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Phagen gegen die stille Pandemie

166. Bad Nauheimer Gesprach
uber Antibiotikaresistente Erreger

Antibiotikaresistente Erreger gelten als ei-
ne der grofiten Bedrohungen fiir unser Ge-
sundheitssystem und werden auch als stille
Pandemie bezeichnet. Wahrend sich die
Antibiotikaresistenzen immer weiter aus-
breiten, sind neue Medikamente als Reser-
vemedikamente kaum in Sicht. Gibt es —
neben Hygiene und Infektionspravention
sowie dem zuriickhaltenden Einsatz von
Antibiotika bei Mensch und Tier — Alterna-
tiven in der Privention und Behandlung
von Infektionen mit diesen Erregern? Die-
ser Frage sind zwei Expertinnen bei dem
166. Bad Nauheimer Gesprach in den
Raumlichkeiten der Landesarztekammer
Hessen in Frankfurt nachgegangen. Prof.
Dr. med. Ursel Heudorf moderierte die Ver-
anstaltung, fiihrte zu Beginn in das Thema
ein und stellte die beiden Referentinnen
vor. 2019 seien weltweit mehr als 4,95 Mil-
lionen Menschen im Zusammenhang mit
und 1,27 Millionen Menschen an antibioti-
karesistenten Erregern verstorben, so Heu-
dorf. Bereits am 31. Oktober 2023 war das
Thema stille Pandemie unter dem Aspekt
,One Health” schon einmal Inhalt beim
160. Bad Nauheimer Gesprich (siehe Hes-
sisches Arzteblatt 1/2024, S. 26f). Prog-
nosen zeichnen ein noch diisteres Bild fir
die Zukunft. Nun ergidnze man die voran-
gegangenen Veranstaltungen um das The-
ma Impfung und Phagen, sagte Heudorf.
Obwohl Phagen zu einer dhnlichen Zeit
entdeckt wurden wie Antibiotika, hatten
sich nur Letztere im klinischen Alltag auf-
grund ihrer leichten Handhabbarkeit und
breiten Wirksamkeit durchgesetzt.

Problem der komplexeren
Impfstoffentwicklung

Die Referentin Prof. Dr. med. Isabelle Be-
keredjian-Ding ist Direktorin des Instituts
fir Medizinische Mikrobiologie und Kran-
kenhaushygiene am Universitdtsklinikum
Gieflen und Marburg. Bekeredjian-Ding
berichtete tiber den Stand der Impfstoff-
entwicklungen gegen Bakterien. Die For-
schung auf diesem Gebiet sei im Gegen-

satz zur Medikamentenentwicklung in der
Diabetologie und Onkologie weniger lu-
krativ fiir Pharmafirmen. Bei entsprechen-
den Patienten komme aufierdem auf die-
sem Gebiet noch die Schwierigkeit hinzu,
dass diese oftmals immunkompromittiert
oder immunsupprimiert seien. Auch weil
prasentierte Proteine von entsprechenden
Impfstofftypen von den Bakterien verdn-
dert wiirden und es konkurrierende Ab-
wehrmechanismen gebe, sei die Impfstoff-
entwicklung komplexer als gegen Viren.
Die Immunkorrelate seien bei nosokomia-
len Erregern hiufig noch unbekannt und
deshalb sei auch noch Grundlagenfor-
schung notig, so Bekeredjian-Ding. Impf-
stoffe, die eine Antikorperreaktion auslo-
sen, seien zwar gut, aber auch T-Zellen
seien fiir den Erfolg gegen Bakterien ent-
scheidend. Deren Rolle erfordere ebenso
noch Forschung. Bei den bakteriellen
Impfstoffen sei gerade bei obligaten intra-
zelluliren Pathogenen das Problem noch
vollkommen ungeldst. Bei parasitdren
Impfstoffen wie gegen Malaria seien zwar
Fortschritte erzielt worden, aber in diesem
Bereich fehle noch die finanzielle Unter-
stiitzung, da Malaria hdufig arme Lander
betreffe. Bei antiviralen Impfstoffen seien
die Fortschritte durchaus gut gewesen,
wie etwa mit mRNA-Impfstoffen wahrend
der Coronapandemie. Aber diese Erkennt-
nisse seien nicht ohne weiteres libertrag-
bar. Gegen bestimmte Toxine von Bakte-
rien wie Tetanus oder Diphtherie gebe es
auch schon lange gute Impfstoffe, aber bei
anderen wie etwa Staphylococcus aureus
sei die Impfstoffentwicklung klinisch ge-
scheitert. Der Faktor Zeit erschwere au-
Rerdem die Forschung, da von der Koloni-
sation bis zur Infektion des Patienten sehr
unterschiedliche Zeitrdume vergehen.

