder Infektionen im Brustraum von Patienten mit ei-
nem mechanischen Herzunterstiitzungssystem (»ventricular assist device«
(Tkhilaishvili et al. 2021; 2022) durch multiresistente P. aeroginosa, die an der
Charité-Universititsmedizin Berlin bzw. dem Deutschen Herzzentrum Berlin
durchgefiihrt wurden. Die Phagen fiir diese Ansitze stammten vom Eliava-Insti-
tut in Thbilisi, Georgien (Tkhilaishvili et al. 2019) bzw. vom Militarkrankenhaus
Konigin Astrid in Briissel (Tkhilaishvili et al. 2021). Phagen von der Israeli
Phage Bank in Jerusalem, die im Militarkrankenhaus Konigin Astrid nach den
in Belgien vorgesehenen Qualitatskriterien magistral hergestellt und zertifiziert
worden waren (Kap. 5.1.4.3), wurden bei einem 1-jdhrigen Méadchen (nach
mehreren Lebertransplantationen) zur erfolgreichen Behandlung einer vanco-
mycinresistenten Bauchrauminfektion mit Enterococcus faecium am Universi-
tatsklinikum Hamburg-Eppendorf verwendet (Paul et al. 2021). Im Bundes-
wehrkrankenhaus Berlin wurden einige wenige Patienten mit schwer zu behan-
delnden bakteriellen Infektionen von Wunden (mit u. a. multi- oder panresisten-
ten A. baumannii oder P. aeroginosa) unter Verwendung von handelsiiblichen
Phagen behandelt, die aus der Ukraine und Georgien importiert wurden (Trojok
et al. 2022, S.77 ff.; Vogt et al. 2017).

Eine Reihe erfolgreicher Behandlungen mit Phagen aus Fallstudien einzel-
ner Patient/innen wurde von der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH)
verdffentlicht. Bei diesen wurden personalisierte Phagenpraparate, die Phagen
aus der Phagensammlung des Gabrichevsky-Instituts fiir Epidemiologie und
Mikrobiologie in Moskau enthielten, zur Therapie multiresistenter oder beson-
ders schwer behandelbarer Infektionen mit K. pneumoniae, S. aureus, P. aerugi-
nosa, Enterococcus faecium und E. coli im Zusammenhang mit Operationen des
Brustraums (an Herz oder Lunge) eingesetzt (Rubalskii et al. 2020; Kap. 3.3).
Insgesamt wurden am Phagenzentrum der MHH ab 2015 {iber 30 Patient/innen

117 Unter einer periprothetischen Gelenkinfektion versteht man die Infektion von Geweben,
die ein in den Korper eingebrachtes Kunstgelenk (z. B. Hiift- oder Kniegelenk) umgeben.
Solche Infektionen gehdren zu den haufigsten und herausforderndsten Komplikationen
des kiinstlichen Gelenkersatzes und sind mit groflen Belastungen und Risiken fiir Pati-
ent/innen sowie hohen Behandlungskosten verbunden (Otto-Lambertz et al. 2017).
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mit Phagen behandelt (Willy et al. 2023). Die Phagen wurden am Zentrum fiir
Phagen-Therapie der MHH, unter Bedingungen der Herstellung von Arzneimit-
teln durch Arzt/innen fiir die persénliche Anwendung bei einer/m bestimmten
Patientin/en, vermehrt und aufgereinigt (Hausler/Kiihn 2022, S. 134; Rubalskii
et al. 2020).

Arzt/innen und Heilpraktiker/innen diirfen manche Arzneimittel (diese
Ausnahme gilt z. B. nicht fiir ATMP) zum Zwecke der personlichen Anwen-
dung bei einer/m bestimmten Patientin/en ohne Herstellungserlaubnis, nach
§ 13 Abs. 2b AMG, herstellen. Die herzustellenden Arzneimittel sind aber nach
§67 AMG der zustindigen Uberwachungsbehérde anzuzeigen. Die Uberwa-
chung des Verkehrs mit Arzneimitteln, und damit auch die Uberwachung der
Herstellung von Arzneimitteln in der &drztlichen Praxis, obliegt gemdl3 § 64
Abs. 3 AMG den zustindigen Behorden der Léinder (Dicheva-Radev et al.
2019). Die Phagenherstellung an der MHH erfolgt unter der Aufsicht des Staat-
lichen Gewerbeaufsichtsamts Hannover (Hausler/Kiithn 2022, S.134). Dieser
Weg der Phagenherstellung ohne Herstellungserlaubnis nach § 13 Abs. 2b
AMG wird derzeit auch von anderen deutschen Kliniken angestrebt (Willy et
al. 2023).

Phagenbehandlungen unter Berufung auf die Deklaration von
Helsinki - »named-patient exemption« ist nicht gesetzlich geregelt

In den Veroffentlichungen {iber die bereits genannten Phagentherapieanwen-
dungen berufen sich die Autor/innen explizit auf Art. 37 der Deklaration von
Helsinki des WMA (z. B. Rubalskii et al. 2020; Tkhilaishvili et al. 2019; Vogt
et al. 2017). Danach kann ein Arzt/eine Arztin zur Behandlung einzelner Pati-
ent/innen, bei denen bekannte Maflnahmen unwirksam waren, nach Einholung
von fachkundigem Rat und mit informierter Zustimmung der Patient/innen —
Malnahmen anwenden, deren Wirksamkeit nicht bewiesen ist, wenn sie nach
Einschitzung des Arztes/der Arztin die Hoffnung bieten, Leben zu retten, Ge-
sundheit wiederherzustellen oder Leiden zu lindern. In allen Féllen miissen da-
bei neue Informationen aufgezeichnet und, sofern angemessen, 6ffentlich ver-
fligbar gemacht werden. Die Deklaration von Helsinki ist rechtlich nicht bin-
dend bzw. findet keine unmittelbare rechtliche Anwendung, gilt aber als inter-
national anerkannter ethischer Grundsatz fiir die Anwendung von unbewiesenen
Interventionen in der klinischen Praxis.

Die Ausnahmeregelung im europdischen Gemeinschaftskodex, die es den
Mitgliedstaaten ermoglicht, die Anwendung von nicht zugelassenen Arzneimit-
teln bei besonderem Bedarf an einzelnen Patient/innen zu erlauben (»named-
patient exemption«; Kap. 5.1.1 u. Kasten 5.2), wird im AMG nicht berticksich-
tigt und ist daher auf deutscher Ebene nicht gesetzlich geregelt (Langhof/Strech
2017) — auch wenn sie nicht ausdriicklich verboten ist (Hopf/Philipowich 2008).
Im Gegensatz zur Ausnahmemaoglichkeit fiir »Compassionate-use«-Anwendun-
gen nach Verordnung (EG) Nr. 726/2004 (Kap. 5.1.1 u. Kasten 5.2), miissen
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dazu vorgesehene Medikamente nicht bereits Teil eines Zulassungsverfahrens
oder laufender klinischer Studien sein und konnen bei nur einer Person unter
der unmittelbaren Verantwortung einer Arztin oder eines Arztes angewendet
werden. 118

Nach bisheriger Rechtsauffassung kann ein/e Arzt/Arztin in Deutschland
nicht zugelassene Arzneimittel fiir Behandlungen unter Berufung auf die The-
rapiefreiheit nutzen. Diese ist ebenfalls nicht ausdriicklich gesetzlich geregelt,
jedoch wird sie verfassungsrechtlich und durch das Berufsrecht geschiitzt
(Langhof/Strech 2017; Tomassone/Woffen 2005). Der Zweck solcher oft als
individueller Heilversuch bezeichneter Behandlungen ist der Nutzen fiir die ein-
zelnen Patient/innen und dient nicht der Gewinnung von Informationen tiber die
Behandlung selbst, was in den Rahmen einer klinischen Studie fallen wiirde.
Dartiiber hinaus konnte die Anwendung von nicht zugelassenen Arzneimitteln
im Notfall gestiitzt auf den Rechtfertigungsgrund des rechtfertigenden Notstan-
des gemil § 34 Strafgesetzbuch (StGB) erfolgen (Fehn et al. 2014; Trojok et al.
2022, S.58). In der Praxis erfordert der Einsatz solcher individueller Heilversu-
che eine besonders sorgfiltige schriftliche Aufkldrung der Patient/innen {iber
bekannte oder vermutete Nebenwirkungen und die Moglichkeit unbekannter Ri-
siken oder unerwiinschter Wirkungen, eine systematische Uberpriifung neu ver-
fiigbarer Informationen tiber diese Risiken sowie die Abwagung des mdglichen
Nutzens fiir den/die einzelne/n Patienten/in gegen die potenziellen Risiken!19
(Hopt/Philipowich 2008; Trojok et al. 2022, S.58)

Magistrale Arzneimittelherstellungen sind als
»Rezepturarzneimittel« moglich und geregelt

Ahnlich wie in Belgien und anderen EU-Lindern ist die Ausnahme aus dem
Gemeinschaftskodex von der Zulassungsplicht fiir Magistralrezepturen
(Kap. 5.1.1), also von nach Verschreibung fiir einzelne Patient/innen in Apo-
theken hergestellten Medikamenten, auch in Deutschland gesetzlich umgesetzt,
sowohl im AMG (§21 Art. 2 (1b)) als auch iiber die Apothekenbetriebsordnung
(ApBetrO)120, Solche magistralen Arzneimittel sind nach AMG fiir den beson-
deren Bedarf bestimmt (d. h., sie miissen fiir eine angemessene Versorgung der

118 Der »compassionate use« nach Verordnung (EG) Nr. 726/2004 Art. 83 ist in das deutsche
Arzneimittelrecht in § 21 Abs. 2 Nr. 6 AMG aufgenommen und die in § 80 AMG vorge-
sehene Verordnung iiber das Inverkehrbringen von Arzneimitteln ohne Genehmigung
oder ohne Zulassung in Hérteféllen (Arzneimittel-Hértefall-Verordnung — AMHV) trat
2010 in Kraft. Hértefallprogramme, also Programme, die zur Behandlung von Gruppen
von Patient/innen intendiert sind, miissen beim BfArM bzw. dem PEI (Kasten 5.1) ge-
meldet werden. Medikamente, fiir die es derzeit diese Moglichkeit gibt, und fiir welche
Patient/innen sie genutzt werden konnen, listen die Internetseiten der Behdrden auf (vfa
0.J.; BfArM o.J.c; PEI 2023b).

