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In Kuirze

> Angesichts der groflen Herausforderungen fiir die Ge-
sundheit von Mensch, Tier und Umwelt (One Health), vor
allem durch Antibiotikaresistenzen, stellen Phagen eine
relevante Option dar, deren Potenziale starker erforscht
und genutzt werden sollte.
> Unter den derzeitigen Rahmenbedingungen erscheint es
jedoch unwahrscheinlich, dass sich der Einsatz von Pha-
gen fir therapeutische Zwecke in der Medizin oder fiir
Anwendungen in der Land- und Lebensmittelwirtschaft
in der EU oder in Deutschland besser als bisher oder in
groflerem Umfang etablieren wird.
> Um dies zu erreichen, wére es notwendig, die rechtli-
chen Rahmenbedingungen passgenauer und flexibler
zu gestalten, spezielle Zulassungsprogramme und 6ko-
nomische Anreizstrukturen (z.B. fiir neuartige anti-
mikrobielle Arzneimittel) zu schaffen und Forschungs-
und Entwicklungsaktivitdten zu Phagen gezielter zu
fordern.
Ein intensiverer Austausch hieriiber zwischen Politik, Wis-
senschaft, Wirtschaft, Regulierungsbehérden und, im Falle
der Phagentherapie, Akteuren aus dem Gesundheitssystem,
wie Krankenkassen und Patientenvertretungen, sollte an-
gestrebt werden. Dieser konnte Ausgangspunkt sowohl fiir
konkrete praxisorientierte Schritte zur Ausgestaltung von
Regelungen auf nationaler Ebene als auch fiir Initiativen
zur Flexibilisierung der Regulierung auf EU-Ebene sein.

v

Worum es geht

Bakteriophagen (oder kurz Phagen) sind Viren, die bestimmte
Bakterien gezielt angreifen und zerstéren konnen. Sie gelten
als die am haufigsten vorkommenden biologischen Einhei-
ten auf der Erde und kommen zusammen mit Bakterien in
allen Lebensrdumen vor, darunter auch in grofler Zahl in Tie-
ren und Menschen (vor allem in deren Darmtrakt). Phagen
wurden bereits vor iiber 100 Jahren entdeckt und als Option
zur Bekdmpfung bakterieller Infektionen insbesondere bei
Menschen, aber auch bei Tieren und Pflanzen, erforscht und
angewendet. In einigen Landern der ehemaligen Sowjetunion
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oder Polen sind Phagen kontinuierlich als zugelassene Medi-
kamente oder fiir personalisierte bzw. experimentelle Behand-
lungen chronischer und antibiotikaresistenter Infektionen in
der Humanmedizin eingesetzt worden. Im Gegensatz dazu
werden Phagen in den westlichen Industrielindern seit den
1940er Jahren nach dem Verfligbarwerden von Antibiotika
lange Zeit kaum noch medizinisch genutzt.

Insbesondere angesichts der weltweit wachsenden Proble-
matik von Antibiotikaresistenzen fiir die Gesundheit von
Mensch, Tier und Umwelt werden Phagen wieder als eine re-
levante Option zur Bekdmpfung krankheitsauslosender Bak-
terien bzw. bakterieller Infektionen sowohl in der Medizin als
auch in der Land- und Lebensmittelwirtschaft diskutiert. So
wurden Phagen etwa ab Beginn der 2000er Jahre zur Thera-
pie von auf Antibiotika nur schlecht oder gar nicht mehr
ansprechenden Infektionen von Forscher/innen, Arzt/innen,
Patient/innen sowie einigen jungen Biotechnologieunterneh-
men wieder in den Blick genommen. Allein in Deutschland
starben 2019 mehr als 45.000 Menschen im Zusammenhang
mit antibiotikaresistenten Infektionen, also im Durchschnitt
alle 12 Minuten ein Mensch. In den westlichen Industrieldan-
dern gibt es bisher jedoch noch kein als Medikament zugelas-
senes Phagenpraparat, und Phagen kénnen derzeit nur unter
Ausnahmebedingungen in Einzelfillen eingesetzt werden,
wenn keine verfligbaren Medikamente mehr wirksam sind.
Auch fiir eine Nutzung in der Land- und Lebensmittelwirt-
schaft werden Bakteriophagen zunehmend erforscht. Dort
sind einige kommerzielle Praparate verfiigbar bzw. nutzbar,
jedoch iiberwiegend aufSerhalb der EU.
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Die im Vergleich zu synthetischen bzw. chemischen Substan-
zen besonderen Eigenschaften von Phagen stellen allerdings
sowohl die Entwicklung als auch die Zulassung wirksamer
Medikamente und kommerzieller Produkte zur Bekdmpfung
von Bakterien entlang der Lebensmittelkette vor besondere
Herausforderungen. Um das vorhandene vielféltige Potenzial
von Phagen in diesen Bereichen besser eruieren und zukiinf-
tig in groflerem Umfang nutzen zu konnen, miissten neben
wissenschaftlich-technischen Fragen vor allem rechtliche und
innovationspolitische Fragen adressiert werden.