Viele Versuche bereits gescheitert

Anschliefiend zeigte Bekeredjian-Ding an-
hand von konkreten Beispielen, woran die
Impfstoffentwicklung scheitere. Bei Sta-
phylococcus aureus habe man viele ver-
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te Uber Impfstoffe gegen resistente Bakterien

schiedene Impfstoffe mit unterschiedli-
chen Ansdtzen getestet, beispielsweise
mit Antikorpern, gegen Adhirenzfakto-
ren oder T-Zell-Antworten. Meist seien
die Stoffe in der Phase Ill aufgrund nicht
geniigender  Wirksamkeit gescheitert.
Auch bei Escherichia coli, insbesondere
enterotoxische E. coli (ETEC), enteropa-
thogene E. coli (EPEC) oder enterohdmor-
rhagische E. coli (EHEC), seien viele Ver-
suche nicht erfolgreich gewesen, aber
auch viele Impfstoffe noch in der Entwick-
lung. Hier sei vor allem die Schwierigkeit
durch die Heterogenitdt der Stimme ge-
geben. Deshalb konzentriere man sich ak-
tuell nur auf einzelne und besonders ge-
fahrliche Stamme.

Hygiene und Antibiotic Steward-
ship mit Erfolgen

In der anschlieféenden Diskussion brachte
Moderatorin Heudorf noch das Beispiel
von Clostridium difficile, dem Bakterium,
dessen Toxine in der Kindheit oder nach
einer lingeren Antibiotikagabe Probleme
bereitete. Bekeredjian-Ding sagte, das
Bakterium sei ein gutes Beispiel, bei der
die Impfstoffentwicklung einerseits auf
die Neutralisation der Toxine durch Anti-
korper, andererseits auf die Pravention
der initialen Erregerbesiedlung durch
Impfstoffe gegen die bakteriellen Oberfld-
chenstrukturen, abzielte. Erfolge seien
aber ausgeblieben.

Bisher sei die Forschungsfrage noch offen,
wie sich das Mikrobiom in diesem Kom-
plex verhalte. Die Impfstoffe seien even-
tuell gescheitert, da das Mikrobiom Clo-
stridium difficile schneller in den Griff be-
kommen habe als das Immunsystem nach
Impfung und deshalb kein Effekt nach-
weisbar gewesen sei. Insgesamt sei noch
viel Forschung ndtig. Auf die Frage, wie
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lange es noch dauere, bis es eine mRNA-
Impfung gegen S. aureus gebe, sagte Be-
keredjian-Ding, dass das so schnell nicht
passiere, da viele Pharmafirmen sich nach
den vielen teuren und gescheiterten Ver-
suchen zuvor zurlickgezogen hitten. Sie
hob abschlief}end jedoch hervor, dass es
insgesamt so gute Fortschritte in der Hy-
giene und Antibiotic Stewardship gebe,
dass man weniger Infektionen sehe.

Phagen mit ungewissen Potenzial

Die zweite Referentin, PD Dr. med. Silvia
Wiirstle, Laborleiterin im Schwerpunkt In-
fektiologie an der Goethe-Universitdt
Frankfurt und Leiterin einer Arbeitsgrup-
pe zur Bakteriophagentherapie, stellte
den aktuellen Forschungsstand zum Nut-
zen von Bakteriophagen in der Medizin
vor. Bakteriophagen sind Viren, die ganz
spezifisch Bakterien abtGten. Sie kdmen
von allen Organismen am hdufigsten vor
und seien so heterogen, dass es kein Gen
gebe, das in allen Bakteriophagen vor-
komme. Deshalb habe sich die EU auch
gegen eine Ubergreifende Zulassung als
Gruppe ausgesprochen, so Wiirstle. Schon
zur Zeit der Entdeckung der Antibiotika
sei auch an Bakteriophagen zum Einsatz in
der Medizin geforscht worden. Gerade in
Georgien und der ehemaligen Sowjetuni-
on gab und gebe es viel Forschung.