119 Der Bundesgerichtshof hat in einem Regressverfahren in seinem Urteil vom 27. Marz
2007 (Az.: VI ZR 55/05) zur Arzthaftung bei einem individuellen Heilversuch mit nicht
zugelassenen Medikamenten Stellung genommen und Normen gesetzt.

120 Verordnung iiber den Betrieb von Apotheken (Apothekenbetriebsordnung — ApBetrO)
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Patient/innen erforderlich sein und es darf kein anderes Arzneimittel mit einer
Marktzulassung zur Verfiigung stehen) und entsprechen der Definition von
»Rezepturarzneimitteln« (§ 7 ApBrtrO) (Trojok et al. 2022, S. 56).

Die magistralen Medikamente miissen nach den anerkannten pharmazeuti-
schen Regeln hergestellt und gepriift werden (§ 6 ApBrtrO). Enthilt das Arznei-
buch entsprechende Regeln, sind die Arzneimittel nach diesen Regeln herzu-
stellen und zu priifen, wobei andere Methoden als die des deutschen Arznei-
buchs angewendet werden konnen (unter der Voraussetzung, »dass die gleichen
Ergebnisse wie mit den beschriebenen Methoden und Geriten erzielt werden«
(§6 (1) ApBrtrO). Die Notwendigkeit zur Befolgung der anerkannten pharma-
zeutischen Regeln impliziert jedoch, dass andere Arzneibiicher verwendet wer-
den miissten (Trojok et al. 2022, S. 56 ff.). Dariiber hinaus muss die Apotheke,
die die Magistralrezeptur herstellt (also etwa eine Krankenhausapotheke), ein
Qualititsmanagementsystem nach dem Stand von Wissenschaft und Technik
haben (§ 2a ApBrtrO). Wie in der Resolution CM/Res(2016)1121 des Europara-
tes fiir Apothekenzubereitungen mit hohem Risiko (z. B. fiir biologische Pro-
dukte, die steril sein miissen, wie es fiir Phagen zutreffen wiirde) vorgeschlagen,
sollte die Apotheke die GMP fiir Arzneimittel als Referenzstandard einhalten,
obwohl ein GMP-Zertifikat nicht explizit erforderlich wire (Trojok et al. 2022,
S.56, 92).

Ist die Apotheke nicht der Hersteller der verwendeten aktiven Wirkstoffe
(Phagen), sondern ein Produzent, der diese gewerbs- oder berufsméBig herstellt,
muss dieser eine Herstellungserlaubnis nach § 13 AMG besitzen und geméiR
AMWHYV nach GMP-Normen herstellen (siehe auch Trojok et al. 2022, S.92).
Dies ist ein wesentlicher Unterschied zur getroffenen Regelung in Belgien, die
keine GMP-Produktion erforderlich macht (Kap.5.1.4.3). Bei einem in
Deutschland anséssigen solchen Produzenten wiirde von der zustéindigen Lan-
desbehorde iiber die Herstellungserlaubnis entschieden; in Bezug auf die Her-
stellung von » Wirkstoffen mikrobieller Herkunft«, wie es fiir Phagen zutreffen
diirfte, muss die Entscheidung im Benehmen mit der zustdndigen Bundesober-
behorde erfolgen (§ 13 Abs. 4 AMQG), also dem BfArM (im Falle natiirlicher
Phagen)!22. Die Apotheke miisste bei der Verwendung dieser Wirkstoffe die
GMP-Bedingungen fiir biologische Wirkstoffe gemidl AMWHYV einhalten
(Trojok et al. 2022, S.92).

121 Resolution CM/Res(2016)1 of the Council of Europe on quality and safety assurance re-
quirements for medicinal products prepared in pharmacies for the special needs of pa-
tients

122 Im Falle von genetisch verdnderten Phagen, die wohl als Arzneimittel fiir neuartige The-
rapien (ATMP) angesehen wiirden (Pelfrene et al. 2016), wére nach § 77 AMG das PEI
zustindig (Kasten 5.1).
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Projekte zur Untersuchung von Wegen fiir die Anwendung der
Phagentherapie

In Deutschland wurden bisher mehrere Forschungsprojekte 6ffentlich gefordert,
mit dem Ziel mogliche therapeutische Phagen fiir antibiotikaresistente Erreger
bzw. Infektionen zu isolieren, in praklinischen Studien (d. h. im Labor, z.B. in
Tierexperimenten) zu testen und/oder diese am Menschen einzusetzen.!23 Da-
bei wurden bisher die zwei Forschungsprojekte »Phage4Cure« und »PhagoF-
low« durchgefiihrt, die explizit darauf fokussier(t)en, Moglichkeiten zur Etab-
lierung und Nutzung der Phagentherapie unter Einbeziehung klinischer Versu-
che bzw. magistraler Behandlungen am Menschen zu etablieren bzw. auszulo-
ten. Diese beiden Projekte werden im Folgenden etwas genauer vorgestellt.

Phage4Cure

Das langfristige Ziel der Beteiligten des vom Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF 0.J.b) mit ca. 4 Mio. Euro geférderten Phage4Cure-Pro-
jekts (urspriinglich geplante Forderperiode: 2017 bis 2020; wohl verlédngert bis
2024) (Willy et al. 2023) war bzw. ist es, nach GMP-Normen hergestellte Bak-
teriophagencocktails »als Medikament im Kampf gegen bakterielle Infektionen
zu etablieren und zur arzneimittelrechtlichen Zulassung zu bringen — und dies
in unterschiedlichsten Indikationen und Darreichungsformen« (Phage4Cure
0.J.). Hierzu sollten beispielhaft inhalierbare Phagenpriparate, bestehend aus
Phagen gegen das Bakterium Pseudomonas (P.) aeruginosa, hergestellt werden.
P. aeruginosa entwickelt vermehrt Antibiotikaresistenzen und stellt durch seine
Fahigkeit zur Biofilmbildung u. a. fiir Patient/innen mit zystischer Fibrose (Mu-
koviszidose) ein grofles Problem dar (Wienhold et al. 2019). Die Préparate soll-
ten internationalen Qualitétsrichtlinien fiir Arzneimittel geniigen und prakli-
nisch und klinisch auf Sicherheit und Vertriaglichkeit gepriift werden
(Phage4Cure 0.J.; Wienhold et al. 2019).

Entsprechend ihren verschiedenen Expertisen wollten die Projektpartner
erstens passende Phagen identifizieren (Leibniz-Institut DSMZ-Deutsche
Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH), zweitens einen
grofitechnischen Herstellungsprozess nach den fiir eine Arzneimittelzulassung
erforderlichen Vorgaben der Good Manufacturing Practice (GMP) entwickeln

123 Hierzu gehdren neben den beiden im Text ndher vorgestellten Projekten das vom BMBF
(mit)geforderte deutsch-franzosische Verbundprojekt MAPVAP (»Préklinische mecha-
nistische Analyse von zwei Bakteriophagencocktails gegen multiresistente P. aeruginosa
und E. coli fiir die Behandlung von beatmungsassoziierter Pneumonie«) an der Charité —
Universititsmedizin Berlin; das Projekt COVPHA (»Untersuchung von Covid-19, der
Lungenmikrobiota und therapeutischer Phagen zur Linderung von sekundéren Lungenin-
fektionen und -entziindungen«) am Helmholtz Zentrum Miinchen; sowie das im Juli 2022
begonnene Projekt EVREA-PHAGE (»Eradication of Intestinal Vancomycin-Resistant
Enterococcus faecium (Vre) using Oral Phage Therapy«) des vom BMBF initiierten und
aus 32 universitdren und aulleruniversitdren Einrichtungen bestehenden Deutschen Zent-
rums fiir Infektionsforschung (DZIF).
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und fiir klinische Studien und den Zulassungsprozess erforderliche GMP-zerti-
fizierte Phagen herstellen (Fraunhofer-Institut fiir Toxikologie und Experimen-
telle Medizin, ITEM), drittens zu pharmakologischen Eigenschaften, Wirksam-
keit und Immunogenitét priaklinische Experimente (wie Tierversuche) durch-
fiihren (Charité — Universititsmedizin Berlin, Medizinische Klinik mit Schwer-
punkt Infektiologie und Pneumologie) sowie viertens erste klinische Studien zur
Uberpriifung der Sicherheit und Vertriglichkeit an Freiwilligen initiieren (Cha-
rit¢ Research Organisation GmbH). Die Entwicklung sollte im Austausch mit
dem BfArM als zustidndige Behorde erfolgen und von diesem begleitet werden.