Phagen als Bakterienkiller zur gezielten Bekamp-
fung von Krankheitserregern

Bakteriophagen bieten sich aufgrund einiger besonderer Eigen-
schaften vor allem als Méglichkeit zur gezielten Bekdmpfung
von anders nur schwer oder nicht mehr behandelbaren bakte-
riellen Krankheitserregern, insbesondere antibiotikaresisten-
te Keimen, an. So wird ihre Wirksamkeit i.d.R. nicht durch
Antibiotikaresistenzmechanismen be-

> Behandlungen mit in ihrer Zusammensetzung vorab de-
finierten und fiir bestimmte Indikationen vorhaltbaren
(»Off-the-shelf-«)Phagenpriparaten sowie

> personalisierte Therapien mit spezifisch auf Patient/innen
bzw. deren Erregerstimme ausgerichteten Praparaten, die aus
speziellen Phagensammlungen (Phagenbiobanken) und/oder
eigens (neu) isolierten Phagen zusammengestellt werden.

Bisherige positive Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit
von Phagentherapien stammen fast ausschlief3lich aus Fallstudi-
en bzw. Serien von Fallstudien einzelner (oft austherapierter)
Patient/innen mit schwer behandelbaren chronischen und/
oder antibiotikaresistenter Infektionen, die mit auf die Erre-
ger speziell zugeschnittenen Phagenpréparationen behandelt
wurden. Daneben wurden groflere klinische Studien in ehe-
maligen Landern der Sowjetunion, wie Georgien und Russ-
land, durchgefiihrt. Diese Studien erfiillten jedoch nicht die
Kriterien von randomisierten, verblindeten und mit Placebo-
oder Standardbehandlungen vergleichenden klinische Studi-

eintrdchtigt, mogliche auftretende bak-  M&gliche Nutzung von Phagen in der Medizin sowie in Land- und
terielle Resistenzen gegen Phagen kénnen ~ Lebensmittelwirtschaft

Bakterien gleichzeitig wieder sensitiv fiir
Antibiotika machen und Phagen kén-
nen in Kombination mit Antibiotika
synergistisch wirken. Dariiber hinaus

koénnen manche Phagen zur Bekdmp-
fung von Bakterien in Biofilmen ver-
wendet werden, die eine wichtige Rolle
bei schwer behandelbaren Infektionen
in der Medizin sowie in der lebensmit-
telverarbeitenden Industrie spielen. In

Biofilmen sind Bakterien in eine von
ihnen selbst produzierte schleimartige
Matrix eingebettet, die sie vor Antibio-

kann. Schliefillich zeigen Phagen i.d.R.
eine sehr hohe Wirtsspezifitit (jede
Phagenart infiziert nur bestimmte Bak- Erreger
terien), sodass schadliche Nebenwirkun-
gen auf nichtpathogene Bakterien im
Korper oder in Boden vermieden oder
verringert werden kénnen.

tika oder Desinfektionsmittel schiitzen g

Anwendungen in der Medizin - Phagentherapie

Bakterielle Infektionen werden oft durch mehrere Erreger
bzw. Erregerstimme in einer patientenspezifischen Zusam-
mensetzung verursacht. Deshalb und aufgrund der Ent-
wicklung moéglicher bakterieller Phagenresistenzen miissen
wirksame Phagenpriparate Mischungen unterschiedlicher
Phagen (Cocktails) enthalten oder idealerweise in ihrer Zu-
sammensetzung patientenindividuell zubereitet werden. Die
Phagentherapie umfasst somit zwei unterschiedliche Grund-
typen von Ansitzen:

Phagentherapie in
Humanmedizin:
« antibiotikaresistente

« chronische Infektionen

Pflanzenbau:
« biologische

Pflanzenschutzmittel

Nutztierhaltung:
« Tierarzneimittel

« Futtermittelzusatze

Lebensmittelverarbeitung X

und -haltbarmachung:

« Dekontaminationsverfahren
fur Lebensmittel

« Desinfektion von Einrichtungen oder
Oberflachen

« Lebensmittelzusatzstoffe

« Verarbeitungshilfsstoffe

en (»randomised controlled trials«, also dem Studiendesign,
das fiir den Nachweis der Wirksamkeit und Vertréglichkeit
sowie die Marktzulassung von (den meisten) Medikamenten
und Behandlungen in der EU oder den USA gefordert wird.
In Deutschland wurde eine Reihe von erfolgreichen Behand-
lungen antibiotikaresistenter Infektionen im Rahmen von in-
dividuellen Heilversuchen von wenigen (zumeist Universitéts-)
Kliniken durchgefiihrt und veréffentlicht. Randomisierte kli-
nische Studien wurden hingegen bisher nur wenige durchge-
fithrt, u.a. in Frankreich, Grofibritannien, Schweiz. Diese Stu-
dien mit vorab definierten Phagencocktails zeigten zwar keine
ernsten unerwiinschten Nebenwirkungen, sie konnten — mit
Ausnahme einer relativ kleinen Studie — aber auch keine Wirk-
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sambkeit der Therapieansétze nachweisen. Allerdings wiesen alle
diese nicht erfolgreichen Studien konzeptionelle, praktische
oder technische Probleme bei der Durchfiihrung auf, wie eine
fehlende Priifung der tatsdchlichen Infektionsursachen und/
oder der Phagenempfindlichkeit der Erreger.

Auch wenn bisher Wirksamkeitsnachweise durch grofle-
re klinische Studien nach modernen Standards noch fehlen:
Ergebnisse aus priklinischen Versuchen sowie klinische
Erfahrungen, vor allem aus Fallstudien von Patient/innen,
die auf andere Behandlungen nicht mehr ansprachen, legen
es nahe, dass Phagen eine wichtige Option zur Behandlung
schwer behandelbarer und/oder antibiotikaresistenter In-
fektionen darstellen konnen. Dies gilt besonders dann, wenn
Phagenpréparate patientenspezifisch auf die jeweiligen Erreger
abgestimmt oder zusammen mit Antibiotika eingesetzt werden.
Eine Reihe neuer klinischer Studien, darunter erste Studien un-
ter Verwendung personalisierter, auf die Erreger der Patient/
innen speziell zugeschnittener Phagencocktails sowie genetisch
veranderter (aufgeriisteter) Phagen, ist ab 2021 initiiert worden.
Diese Studien werden in der grofien Mehrzahl von biotechnolo-
gischen Unternehmen verantwortet und (auch von den meisten
der europiischen Unternehmen) in den USA durchgefiihrt.

Anwendungen in der Land- und
Lebensmittelwirtschaft

Das gemeinsame Ziel der Bakteriophagenanwendung in der
Land- und Lebensmittelwirtschaft ist der Ersatz bzw. die Re-
duktion problematischer chemischer Substanzen, wie Pflan-
zenschutzmittel, Tierarzneimittel und Antibiotika sowie Des-
infektionsmittel. Ahnlich wie in der Humanmedizin werden
auch fiir Anwendungen in diesem Bereich meist Mischungen
unterschiedlicher Phagen eingesetzt.

In der Nutztierhaltung konnen Phagenpréparate nicht nur
als Tierarzneimittel, sondern auch als Futtermittelzusitze ein-
gesetzt werden. Damit soll insbesondere die Kontamination
der aus den Tieren gewonnenen Lebensmittel mit Krankheits-
erregern verringert werden. Einige Bakteriophagenpréiparate
werden bereits in Landern auflerhalb der EU fiir den Ein-
satz bei den wichtigsten landwirtschaftlichen Nutztierarten
Schwein, Huhn, Rind sowie in Aquakulturen vermarktet. Da
der weit {iberwiegende Teil von Pflanzenschutzmitteln ge-
gen Insekten, Pilze und Unkréuter eingesetzt wird, konnen
Phagenanwendungen im Pflanzenbau quantitativ nur einen
geringen Beitrag zur Einsparung von Pflanzenschutzmitteln
insgesamt leisten. Allerdings konnen bestimmte Pflanzenar-
ten besonders stark von bakteriellen Krankheitserregern be-
fallen und irreversibel geschddigt werden, darunter vor allem
Obstbdume. Um die befallenen Pflanzen erhalten zu konnen,
stehen nur Kupfer und Antibiotika zur Verfigung, die beide
okologisch sehr problematisch sind und deren Einsatz stark
reglementiert ist. Ahnlich wie in der Tiermedizin gibt es nur
sehr wenige bereits kommerzialisierte oder in Entwicklung