Die hohe Spezifitit der Bakteriophagen
sei dabei Fluch und Segen zugleich: Zum
einen wirkten Bakteriophagen nur an ei-
nem Bakterienstamm und schonten so im
Gegensatz zu geldufigen Antibiotika das
restliche Mikrobiom. Diese Spezifitdt ma-
che allerdings auf der anderen Seite die
Herstellung weitaus aufwendiger, da zual-
lererst der passende Phage gefunden und
vermehrt werden miisse. Dennoch konn-
ten sich auch Phagenresistenzen bilden.
Aktuelle Forschung gehe diesem Punkt
gerade nach, wie diese evolutioniren An-

derungen der Rezeptoren am Bakterium
genutzt werden kdnnten, damit die Erre-
ger weniger pathogen fiir die Patienten
wiirden, berichtete Wirstle.

Komplizierte Studienzulassung

Auch seien die klinischen Studien mit Pha-
gen aufwendig. Wolle man einen Phagen
testen, wiirden durch die Zulassungsbe-
horden der EU die gleichen GMP-Stan-
dards (Good Manufacturing Practice) ge-
fordert wie bei herkdmmlichen Medika-
menten. Dies sei allerdings bei Phagen
schwieriger und dufierst kostspielig. So
koste die Herstellung fiir einen spezifi-
schen Phagen 120.000 Euro, und die Halt-
barkeit von nur 12 Monaten erschwere die
Durchfiihrung klinischer Studien dariiber
hinaus zusdtzlich. In den USA, Belgien und
Portugal habe man sich mit Ausnahmere-
gelungen von den GMP-Standards behol-
fen, um die Forschung voranzubringen.
Erste Daten aus Belgien zeigten eine Bak-
terieneradikation von 61 Prozent.

Kasuistiken tiber bemerkenswerte
Erfolge

Wiirstle zeigte anschlieféend einige Fall-
beispiele, bei denen Bakteriophagen unter
anderem von ihrem Team schon zur An-
wendung gekommen seien. Der beeindru-
ckendste Fall sei eine Patientin in den
USA, die einen Aortengraft hatte, der
nicht mehr operabel gewesen sei. Die Pa-
tientin sei kurz vor Verlegung Intensiv- auf
die Palliativstation gewesen, und man ha-
be deshalb noch eine Phagentherapie ver-
sucht. Den Phagen sei es gelungen, den
dicken Biofilm am Aortengraft zu durch-
brechen, so dass Immunsystem und die
Antibiotika Uberhaupt wieder hatten wir-
ken konnen. So zumindest die Theorie ih-
res Teams zur Heilung. Ein halbes Jahr
nach der Therapie hitte die Patientin wie-
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Goethe Universitdt Frankfurt

der als Krankenschwester arbeiten kon-
nen. Wiirstle sagte aber auch, dass sie be-
reits Therapien mit Phagen erlebt habe,
die wirkungslos geblieben seien. Grofiere
Nebenwirkungen seien bei korrekter Her-
stellung und Applikation bisher nicht be-
obachtet worden.

Diskussion

In der anschliefenden Diskussionsrunde
kam die Frage nach der klinischen Anwen-
dung aus dem Publikum. Wiirstle sagte,
dass die Applikation sehr unterschiedlich
sein kdnne und sich an der Erkrankung
orientiere. Phagen konnten sowohl aufge-
tragen, intraoperativ, intraartikuldr, als
Augentropfen als auch inhaliert werden.
Prinzipiell sei die Phagentherapie eine
selbstlimitierende Therapie, da sich die
Phagen nicht mehr fortpflanzen konnten,
sobald kein spezifisches Bakterium mehr
vorhanden sei. Aktuell bekomme Wiirstle
fiinf bis zehn Anfragen von Arztinnen und
Arzten pro Woche fiir eine Therapie am
Patienten, miisse aber praktisch immer
ablehnen oder beispielsweise zu den Kol-
legen nach Belgien verweisen.

Auf die Frage nach der Herkunft der Pha-
gen sagte Wiirstle, dass man diese Uberall
finde, am und im Patienten oder in der
Umwelt. Dort, wo viele Bakterien seien,
seien auch viele Phagen. Das Screening
nach dem passenden Phagen sei prinzipiell
einfach, nur die Aufbereitung sehr auf-
wendig. Aktuell versuche man auch, diese
Phagen synthetisch herzustellen.

Lukas Reus
Kurzlink zur Aufzeichnung des 166.

Bad Nauheimer Gesprachs:
https://t1p.de/f0dny
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