Laut veroffentlichten Informationen (Phage4Cure 2022) zu dem letzten
Projektfortschrittsbericht und einer publizierten Zusammenfassung eines Kon-
gressbeitrags (Brack et al. 2022) konnten passende Phagen hergestellt und fiir
die préklinischen Untersuchungen verwendet werden. Fiir die geplante klini-
sche Studie wurden die Phagen als Wirkstoffe und als Phagenpriifarzneimittel
nach entsprechenden GMP-Vorgaben hergestellt und Fraunhofer ITEM hatte
eine Herstellungserlaubnis flir die Phagenproduktion erhalten (Dannheim et al.
2021; Willy et al. 2023). Anschlieend lag der Projektfokus auf der Auswertung
und Dokumentation der praklinischen Studien sowie der Beantragung einer kli-
nischen Studie, die im zweiten Quartal 2023 beginnen sollte (Phage4Cure 2022;
Willy et al. 2023).

PhagoFlow

Der Fokus dieses vom Innovationsausschuss des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA) mit ca. 2,6 Mio. Euro geforderten Projekts (geplante Laufzeit:
1.4.2019 bis 31.3.2022; offenbar verlidngert bis Mirz 2024) (Willy et al. 2023)
war es zu untersuchen, »ob die heutigen biopharmazeutischen Moglichkeiten es
erlauben, Phagenpriparate in der Krankenhausapotheke individuell auf den Pa-
tienten abgestimmt und noch rechtzeitig zum therapeutischen Einsatz zuzube-
reiten« (G-BA o.J.a; PhagoFlow o0.J.b). Projektpartner sind das Bundeswehr-
krankenhaus Berlin, das Fraunhofer ITEM und das Leibniz-Institut DSMZ. In
der ersten Phase des Projekts sollten Phagen identifiziert oder isoliert, charak-
terisiert und in einer Phagenbank gesammelt werden (Leibniz-Institut DSMZ),
die dann im KleinmaRstab unter GMP-Bedingungen produziert werden (Fraun-
hofer ITEM), sodass sie in gereinigter Form an die Krankenhausapotheke als
pharmazeutische Wirkstoffkomponenten weitergegeben werden konnen (Dann-
heim et al. 2021; PhagoFlow o.J.a). Im Mittelpunkt sollten multiresistente Er-
reger infizierter Wunden an Armen und Beinen stehen, einschlieflich P. aerugi-
nosa, S. aureus und E. coli. Die zweite Projektphase hat die Patientenbehand-
lung mit auf die jeweiligen Erreger abgestimmten Phagencocktails zum Ziel
(PhagoFlow o.J.a; Willy et al. 2021; Willy/Buggert 2021). Erste Behandlungen
mit Phagen gegen multiresistente P. aeruginosa und S. aureus sollten im Feb-
ruar bzw. August 2023 beginnen (Willy et al. 2023).

177



5.1.5 Fazit

Phagen fiir medizinische Zwecke gelten als Medikamente und
unterliegen der Arzneimittelregulierung

Phagen, die genutzt werden sollen, um Krankheiten zu behandeln oder zu ver-
hindern, fallen sowohl in der EU als auch in den USA unter die tibliche Arznei-
mittelregulierung.

In der EU wird der Rechtsrahmen zur Regulierung von Humanarzneimitteln
einschlieBlich deren Marktzulassung und Méglichkeiten fiir Ausnahmen davon
hauptsichlich iiber die Richtlinie 2001/83/EG (Gemeinschaftskodex) bestimmt.
In Deutschland erfolgt die Umsetzung iiber das AMG. Zentrale Voraussetzung
fiir eine Zulassung ist der Nachweis der Qualitdt, Wirksamkeit und der Vertrig-
lichkeit in klinischen Studien sowie der Einhaltung der in Leitlinien kodifizier-
ten Grundsitze der »Guten Herstellungspraktiken fiir Arzneimittel«.

Die Richtlinie 2001/83/EG nimmt jedoch mehrere Produktkategorien von
der Genehmigungspflicht fiir das Inverkehrbringen von Arzneimitteln aus.
Hierzu gehoren insbesondere Arzneimittel, die in einer Apotheke nach érztli-
cher Verschreibung fiir eine/n bestimmte/n Patientin/en zubereitet werden (For-
mula magistralis/magistrale Herstellung). Dariiber hinaus konnen Mitgliedstaa-
ten in besonderen Bedarfsfallen Arzneimittel, die nach den Angaben eines Arz-
tes/einer Arztin hergestellt werden und zur Verabreichung an einzelne Pati-
ent/innen bestimmt sind, von der Genehmigungspflicht ausnehmen (»named-
patient exemption«). Ebenso konnen Arzneimittel, wenn sie bereits Gegenstand
eines Genehmigungsverfahrens oder Teil einer klinischen Priifung sind, fiir ei-
nen »compassionate use« (liber die Verordnung (EG) Nr. 726/2004) von der
Genehmigungspflicht ausgenommen werden, d. h., sie kdnnen aus humanen Er-
wiégungen einer Gruppe von schwer oder lebensbedrohlich erkrankten Pati-
ent/innen zur Verfiigung gestellt werden.

Die Arzneimittelregulierung stellt die Marktzulassung von
Phagentherapien vor besondere Herausforderungen

Einige der im Vergleich zu Antibiotika speziellen Eigenschaften von Phagen,
wie insbesondere die hohe Wirtsspezifitit, in Verbindung mit oft unterschiedli-
chen Erregern oder der Bildung von bakteriellen Phagenresistenzen, fiihren zu
Inkompatibilititen beziiglich der Regelungen fiir die Zulassung als Arzneimittel
nach dem europdischen Gemeinschaftskodex.

Einerseits wiirden notwendige regelméfBige Aktualisierungen von vorab de-
finierten, vorhaltbaren (»Off-the-shelf«-)Phagencocktails eine zeit- und kosten-
aufwendige Erweiterungs- oder Neuzulassung erfordern. Andererseits wire fiir
personalisierte Phagenpraparate bzw. -therapien eine sehr weitgehend prozess-
basierte Form der Zulassung notwendig — d. h., der Phagenisolations- und Her-
stellungsprozess und die Kompetenz anwendender Therapiezentren wéren ent-
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scheidend, da die tatsdchlichen, patientenspezifischen Phagenprodukte (Cock-
tails) nicht vorab zusammengestellt bzw. auf ithre Wirksamkeit getestet werden
konnen. Eine solche Form der Zulassung, die dariiber hinaus auch als pharma-
zeutische Wirkstoffe vorab zugelassene Sammlungen von diversen Phagen ge-
gen bestimmte Erreger (Phagenbibliotheken) einbeziehen konnen miisste, exis-
tiert derzeit nicht.

Dartiiber hinaus miissten Phagen als biologische Therapeutika unter GMP-
Grundsitzen hergestellt werden. Fiir entsprechende pharmazeutische Qualitats-
anforderungen an Bakteriophagen gibt es derzeit jedoch keine spezifischen eu-
ropdischen Empfehlungen oder Arzneibiicher.

Phagenbehandlungen unter Ausnahmebedingungen von der
Zulassungspflicht- erste nationale Losungen in der EU

Sowohl in der EU als auch in wichtigen Markten aufBlerhalb, wie den USA,
wurde bisher kein phagenenthaltendes Produkt als Arzneimittel zugelassen.
Alle Phagenbehandlungen miissen daher im Rahmen von Anséitzen und Wegen
fiir besondere Bedarfsfille stattfinden, die von der Marktzulassung fiir Medika-
mente ausgenommen sind.

Wohl nicht zuletzt deshalb haben in der EU Belgien und Frankreich begon-
nen, die im europédischen Rechtsrahmen vorgesehenen Ausnahmemoglichkeiten
von der Zulassungspflicht auf nationaler Ebene so auszugestalten, dass die Pha-
gentherapie zumindest in begrenztem Umfang geregelt zuginglich gemacht und
Unsicherheiten fiir Patient/innen und Behandelnde verringert werden. So hat die
zustdndige franzosische Gesundheitsbehorde Kriterien fiir Behandlungen und
Qualititsstandards fiir Phagen festgelegt und begleitet mit externen Expert/in-
nen im Rahmen von speziellen Einzelgenehmigungen sowie von magistralen
Ansitzen die Bereitstellung und Anwendung von Phagen in Krankenhdusern.
Belgiens Ansatz beruht auf einer besonders praxisnahen Regulierung der ma-
gistralen Herstellung und Nutzung von Phagenpréparaten: Diese stiitzt sich vor
allem auf eine erstellte Phagenmonografie, die keine GMP-Normen fiir die Pha-
genherstellung erforderlich macht, sowie eine Zertifizierung der nach dieser
Monografie hergestellten Phagen durch zugelassene Labors.