befindliche Phagenpraparate zur Bekdmpfung bakteriell
bedingter Pflanzenkrankheiten. In der EU ist bislang kein
Phagenpréparat als Pflanzenschutzmittel oder Biopestizid
zugelassen worden. Lediglich einmal wurde unter strengen
Auflagen ein regional begrenzter Einsatz eines Phagenprapa-
rates gegen Feuerbrand bei Obstbaumen erlaubt. Beim Ein-
satz auf Pflanzen konnen Phagen im Freiland rasch inaktiviert
werden, etwa durch UV-Strahlung oder Austrocknung. Unter
anderem deshalb werden dem Einsatz von Bakteriophagen als
Biokontrollmittel bessere Chancen im nicht im Freiland be-
triebenen Pflanzenbau (z. B. Gewéchshauser, Vertical Farming
oder Hydroponik) eingerdumt.

In der Lebensmittelverarbeitung und -haltbarmachung
kénnen Phagen zur Bekimpfung von Krankheitserregern, die
auf den Menschen tibergehen und Lebensmittelinfektionen
verursachen konnen, und zur lingeren Haltbarmachung von
Lebensmitteln eingesetzt werden. Besonders gefahrdet durch
eine Kontamination mit pathogenen Bakterien sind Lebens-
mittel tierischen Ursprungs (Fleisch, Fisch und Meeresfriich-
te, Milch und Milchprodukte, Eier), aber auch Gemtise, vor
allem in direkt verzehrfertiger Form. Die vier wichtigsten
lebensmittelrechtlichen Kategorien in der EU fiir mogliche
Phagenanwendungen sind die Verwendung als Verfahren zur
Dekontaminations von Lebensmitteln, zur Desinfektion von
Einrichtungen, Oberflichen u. A. bei der Lebensmittelherstel-
lung oder -lagerung, als Lebensmittelzusatzstoffe oder als Ver-
arbeitungshilfsstoffe (die im Herstellungsprozess eingesetzt
werden und im Produkt verbleiben, ohne dort eine Funktion
zu erfiillen). Kommerziell angeboten werden Phagenpréparate
fiir die Behandlung von frisch geschnittenem, verzehrfertigem
Obst und Gemiise, zum Einsatz in der Fleischverarbeitung
und bei der Kdseproduktion. Aufgrund der fehlenden lebens-
mittelrechtlichen Zulassung diirfen sie in der EU, anders als
in den USA, Kanada, Israel oder der Schweiz, bislang jedoch
nicht eingesetzt werden.

In der EU konnen Phagenpréparate kennzeichnungs- und zu-
lassungsfrei nur als Verarbeitungshilfsstoffe in der Lebensmit-
telverarbeitung eingesetzt werden. Verlassliche Zahlen tiber
den tatsichlichen Einsatz liegen nicht vor.

Herausforderungen und Handlungsoptionen in
der Medizin

Ohne erfolgreiche klinische Studien als Voraussetzung fiir
eine Marktzulassung von Phagenpraparaten konnen diese
weiterhin nur im Rahmen von Ausnahmeregelungen fiir be-
sondere Bedarfsfille verwendet werden, d. h. in individuellen
Heilversuchen oder ggf. nach érztlicher Verschreibung und
Herstellung in Apotheken (magistrale Zubereitung) fiir ein-
zelne Patient/innen.