Verwendung von Phagentherapien ohne Zulassung in Deutschland:
Schwierigkeiten und Unsicherheiten

Alle bisher verdffentlichten Phagenbehandlungen in Deutschland wurden unter
Berufung auf Art. 37 der Deklaration von Helsinki des WMA durchgefiihrt. Da-
nach kénnen Arzt/innen unbewiesene Interventionen unter bestimmten Bedin-
gungen anwenden (in Deutschland oft als individueller Heilversuch bezeich-
net). Die Phagenpréparate stammten meist aus dem Ausland oder wurden unter
der unmittelbaren fachlichen Verantwortung der behandelnden Arzt/innen fiir
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die personliche Anwendung bei einer/m bestimmten Patientin/en hergestellt
(wofiir keine Herstellungserlaubnis fiir Arzneimittel erforderlich ist) und ver-
wendet.

Die Ausnahmeregelung im europdischen Gemeinschaftskodex, die es den
Mitgliedstaaten ermoglicht, die Anwendung von nicht zugelassenen Arzneimit-
teln bei besonderem Bedarf an einzelnen Patient/innen zu erlauben (»named-
patient exemption«) wird im AMG nicht beriicksichtigt und ist daher nicht ge-
setzlich geregelt. Entsprechend festgelegte Behandlungs- oder Qualitétsstan-
dards fiir Phagen (wie in Frankreich) existieren daher ebenfalls nicht. In
Deutschland konnen solche Arzneimittel fiir Behandlungen einzelner Pati-
ent/innen jedoch unter Berufung auf die Therapiefreiheit als individuelle Heil-
versuche genutzt werden. Auch die Therapiefreiheit ist nicht ausdriicklich ge-
setzlich geregelt.

Dagegen ist die Ausnahme von der Zulassungspflicht fiir Magistralrezeptu-
ren auch in Deutschland gesetzlich umgesetzt; sie entsprechen der Definition
von »Rezepturarzneimitteln«. Diese miissen nach drztlicher Verschreibung fiir
eine/n bestimmte/n Patientin/en nach den anerkannten pharmazeutischen Re-
geln hergestellt und gepriift werden. Dies impliziert, dass Arzneibiicher verwen-
det werden miissten; Arzneibuchkapitel zu Phagen existieren jedoch nicht. Dar-
iber hinaus scheint nicht eindeutig geregelt, ob Apotheken GMP-Referenzstan-
dards bei der (Eigen-)Herstellung von Phagen als Wirkstofte fiir die Rezepturen
einhalten miissten. Wenn Phagen von einem Produzenten bezogen wiirden, der
diese gewerbs- oder berufsméBig herstellt, miisste dieser eine Herstellungser-
laubnis nach § 13 AMG besitzen und nach GMP-Normen produzieren. Auch die
Apotheke miisste die GMP-Bedingungen fiir biologische Wirkstoffe geméil
AMWHYV einhalten. Der mit GMP-Normen verbundene Zeit- und Kostenauf-
wand konnte die Nutzung von magistralen Phagentherapien, fiir die eine Viel-
zahl flexibel auswihlbarer und schnell verfiigbarer so hergestellter Phagen not-
wendig wéren, stark einschrinken — insbesondere dann, wenn Phagen spezi-
fisch fiir Patient/innen (neu) isoliert und produziert werden miissen.

5.2 Der regulatorische Rahmen fiir die Nutzung von
Phagen in der Land- und Lebensmittelwirtschaft

5.2.1 Rechtliche Rahmenbedingungen fiir den Einsatz von
Bakteriophagen als Tierarzneimittel

Die Zulassung von Bakteriophagen als Tierarzneimittel ist in der Verordnung
(EU) 2019/6 geregelt, die am 28. Januar 2022 in Kraft trat. Bakteriophagenba-
sierte Tierarzneimittel sind als » Tierarzneimittel fiir neuartige Therapien« ein-
gestuft und miissen daher iiber das zentralisierte Verfahren zugelassen werden.
Die Marktzulassung erfolgt im zentralisierten Verfahren durch die EU-Kom-

180



mission nach Bewertung der Zulassungsantrdage durch das Committee for Vete-
rinary Medicinal Products (CVMP)124 der EMA.

Im Rahmen des One-Health-Konzepts (EMA 2021b) soll die neue Tierarz-
neimittelregulierung nach Verordnung (EU) 2019/6 dazu beitragen, MafBnah-
men fiir den umsichtigen und verantwortungsvollen Umgangs mit antimikro-
biellen Mitteln zu implementieren. Dariiber hinaus sollen Innovationen gefor-
dert und die Verfiigbarkeit von Tierarzneimitteln erhoht werden; hierfiir sieht
die Verordnung u. a. die Einfithrung und Festlegung spezifischer Anforderun-
gen fiir Tierarzneimittel fiir neuartige Therapien (»novel therapy veterinary Me-
dicinal products«) vor. Der Einsatz der Phagentherapie wird dabei als eine mog-
liche Alternative zur Anwendung von Antibiotika gesehen (Annex II, aktuali-
siert durch Verordnung (EU) 2021/805125).

Im (aktualisierten) Anhang II der Verordnung (EU) 2019/6 und einer Leit-
linie zu den rechtlichen, technischen und wissenschaftlichen Grundlagen, die
fiir die Qualitét, Sicherheit und Wirksamkeit von Phagentherapietierarzneimit-
teln gelten!26, wird anerkannt, dass aufgrund der besonderen Eigenschaften
von Bakteriophagenprodukten der Regelungsrahmen flexibel anzuwenden ist
(EMA 2023). Dafiir werden zwei Griinde angefiihrt:

> Arzneimittel fiir Phagentherapien kdnnen aus Zubereitungen einzelner Pha-
gen oder Phagenmischungen bestehen, deren Zusammensetzung mdoglich-
erweise regelmaBig aktualisiert bzw. angepasst werden muss.

> Die technischen und wissenschaftlichen Anforderungen an neuartige The-
rapieprodukte sollten in einem angemessenen Verhiltnis zu den Risiken ste-
hen, die mit der beabsichtigten Verwendung verbunden sind (d. h., diese
Produkte werden risikobasierte Ansétze erfordern).

Die Anwendung risikobasierter Grundsdtze (»risk-based principles«) fiir Tier-
arzneimittel fiir neuartige Therapien beinhaltet, dass Anforderungen in An-
hang II der Verordnung (EU) 2019/6 angepasst werden konnen, wenn dies wis-
senschaftlich gerechtfertigt ist und auf den erforderlichen spezifischen Pro-
dukteigenschaften sowie einer angemessenen Identifizierung und Bewertung
der Risiken fiir zu behandelnde Tiere, Anwender, Verbraucher und die Umwelt
beruht.

Wesentliche Anforderungen und Grundsétze fiir eine mogliche Anpassung
werden in der Leitlinie sowohl in Bezug auf Erstzulassungsantriage fiir Phagen-

124 Bis Anfang 2022 als Committee for Medicinal Products for Veterinary Use bezeichnet.

125 Delegierte Verordnung (EU) 2021/805 zur Anderung von Anhang II der Verordnung
(EU) 2019/6

126 Guideline on quality, safety and efficacy of veterinary medicinal products specifically
designed for phage therapy (EMA 2023) Bei dem Dokument handelte es sich zum Zeit-
punkt der Fertigstellung des vorliegenden TAB-Berichts (Mirz 2023) um einen Entwurf,
der bis zum 31. Mai 2023 zur Konsultation offen war.
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therapiearzneimittel als auch auf mogliche Anderungen nach der Marktzulas-
sung beschrieben. 127

Bei Erstzulassungsantrdgen betreffen diese insbesondere a) die Dokumen-
tation der Qualitdt der Phagenprodukte — mit Aspekten, wie der qualitativen und
quantitativen Zusammensetzung der Phagenpréparate —, der Produktentwick-
lung, Herstellung und Kontrolle von Ausgangsstoffen sowie die Charakterisie-
rung von Phagen inklusive der genetischen Charakterisierung!28 und der Cha-
rakterisierung von phénotypischen Merkmalen wie dem Wirtsspektrum oder
Synergien mit Antibiotikabehandlungen, b) die Dokumentation der Sicherheit
mit Studien und/oder Daten zur Pharmakologie, zur Toxikologie sowie zu an-
deren Anforderungen wie in Bezug auf Immunogenitét, Resistenzentwicklun-
gen und assoziierte Risiken fiir den Menschen, Sicherheit fiir Anwender und die
Bewertung von Risken fiir die Umwelt sowie (¢) die Dokumentation der Wirk-
samkeit durch préklinische und klinische Studien. Zentrale Anpassungen bzw.
Regelungen, die den Besonderheiten von Phagenarzneimitteln Rechnung tra-
gen, ergeben sich insbesondere in Bezug auf:

a  Dokumentation der qualitativen und quantitativen Zusammensetzung der
Phagenpriparate: Hierbei wird eine individuelle Anpassung von Phagen-
produkten ermdglicht, ohne dass Anderungsantrige (nach der Zulassung)
erforderlich sind. Phagenstimme, die im Endprodukt (auch als Teil einer
flexiblen Produktzusammensetzung) enthalten sein sollen oder kdnnen,
miissen beschrieben und begriindet werden. Fiir Anpassungen/Aktualisie-
rungen von Phagenprodukten konnen Hersteller aus den in den zugelasse-
nen Unterlagen fiir das Ausgangsprodukt angegebenen Phagen(stimmen)
auswihlen, beispielsweise um die geografische Verteilung und/oder Pha-
genresistenzmuster von Erregern zu bertlicksichtigen.

b die zu dokumentierenden Daten zur Sicherheit und zur Wirksamkeit: In bei-
den Fillen ist die Extrapolation zwischen vergleichbaren Bakteriophagen-
stammen (und flr Sicherheitsdaten auch zwischen zu behandelnden Tierar-
ten oder verschiedenen Verabreichungswegen) moglich. Dies kann auf der
Grundlage von in vitro (im Reagenzglas) oder in vivo (d. h. im Tiermodell)
validierten Daten oder auf der Grundlage einer wissenschaftlichen Begriin-
dung erfolgen.

127 In der Leitlinie wird darauf hingewiesen, dass »aufgrund der biologischen Komplexitét
und des noch jungen Charakters von Tierarzneimitteln, die speziell fiir die Phagenthera-
pie entwickelt werden, die in dem Dokument gegebenen Empfehlungen allgemeiner Na-
tur« sind und »nicht ins Detail« gehen. Den Entwicklern »wird empfohlen, sich friihzeitig
aufnationaler oder européischer Ebene zur Produktentwicklung beraten zu lassen« (EMA
2023, S.4).

128 Anforderungen fiir die genetische Charakterisierung sind im Annex II der Leitlinie spe-
zifiziert. Es wird erwartet, dass die genetische Charakterisierung von Phagen auf einer
»qualitativ hochwertigen Ganzgenomsequenz« basiert, mit besonderem Schwerpunkt
u.a. auf bekannten genetischen Elementen, die fiir Antibiotikaresistenz und Toxine ko-
dieren, oder die auf die Fahigkeit zur Transduktion (Mobilisierung) von genetischen Ele-
menten fiir Antibiotikaresistenz hinweisen, die in den Wirtszellen vorhanden sein kén-
nen.
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¢ klinische Priifungen: Diese sollen unter Verwendung geeigneter statisti-
scher Methoden!2% durchgefiihrt werden. Jedoch kénnen auch andere De-
signs fiir die klinischen Priifungen akzeptiert werden, wenn sie angemessen
begriindet werden.

Bei den Anderungen nach der Marktzulassung (»post marketing authorisation
changes«) geht es um Anforderungen fiir Aktualisierungen des bereits zugelas-
senen Produkts unter Verwendung trainierter Versionen von Phagen des Prépa-
rats oder neuer Phagen (wenn diese nicht — wie zuvor ausgefiihrt — bereits Teils
der moglichen Phagen sind, die bei der Zulassung angegeben wurden). Diese
Anderungen (der Wirkstoffe) miissen vor der Umsetzung der vorgeschlagenen
Produktaktualisierungen von den zustindigen Behdrden wissenschaftlich be-
wertet und genehmigt werden.!30 Die Bewertung und Zulassung solcher Aktu-
alisierungen kann jedoch auf der Grundlage von Studien, die fiir das Ausgangs-
produkt durchgefiihrt wurden, und in Kombination mit Daten, die nach der Zu-
lassung gewonnen wurden (z. B. verbessertes Verstindnis von Herstellungspro-
zessen oder zusétzliche wissenschaftliche Erkenntnisse) beschleunigt werden.
Die Datenanforderungen dafiir sollen von der Vergleichbarkeit zwischen den
urspriinglichen und den fiir die Aktualisierung verwendeten Phagen abhin-
gen.131 Werden diese als vergleichbar angesehen, kann der Nachweis der Si-
cherheit und Wirksamkeit des aktualisierten Produkts durch Studien an den
Zieltierarten entfallen. Anderenfalls sind, wenn die Vergleichbarkeit von Qua-
litdat, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit nicht auf der Grundlage von In-vitro-
Studien festgestellt werden kann, Studien an Zieltierarten erforderlich.

129 Nach Leitlinie EMA/CVMP/EWP/81976/2010-Rev. 1, die u.a. Randomisierung und
Verblindung vorsieht (EMA 2021a). .

130 Wege zu einer solchen Produktaktualisierung sind zum einen Antrdge auf Anderungen
der Zulassungsbedingungen bei der Agentur (»variation requiring assessment — VRA«).
Zum anderen konnen bzw. sollen Hersteller, wenn mdoglich, spezifische Anderungen, die
sie wihrend des Lebenszyklus des Produkts durchfiihren méchten (und Methoden zu de-
ren Uberpriifung), iiber »post approval change management protocols«
(EMA/CHMP/CVMP/QWP/586330/2010) beschreiben. Solche Protokolle werden fiir
besonders komplexe Phagenprodukte als »mdglicherweise nicht realisierbar und in jedem
Fall fakultativ« eingestuft (EMA 2023, S.20).

131 Dazu muss erfiillt sein, dass (i) die Wirksamkeit der Ersatzphagen gegeniiber den resis-
tenten Bakterien mit der Wirksamkeit der urspriinglichen Phagen gegeniiber den emp-
findlichen Bakterien vergleichbar (oder hoher) ist, (ii) die Ausgangs- und die Ersatzpha-
gen biochemisch und biologisch vergleichbar sind sowie (iii) das vorhandene Wissen hin-
reichend vorausschauend ist, um sicherzustellen, dass Unterschiede zwischen den einzel-
nen Phagenstdmmen keine nachteiligen Auswirkungen auf die analytischen Tests und die
Qualitét, Sicherheit oder Wirksamkeit des Phagenprodukts als Ganzes haben (EMA 2023,
S.21).
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5.2.2 Rechtliche Rahmenbedingungen fiir den Einsatz von
Bakteriophagen als Futtermittelzusitze!32

Futtermittelzusétze sind Produkte, die in der Tiererndhrung von Nutz- und Hau-
stieren Futtermitteln oder Wasser zugesetzt werden. Sie dienen aber nicht als
Futtermittelausgangserzeugnisse. Es kann sich um chemisch definierte Einzel-
stoffe, um Mikroorganismen oder Zubereitungen daraus handeln, die dem Fut-
ter beigemischt werden, vor allem um (BMEL o.J.a; EFSA o.]J.a)

> die Beschaffenheit des Futters (z. B. Haltbarkeit, Geschmack) positiv zu be-
einflussen,

> den Erndhrungsbedarf der Tiere zu decken (z. B. Nihrstoffgehalt des Fut-
ters),

> die Lebensmittel, die aus den Tieren gewonnen werden, positiv zu beein-
flussen (z. B. Néhrstoffgehalt, Farbe, verringerte Kontamination mit Krank-
heitserregern),

> die Umweltbelastung durch die Tierproduktion zu verringern (z. B. gerin-
gerer Nihrstoffgehalt der Giille, geringerer MethanausstoB3 bei Wiederkéu-
ern),

> die Tierproduktion, die Leistung oder das Wohlbefinden der Tiere, insbe-
sondere durch Einwirkung auf die Magen- und Darmflora oder die Verdau-
lichkeit der Futtermittel, positiv zu beeinflussen oder

> bestimmte Krankheitserreger zu hemmen (Hemmung der Erreger der Kok-
zidiose bei Gefliigel durch Stoffe mit kokzidiostatischer oder histomonosta-
tischer Wirkung).

Bakteriophagen werden aus zwei der genannten Griinde als Futtermittelzusétze
in Betracht gezogen: Sie sollen erstens die Kontamination der Lebensmittel, die
aus den Tieren gewonnen werden, mit Krankheitserregern verringern und zwei-
tens die Leistung und das Wohlbefinden der Tiere verbessern. Phagen zur Be-
kdmpfung von Erregern von Tierkrankheiten miissten als Veterindrarzneimittel
zugelassen werden, auch wenn sie mit dem Futter verabreicht wiirden. Antibio-
tika sind als Futtermittelzusatzstoffe — ausgenommen zur Hemmung bestimm-
ter Krankheitserreger, den Kokzidien (Kokzidiostatika und Histomonostatika) —
seit 2006 EU-weit nicht mehr zugelassen.