Neben wissenschaftlich-technischen Fragen, die durch die
Forderung von vielfiltigen FuE-Aktivititen sowie durch
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spezifische Forschungsprogramme adressiert werden kon-
nen, stellen sich fiir eine erfolgversprechende Entwicklung
von Phagentherapien mit Marktzulassung zum einen re-
gulatorische Herausforderungen. Diese beruhen auf ei-
nem relativ unflexiblen, weitgehend auf unveranderliche
Wirkstoftkombinationen und Standardtherapien ausgerich-
teten Zulassungsrahmen in der EU. Unter den geltenden
Regelungen wiirden z.B. die notwendigen regelméfligen
Aktualisierungen von Phagencocktails, u.a. um Phagenre-
sistenzen zu begegnen, jeweils aufwendige und langwierige
Neuzulassungen erfordern. Zum anderen existieren wirt-
schaftliche Herausforderungen: Die hohen FuE-Kosten
fiir die erfolgversprechendsten (personalisierten) und einen
potenziell besonderen Nutzen aufweisenden Phagentherapi-
en, d.h,, bei Infektionen, die konventionell mit Antibiotika
nur schwer oder gar nicht mehr behandelbar sind, miissten
durch die Behandlung von relativ kleinen Patientengruppen
erwirtschaftet werden. Um eine breitere und vielfaltigere
Entwicklung von Phagenprodukten mit Marktzulassung als
bisher zu férdern bzw. zu erméglichen, diirften daher sowohl
Anpassungen des Regulierungsrahmens der EU als auch
wirtschaftliche Anreizregelungen fiir neue antimikrobielle
Medikamente erforderlich sein.

Die dazu nétigen Anpassungen auf EU-Ebene konnten jedoch
langwierig sein oder auch scheitern. Oder mégliche Zulas-
sungsanpassungen konnten sich als zu unflexibel erweisen,
um auch Formen von Behandlungen, fiir die neue Phagen
patientenspezifisch isoliert werden missten, zu ermoglichen.
Deshalb erscheint es parallel dazu geboten, bereits jetzt mog-
liche EU-rechtliche Ausnahmen in Deutschland so auszuge-
stalten, dass Phagentherapien in besonderen Bedarfsfallen fiir
eine grofiere Zahl an Patient/innen als bisher zuganglich wer-
den. Hierzu konnte insbesondere eine praxisnahe Anpassung
nach belgischem Vorbild einen wichtigen Beitrag leisten, um
die Behandlung einzelner Patient/innen mit in spezialisierten
Apotheken individuell hergestellten (magistralen) Phagenpri-
paraten zu erleichtern.

Herausforderungen und Handlungsoptionen in
der Land- und Lebensmittelwirtschaft

Neben den zu 16senden wissenschaftlich-technischen Pro-
blemen bei der Entwicklung von Phagenpréparaten fiir die
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praktische Anwendung gelten die meist noch auf einzelne,
definierte Chemikalien ausgerichteten rechtlichen Rahmen-
bedingungen als ein grofles Hemmnis. Die daraus resultie-
renden Anforderungen fiir die Zulassung von Phagenpro-
dukten sind oft unklar und stellen insbesondere kleine und
mittlere Unternehmen, die derzeitigen Hauptakteure bei der
Entwicklung kommerzieller Anwendungen, vor grofle Her-
ausforderungen.

Primér bediirfte es deshalb politischer Initiativen bzw. Un-
terstiitzung, um die Regulierung in allen Anwendungsbe-
reichen zu iiberpriifen und ggf. durch Erganzung spezieller
Leitlinien zu Phagen weiterzuentwickeln. Ausgangspunkt
dafiir konnten entsprechende Leitlinien in der neuen Tier-
arzneimittelregulierung sein. Die Klarung der Bedingungen
zur Nutzung konnte vielfiltige Anwendungen sowohl in der
landwirtschaftlichen Produktion (Tierarznei- und Pflan-
zenschutzmittel) als auch im Nacherntebereich bei der Le-
bensmittelverarbeitung und -haltbarmachung erméglichen.
Dariiber hinaus konnte die Forderung von lingerfristigen
Forschungsinitiativen und von Vernetzungsaktivititen — un-
ter Einbeziehung von entwickelnden Forschungseinrichtun-
gen, Unternehmen und anwendenden Betrieben - zu einem
Aufbau von Kapazititen und Kompetenzen beitragen. Solche
Initiativen sollten nicht zuletzt auch Fragen der Sicherheits-
forschung berticksichtigen, wie insbesondere die potenzielle
Verbreitung von Phagenresistenzen als Folge eines breiten
Einsatzes von Bakteriophagen.
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