Futtermittelzusitze diirfen nur in Verkehr gebracht und verwendet werden,
wenn sie zuvor gemal der Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 zugelassen wurden.
Ein Antrag auf Zulassung eines Futtermittelzusatzstoffes ist nach Vorgaben der
Verordnung an die Europdische Kommission zu richten. Diese unterrichtet die
Mitgliedstaaten iiber den gestellten Zulassungsantrag und leitet diesen weiter an
die EFSA. Voraussetzung fiir eine Zulassung ist eine positive wissenschaftliche
Bewertung und Stellungnahme durch die EFSA. Die Priifung muss ergeben,
dass von dem Futtermittelzusatz keine Gefahren fiir die Gesundheit von Mensch

132 Die folgende Darstellung entspricht weitgehend Hiising et al. (2022, S.90 f.).
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oder Tier und die Umwelt ausgehen. Nach dem Eingang der Stellungnahme der
EFSA bei der Europédischen Kommission erstellt diese einen Verordnungsent-
wurf zur Erteilung oder Verweigerung der Zulassung des Futtermittelzusatz-
stoffes, liber den die Mitgliedstaaten im Ausschussverfahren abstimmen (BVL
0.J.c). Die Zulassung wird auf 10 Jahre befristet.

Die derzeit zugelassenen Futtermittelzusatzstoffe sind im Gemeinschaftsre-
gister der Futtermittelzusatzstoffe!33 aufgefiihrt. In der bei Fertigstellung dieses
Berichts letzten verfiigbaren Ausgabe des Registers (vom 6. Dezember 2022)
waren keine Bakteriophagen als Futtermittelzusétze in der EU aufgefiihrt. Zur-
zeit gibt es ein laufendes Antragsverfahren bei der Europdische Kommission
auf Zulassung eines Bakteriophagenpréparats als »sonstiger zootechnischer«
Futtermittelzusatzstoff. Hierbei handelt es sich um das Produkt Bafasal® des
Unternehmens Proteon Pharmaceuticals S.A. (Tab. 4.2), einen Cocktail aus vier
Bakteriophagen, der bei Gefliigel als Trinkwasserzusatz zur Bekdmpfung des
Erregers Salmonella Gallinarum B/00111 eingesetzt werden soll. Dieser Sa/mo-
nella-Stamm tragt ein Antibiotikaresistenzgen. Durch die Gabe des Phagen-
cocktails soll die Zahl der Salmonella-Keime im Lebensmittel verringert und
die Leistung der Tiere verbessert werden.

Das zustéindige EFSA Panel on Additives and Products or Substances used
in Animal Feed (FEEDAP 2021, 2023) hat die wissenschaftliche Bewertung der
Sicherheit dieses Produkts vorgenommen und kommt zu folgender Bewertung:
Die vier Phagen erwiesen sich als strikt lytisch. Im Futtermittelzusatz waren
keine Uberreste aus dem Phagenproduktionsprozess enthalten. Verschiedene
Tests in Masthdhnchen verliefen positiv. Daher wurde Bafasal® als sicher fiir
alle Gefliigelarten eingestuft. Ein Risiko fiir Verbraucher/innen ist nicht zu er-
warten. Auch fiir die Umwelt wird der Phagencocktail als sicher bewertet. Das
FEEDAP (2023) empfahl jedoch einen Uberwachungsplan fiir die Zeit nach
dem (moglichen) Inverkehrbringen, um der potenziellen Selektion und Verbrei-
tung resistenter Salmonella-Varianten gegen Bafasal® entgegenwirken zu kon-
nen. Die Wirksamkeit des Phagencocktails zur Verbesserung der zootechni-
schen Leistung (Gewichtszunahme) konnte das Panel mangels ausreichender
Daten nicht bewerten. Das Potenzial des Produkts, die Kontamination von Ge-
fliigelschlachtkorpern und/oder der Umwelt mit Sa/monella-Keimen zu verrin-
gern, wurden als begrenzt bewertet!34 (FEEDAP 2023). Das Antragsverfahren
war bei Fertigstellung des Berichts (Mirz 2023) noch nicht abgeschlossen.

133 https://ec.europa.eu/food/safety/animal-feed/feed-additives/eu-register en (27.6.2023);
das BVL (0.].b) fiihrt eine deutschsprachige Liste, die aktuell gehalten wird.

134 Das Produkt konnte die Anzahl von Erregern zweier Salmonella enterica-Stimme in Ab-
strichen von Stiefeliiberziehern (»boot swaps«) und Blindddrmen von Masthiihnern ver-
ringern. Uber die Fahigkeit, die Kontamination mit anderen Stammen oder anderen Sa/-
monella-Arten zu verringern, konnten keine Schlussfolgerungen gezogen werden.
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5.2.3 Rechtliche Rahmenbedingungen fiir den Einsatz von
Bakteriophagen als Pflanzenschutzmittel 135>

Wirkstoffe in Pflanzenschutzmitteln miissen in der EU zugelassen werden.
Hierfiir miissen die Anforderungen der Verordnung (EG) Nr. 1107/2009136
tiber das Inverkehrbringen von Pflanzenschutzmitteln erfiillt sein. An den Zu-
lassungsprozessen sind u. a. die EU-Mitgliedstaaten, die EFSA und die Europa-
ische Kommission sowie das Standing Committee on Plants, Animals, Food and
Feed (PAFF Committee) beteiligt (EFSA o.J.c; EK o0.J.e). Im Rahmen eines
zweistufigen Verfahrens erfolgt die Zulassung der in Pflanzenschutzmitteln ver-
wendeten Wirkstoffen auf EU-Ebene, durch die EU-Kommission nach Bewer-
tung durch die Mitgliedstaaten und die EFSA. Die Wirkstoffe miissen als sicher
fiir die menschliche und tierische Gesundheit und ihre Auswirkungen auf die
Umwelt als annehmbar eingestuft werden. Die Mitgliedstaaten miissen dann die
Pflanzenschutzmittelprodukte bewerten und auf nationaler Ebene zulassen, die
die Wirkstoffe enthalten (EFSA o0.J.d; Frederiks/Wesseler 2019). Die Zulassung
wird zeitlich befristet und ggf. unter Auflagen erteilt. Eine eventuelle Verlédn-
gerung muss beantragt werden (BMEL 0.J.b; BVL o.J.a). In Deutschland ist die
zustandige nationale Behdrde das BVL, Abteilung Pflanzenschutzmittel. Es ar-
beitet dabei mit dem BfR, dem Julius Kiihn-Institut und dem Umweltbundesamt
zusammen.

In einer Studie von 2019 wurde die Dauer dieses zweistufigen Verfahrens
bei der Zulassung biologischer Pestizidwirkstoffe und -produkte in der EU (un-
ter der Verordnung (EG) Nr. 1107/2009) mit durchschnittlich 65,7 Monate be-
stimmt (Frederiks/Wesseler 2019). Zur Einordnung der Zahlen: In den USA
(wo Wirkstoffe und Produkte gleichzeitig evaluiert werden) betrug die durch-
schnittliche Zeitspanne fiir eine Zulassung 25,7 Monate (Frederiks/Wesseler
2019).

In der EU-Pestizid-Datenbank 37 waren zum Zeitpunkt der Fertigstellung des
Berichts (Mirz 2023) keine Bakteriophagen als zugelassene Wirkstoffe aufge-
fuhrt. Ein Bakteriophage fiir »Potato Soft Rot Enterobacteriaceae (BPSRE)«!38
ist als »pending« aufgefiihrt, d. h., das Dossier wurde als zuléssig erachtet (eine
Zulassung des Wirkstoffs steht aber noch aus; EK o.J.e). Auf der Website der
EFSA wurde keine wissenschaftliche Stellungnahme zu Bakteriophagen als
Wirkstoff in einem Pflanzenschutzmittel gefunden.

Die Verordnung (EG) Nr. 1107/2009 tiber das Inverkehrbringen von Pflan-
zenschutzmitteln ist primér auf chemische Wirkstoffe ausgerichtet. Dennoch
miissen auch biologische Kontrollagenzien der Verordnung entsprechend zuge-

135 Die folgende Darstellung basiert in Teilen auf Hiising et al. (2022, S.91 f.).

136 Verordnung (EG) Nr. 1107/2009 Uber das Inverkehrbringen von Pflanzenschutzmitteln
und zur Authebung der Richtlinien 79/117/EWG und 91/414/EWG

137 https://ec.europa.cu/food/plant/pesticides/eu-pesticides-database/start/screen/active-
substances (27.6.2023)

138 Potatoe soft rot: Kartoffelweichfaule
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lassen werden. Der Industrieverband International Biocontrol Manufacturers
Association IBMA 139 teilt biologische Kontrollagenzien in vier Gruppen ein:

> »microbials«: Mikroorganismen wie Bakterien, Pilze, Protozoen, Viren.
Hierzu gehoren auch Bakteriophagen,

> »semiochemicals«: Signalsubstanzen, die von Pflanzen, Tieren oder ande-
ren Organismen ausgeschieden werden und der Kommunikation dienen,
z.B. Sexuallockstoffe,

> natiirliche Substanzen: Substanzen, die von Pflanzen, Algen, Tieren, Bak-
terien, Pilzen etc. stammen, z. B. dtherische Ole,

> »macrobials«: wirbellose Tiere wie Insekten oder Nematoden, die Pflan-
zenschédlinge fressen oder parasitieren.

Die Verordnung (EG) Nr. 1107/2009 sieht verschiedene Erleichterungen und
Anreize fiir Wirkstoffe mit geringem Risiko vor. Hierzu zéhlen beispielsweise
eine auf bis zu 15 Jahre verliangerte Dauer der Erstzulassung und ein auf
120 Tage verkiirztes Zulassungsverfahren. Die Verordnung (EU) 2017/1432140
spezifiziert, dass Mikroorganismen als Wirkstoffe mit geringem Risiko gelten
konnen. Voraussetzung ist, dass der Mikroorganismenstamm keine multiplen
Resistenzen gegeniiber antimikrobiellen Mitteln aufweist, die in der Human-
oder Tiermedizin verwendet werden. Um Bakteriophagen zur Bekdmpfung von
bakteriellen Pflanzenkrankheiten einzusetzen, wire es vorteilhaft, wenn Bakte-
riophagen als Wirkstoffe mit geringem Risiko eingestuft werden konnten.

Am 31. August 2022 wurden die Verordnungen (EU) 2022/1438 bis
2022/1441141 erlassen und traten am 21. November 2022 in Kraft, die die An-
forderungen an die Zulassung von Mikroorganismen inklusive Viren als Wirk-
stoffe in Pflanzenschutzmitteln an deren spezifischen biologischen Eigenschaf-
ten anpassen und dadurch den Zulassungsprozess erleichtern sollen (EK o.J.d).
So ist beispielsweise das Vorhandensein dieser Mikroorganismen, also der
Wirkstoffe, als Riickstdnde im Lebens- oder Futtermittel nicht per se ein Zulas-
sungshindernis, wenn die Mikroorganismen nach vorhandenen wissenschaftli-
chen Erkenntnissen fiir Mensch und Tier nicht pathogen sind (Verordnung (EU)
2022/1438). Ebenso kann eine inhdrente Unbedenklichkeit des betreffenden

139 https://ibma-global.org/ (27.6.2023)

140 Verordnung (EU) 2017/1432 zur Anderung der Verordnung (EG) Nr. 1107/2009 {iber das
Inverkehrbringen von Pflanzenschutzmitteln im Hinblick auf die Kriterien fiir die Geneh-
migung von Wirkstoffen mit geringem Risiko

141 Verordnung (EU) 2022/1438 zur Anderung des Anhangs II der Verordnung (EG)
Nr. 1107/2009 hinsichtlich spezifischer Kriterien fiir die Genehmigung von Wirkstoften,
die Mikroorganismen sind; Verordnung (EU) 2022/1439 zur Anderung der Verordnung
(EU) Nr. 283/2013 hinsichtlich der fiir Wirkstoffe vorzulegenden Informationen und der
spezifischen Datenanforderungen fiir Mikroorganismen; Verordnung (EU) 2022/1440
zur Anderung der Verordnung (EU) Nr. 284/2013 hinsichtlich der fiir Pflanzenschutzmit-
tel vorzulegenden Informationen und der spezifischen Datenanforderungen fiir Pflanzen-
schutzmittel, die Mikroorganismen enthalten; Verordnung (EU) 2022/1441 zur Anderung
der Verordnung (EU) Nr. 546/2011 hinsichtlich spezifischer einheitlicher Grundsitze fiir
die Bewertung und Zulassung von Pflanzenschutzmitteln, die Mikroorganismen enthalten
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Mikroorganismus gegeniiber Nichtzielorganismen (z.B., wenn eine Infektion
von Menschen aufgrund der bekannten biologischen Eigenschaften, wie des
Wirtspektrums, nicht erwartbar ist) die Relevanz von Tierversuchen verringern
(Verordnung (EU) 2022/1439). Bakteriophagen sind in zwei der neuen Verord-
nungen explizit erwdhnt: Hinsichtlich der zu libermittelnden Informationen
bzw. spezifischen Datenanforderungen fiir Wirkstoffe wird in Verordnung (EU)
2022/1439 fiir Bakteriophagen ausgefiihrt, dass Informationen zu deren lysoge-
nen und lytischen Eigenschaften gegeben werden miissen. Weiterhin sollen laut
Verordnung (EU) 2022/1441 Mitgliedstaaten bei der Zulassung von Pflanzen-
schutzprodukten die lysogenen und lytischen Eigenschaften von Bakteriopha-
gen bewerten.

5.2.4 Rechtliche Rahmenbedingungen fiir den Einsatz von
Bakteriophagen in der Lebensmittelverarbeitung

Fast alle in kommerziell erhéltlichen Phagenpriparate fiir die Lebensmittelver-
arbeitung und -haltbarmachung (Kap. 4.2, Tab. 4.6) haben in den USA von der
FDA den GRAS-Status zuerkannt bekommen. »GRAS« ist das Akronym fiir
den Ausdruck »generally recognized as safe«, etwa: allgemein als sicher aner-
kannt. Jede Substanz, die absichtlich einem Lebensmittel zugesetzt wird, ist
dem Federal Food, Drug, and Cosmetic Act (FD&C Act), sections 201(s) and
409 zufolge, ein Lebensmittelzusatzstoff und muss daher von der FDA gepriift
und zugelassen werden, ehe sie in Verkehr gebracht werden darf. Substanzen
mit GRAS-Status sind von dieser Zulassungspflicht jedoch ausgenommen (Hii-
sing et al. 2022, S.73).

Ob eine Substanz als GRAS eingestuft wird, entscheidet die FDA auf Basis
einer Priifung der wissenschaftlichen Evidenz, die die Sicherheit belegen soll.
Einige der Préparate sind in den USA zusitzlich in die Liste!42 der sicheren und
geeigneten Zutaten fiir die Produktion von Fleisch, Gefliigel und Eiprodukten
des Food Safety and Inspection Service (FSIS) des U.S. Department of Agricu-
Iture aufgenommen (Tab. 4.6). Zudem hat die FDA einige Priparate mit einer
Food Contact Notification (FCN) fiir den direkten Lebensmittelkontakt freige-
ben. Einige dieser Phagenpriparate sind aullerdem in Israel, Kanada, Austra-
lien, Neuseeland oder der Schweiz zugelassen (Tab. 4.6 u. Hiising et al. 2022,
S.73).

In der EU existiert kein dem GRAS-Status entsprechender Sicherheitssta-
tus, der Mikroorganismen von der Zulassung fiir solche Anwendungen ausneh-
men wiirde. Es gibt lediglich die qualifizierte Sicherheitsannahme (»qualified
presumption of safety« — QPS), die jedoch bislang fiir Bakteriophagen als aus-
geschlossen gilt (Kasten 5.4). Fiir Mikroorganismen mit QPS-Status ist die Si-
cherheitsbewertung von mikrobiellen Stimmen im Rahmen von Antrigen auf

142 Directive 7120.1 Safe and Suitable Ingredients Used in the Production of Meat, Poultry
and Egg Products
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Marktzulassung durch eine beschleunigte Bewertung erleichtert (EFSA o.J.e).
Die lebensmittelrechtlichen (Zulassungs-)Regelungen fiir die verschiedenen
Verwendungszwecke greifen aber weiterhin. Die vier wichtigsten Kategorien
sind die Verwendung (Hiising et al. 2022, S.93)

als Dekontaminationsverfahren fiir Lebensmittel,

zur Desinfektion von Einrichtungen, Oberfldchen u. A. bei der Lebensmit-
telherstellung oder -lagerung,

als Lebensmittelzusatzstoff oder

als Verarbeitungshilfsstoff.

Bei den letzten beiden ist zu bewerten, ob die zugesetzten Bakteriophagen selbst
oder ihre Nebenprodukte mittelbar oder unmittelbar zu einem Bestandteil des
Lebensmittels werden oder werden konnen (Zusatzstoff) oder ob im Lebensmit-
tel lediglich technisch unvermeidbare Riickstinde der Phagen verbleiben, die
im Herstellungsprozess eingesetzt wurden (Verarbeitungshilfsstoff) (Hiising et
al. 2022, S.98).

Kasten 5.4 Qualifizierte Sicherheitsannahme, aber nicht fir
Bakteriophagen

Der Ansatz der qualifizierten Sicherheitsannahme (QPS) wurde 2007 mit
dem Ziel eingefiihrt, die Sicherheitsbewertung von Antrdgen auf Marktzu-
lassung durch eine beschleunigte Bewertung von mikrobiellen Stimmen zu
erleichtern. Die QPS-Bewertung wird getrennt und unabhéngig von der Si-
cherheitsbewertung eines regulierten Produkts im Rahmen eines Antrags auf
Marktzulassung durchgefiihrt; sie fithrt daher nicht zwangslaufig zu einer
Marktzulassung. Fiir Mikroorganismen mit QPS-Status kann jedoch eine be-
schleunigte Sicherheitsbewertung durchgefiihrt werden, wenn dies im spezi-
fischen Rechtsrahmen vorgesehen ist. Dies erfordert weniger Daten {iber po-
tenzielle Risiken im Vergleich zu Mikroorganismen ohne QPS-Status (EFSA
o.J.e; EFSA 2022).

Der Prozess der QPS-Bewertung wird von der Europdischen Behorde fiir
Lebensmittelsicherheit (EFSA) nur intern veranlasst, nachdem ein Antrag
auf Marktzulassung eingegangen ist. Sie kann nicht direkt von einem An-
tragsteller veranlasst werden (EFSA 2022).

Ein Mikroorganismus kann den QPS-Status erhalten, wenn folgende
Kriterien erfiillt sind (Hiising et al. 2022, S.97):

> wohl definierte taxonomische Identitit,

> ausreichend Erkenntnisse fiir die Bewertung der Sicherheit fiir Menschen,
Tiere und Umwelt,

> keine Pathogeneigenschaften,

> Verwendungszweck klar beschrieben.

189



Seit 2009 sind Bakteriophagen explizit vom QPS-Status ausgeschlossen. Als
Griinde dafiir gelten (Hiising et al. 2022, S.97f., nach (Koutsoumanis et al.
2020):

> Die kleinste phylogenetische taxonomische Einheit ist die Ordnung der
Caudovirales. Sie umfasst 95 % aller bekannten Phagen und ist damit viel
zu breit und umfassend.

> Es muss zwischen Phagen unterschieden werden, die zur Transduktion
befdhigt sind oder nicht, sowie zwischen Phagen mit und ohne Virulenz-
faktoren wie Toxine, Adhédsine, Antibiotikaresistenzen etc. Dies erfordert
eine sorgfiltige Genomanalyse, die auf der Ebene des individuellen Pha-
gen durchgefiihrt werden muss.

Das Panel on Biological Hazards (BIOHAZ-Panel) sieht es als unwahrschein-
lich an, dass sich an dieser Einschitzung in {iberschaubarer Zukunft etwas &n-
dern wird. Deshalb miissen die zustdndigen EFSA-Einheiten bei Bakteriopha-
gen eine Fall-zu-Fall-Sicherheitsiiberpriifung durchfiihren (Koutsoumanis et al.
2020).

5.2.4.1 Dekontaminationsverfahren fiir Lebensmittel

Fiir Lebensmittel, die nicht von Tieren stammen, gibt es keine EU-Regelungen,
was fiir die Dekontamination ihrer Oberfldchen eingesetzt bzw. was nicht ver-
wendet werden darf (Horn 2019). Fiir Lebensmittel tierischen Ursprungs gelten
in der EU hingegen spezifische Hygienevorschriften, die in der Verordnung
(EG) Nr. 853/2004143 festgelegt sind. Um Oberflachenverunreinigungen von
Erzeugnissen tierischen Ursprungs zu entfernen, darf grundsitzlich nur Trink-
wasser verwendet werden (Art. 3, Abs. 2). Eine Ausnahme bildet der Einsatz
von Milchsdure zur Verringerung mikrobiologischer Verunreinigungen von
Rinderschlachtkorpern (Verordnung (EU) Nr. 101/2013144) (hierzu und zum
Folgenden Hiising et al. 2022, S.93f1.).

Fiir die mogliche Nutzung von Bakteriophagen zur Behandlung von tieri-
schen Lebensmittelprodukten (u. a. Fleisch, Fleischprodukte, Milch, Molkerei-
produkte) hat das BIOHAZ-Panel der EFSA 2009 eine wissenschaftliche Stel-
lungnahme erarbeitet (BIOHAZ 2009). Anlass war die Frage, ob eine Kontami-
nation von Lebensmitteln durch Listerien mit Bakteriophagen bekdmpft werden
konnte. Das EFSA-Gremium kam zu dem Schluss, dass sich — auf der Grund-
lage der zum damaligen Zeitpunkt in der Fachliteratur verfligbaren Daten — nicht
allgemein beurteilen lieBe, ob Bakteriophagen vor einer Rekontamination von
Lebensmitteln mit bakteriellen Krankheitserregern schiitzten oder nicht. Dies

143 Verordnung (EG) Nr. 853/2004 mit spezifischen Hygienevorschriften fiir Lebensmittel
tierischen Ursprungs

144 Verordnung (EU) Nr. 101/2013 iiber die Verwendung von Milchsdure zur Verringerung
mikrobiologischer Oberfldchenverunreinigungen von Rinderschlachtkorpern
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hinge von den jeweiligen Bakteriophagen, der jeweiligen Lebensmittelmatrix,
den Anwendungsbedingungen und den Umweltfaktoren ab. Das Gremium emp-
fahl, Forschung fiir spezifische Kombinationen von Bakteriophagen, pathoge-
nen Bakterien und Lebensmitteln zu fordern, um diese Fragen zu kldren. Das
Gremium erwog zudem die Mdglichkeit, Bakteriophagen als Mittel zur Besei-
tigung von Oberflichenkontaminationen von Lebensmitteln tierischen Ur-
sprungs einzusetzen. Es kam zu dem Schluss, dass fiir diese Anwendung eine
Leitlinie entwickelt werden solle, die spezifiziere, welche Daten fiir die Sicher-
heitsbewertung erforderlich seien.

5.2.4.2 Desinfektion von Einrichtungen, Oberflichen u.A. bei der
Lebensmittelherstellung

Sollten Phagen fiir die Desinfektion von Einrichtungen, Gegenstdnden (wie Be-
hilter oder Geschirr) oder von Oberflachen, die im Zusammenhang mit der Her-
stellung, Beforderung, Lagerung oder dem Verzehr von Lebens- oder Futter-
mitteln (inklusive Trinkwasser) stehen, verwendet werden, wiirden sie unter die
Verordnung (EU) Nr. 528/2012145 fallen (Kasten 5.5). Diese regelt den Verkauf
und die Abgabe (Bereitstellung auf dem Markt) und die Verwendung von Bio-
zidprodukten. Entsprechend der Verordnung diirfen solche Produkte nur Wirk-
stoffe enthalten, die in einer Positivliste, der so genannten Unionsliste der ge-
nehmigten Biozid-Wirkstoffe, aufgefiihrt sind. Bevor die Wirkstoffe in Biozid-
produkten verwendet werden diirfen, miissen sie ein Genehmigungsverfahren
(mit einer Umweltrisikobewertung) durchlaufen, an dem alle EU-Mitgliedstaa-
ten beteiligt sind. Ein Biozidprodukt wiederum muss zugelassen werden, bevor
es auf dem Markt bereitgestellt und verwendet werden darf; hierzu durchlauft
es ein nationales oder EU-weites Zulassung- bzw. Notifizierungsverfahren
(BAuA 2022). In Deutschland ist die Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Ar-
beitsmedizin (BAuA) die zustindige Behorde fiir die Zulassung von Biozidpro-
dukten.

Kasten 5.5 Biozide

Biozide ist der Uberbegriff fiir Wirkstoffe, die Schadorganismen zerstoren,
abschrecken, unschédlich machen, ihre Wirkung verhindern oder sie in an-
derer Weise bekdmpfen sollen. Dies erfolgt auf andere Art als durch blofe
physikalische oder mechanische Einwirkung. Als Biozidprodukt gelten Pro-
dukte, die direkt auf Schadorganismen wirken, wie Desinfektionsmittel, In-
sektizide, Rodentizide und Holzschutzmittel. Biozide sind au3erdem auch
solche Produkte, die Schadigungen vorbeugen sollen, wie Lockmittel und
Vergramungsmittel (BAuA 2022). Biozidwirkstoffe miissen in der EU nach

145 Verordnung (EU) Nr. 528/2012 iiber die Bereitstellung auf dem Markt und die Verwen-
dung von Biozidprodukten
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Verordnung (EU) Nr. 528/2012 {iber die Bereitstellung auf dem Markt und
die Verwendung von Biozidprodukten zugelassen werden. Im Lebensmittel-
und Futtermittelbereich fallen unter diese Verordnung Produkte zur » Desin-
fektion von Einrichtungen, Behéltern, Besteck und Geschirr, Oberflichen
und Leitungen, die im Zusammenhang mit der Herstellung, Beférderung,
Lagerung oder dem Verzehr von Lebens- oder Futtermitteln (einschlieBlich
Trinkwasser) fiir Menschen und Tiere Verwendung finden« (Verordnung
(EU) Nr. 528/2012, Anhang V146). Zu dieser Produktgruppe gehoren aufler-
dem Produkte zur Impréignierung von Stoffen, die mit Lebensmitteln in Be-
rihrung kommen.

Die Verordnung (EU) Nr. 528/2012 gilt jedoch nicht fiir Biozidprodukte,
die in den Geltungsbereich verschiedener anderer Rechtsakte fallen (Art. 2),
wie Produkte, um Oberflaichenverunreinigungen von Erzeugnissen tieri-
schen Ursprungs zu entfernen (Art. 2e), Produkte, die als Lebensmittelzu-
satzstoffe eingesetzt werden (Art. 2f) oder Produkte, die als Verarbeitungs-
hilfsstoffe verwendet werden (Art. 5b).

5.2.4.3 Lebensmittelzusatz- und Verarbeitungshilfsstoffe!47

Ein Lebensmittelzusatzstoff ist ein Stoff mit oder ohne Nahrwert, der i.d. R. we-
der selbst als Lebensmittel verzehrt noch als charakteristische Lebensmittelzutat
verwendet wird. Er wird einem Lebensmittel aus technologischen Griinden bei
der Herstellung, Verarbeitung, Zubereitung, Behandlun