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Die Zunahme multiresistenter Bakteri-
en (Multiantibiotikaresistenz) stellt eine
der grofiten aktuellen Bedrohungen fiir
die offentliche Gesundheit dar. Bereits
vor 10 Jahren wurden fiir Deutschland
etwa 30.000 bis 35.000 Infektionen mit
einem multiresistenten Erreger und 1000
bis 4000 darauf zuriickfithrbare Todes-
fille berechnet [1]. Fiir das Jahr 2021
geht das Institute for Health Metrics and
Evaluation (IHME) von mehr als 8000
direkt auf Infektionen mit multiresisten-
ten Bakterien zurtickfiihrbaren Todesfil-
len in Deutschland aus [2]. EU/EWR-
weit wurden fiir das Jahr 2019 mehr als
850.000 Infektionen mit antibiotikare-
sistenten Erregern geschitzt, verbunden
mit ca. 38.000 Todesfillen [3]. Konven-
tionelle Antibiotika verlieren zusehends
an Wirksamkeit, wihrend die Entwick-
lung neuer Antibiotika nicht Schritt hal-
ten kann. Die Suche nach alternativen
Therapieansitzen riickt daher in den Fo-
kus von Medizin und Gesundheitspolitik.
In Anbetracht der alarmierenden Zahlen
forderten schon die G7 (2015; [4, 5]) und
die G20 (2018; [6]) verstirkte Mafdnah-
men gegen antimikrobielle Resistenzen.

Eine Alternative zur Verwendung von
Antibiotika ist die Bakteriophagenthera-
pie. Bakteriophagen (Phagen) sind Vi-
ren, die Bakterien, nicht aber mensch-
liche Zellen infizieren, lysieren und da-
durch abtéten, wodurch die Ursache ei-
ner bakteriellen Infektion behandelt wer-
den kann. Phagen konnen daher dort
wirken, wo Antibiotika zunehmend ver-
sagen — und das, ohne menschliche Zellen
anzugreifen und ohne - anders als An-
tibiotika — das gesunde Mikrobiom zu
schidigen.

Timo Faltus’ - Christian Willy?

! Juristische und Wirtschaftswissenschaftliche Fakultat, Juristischer Bereich, Martin-Luther-Universitat

Halle-Wittenberg, Halle (S.), Deutschland

*Klinik fur Unfallchirurgie und Orthopédie, Septisch-Rekonstruktive Chirurgie, Forschungs- und
Behandlungszentrum Rekonstruktion von Defektwunden, Bundeswehrkrankenhaus Berlin, Berlin,

Deutschland

Phagentherapie — Mit Viren

gegen Bakterien

Bereits vor iiber 100 Jahren - vermut-
lich 1919 [7, 8] - wurde die Phagenthe-
rapie durch Felix d’Herelle in Paris am
Hospital des Enfants Malades erfolgreich
zur Behandlung bakterieller Infektionen
angewandt. In den 1930er/1940er-Jahren
erzielte dieser Ansatz auch in Deutsch-
land vielversprechende Ergebnisse [9,
10]. Mit dem Siegeszug der Antibioti-
ka nach dem Zweiten Weltkrieg geriet
die Phagentherapie in Westeuropa al-
lerdings nahezu in Vergessenheit und
wurde jahrzehntelang kaum weiter-
entwickelt. Demgegeniiber wurde die
Therapieform in Teilen Osteuropas (ins-
besondere in Lindern der ehemaligen
Sowjetunion, wie z.B. Georgien) kon-
tinuierlich erforscht und angewendet.
Heute erlebt die Phagentherapie auch in
den westlichen Industrienationen eine
Renaissance. Insbesondere bei Infektio-
nen mit multiresistenten Keimen gilt die
Phagentherapie wieder als vielverspre-
chende Behandlungsoption. Darauf weist
auch das im Jahr 2021 vom Deutschen
Bundestag beauftragte Gutachten zum
zukiinftigen Stellenwert der Phagenthe-
rapie hin [11].

In den westeuropéischen Landern ist
die Phagentherapie allerdings bislangkei-
ne etablierte Therapieoption. In der Eu-
ropdischen Union und in Deutschland
fehlen nach EU-Recht bzw. nach deut-
schem Recht zugelassene Phagenarznei-
mittel. Nur in der Slowakei und Tsche-
chien ist mit Stafal® ein bereits vor dem
EU-Beitritt beider Lander zugelassenes
Phagenarzneimittel auf dem Markt. In
Deutschland werden Phagen heute zu-
mindest im Rahmen individueller Heil-
versuche eingesetzt, insbesondere wenn

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 6 - 2025 | 581

Antibiotika nicht zur Heilung gefiihrt ha-
ben. Auch wenn die bisherigen Ergeb-
nisse dieser individuellen Anwendungen
und der Erforschung der Phagenthera-
pie fiir eine hohe Patientensicherheit und
gute Vertraglichkeit sprechen, existieren
bislang nicht ausreichend evidenzbasier-
te klinische Daten fiir die Routineanwen-
dung, insbesondere liegen nur vereinzelte
Ergebnisse aus randomisierten kontrol-
lierten Studien vor, die als Goldstandard
fiir den Wirksambkeitsnachweis gelten.
Die wesentliche technische Heraus-
forderung der Translation der Phagen-
therapie in die medizinische Routine ist
die Wirtsspezifitit der Phagen. Die Mehr-
heit der fiir die medizinische Verwen-
dung relevanten Phagen infiziert nur ein-
zelne Bakterienstimme einer Bakterien-
spezies. Heute wird der {iberwiegende
Teil der Phagentherapeutika nach Identi-
fikation des bakteriellen Erregers auf Ab-
rufspezifisch fiir den jeweiligen Patienten
hergestellt. Typischerweise findet diese
individuelle Herstellung bei stationérer
Behandlung auf drztliche Verschreibung
in der Krankenhausapotheke statt (soge-
nannte magistrale Herstellung) und be-
darf keiner arzneimittelrechtlichen Zu-
lassung. Bestimmte polyvalente Phagen
konnen eine hohere Anzahl von Bakte-
rienstimmen infizieren. Auf Basis dieser
Phagen konnen daher statische, patien-
tenunabhingige Arzneimittel vorab her-
gestellt werden, die wie andere patiente-
nunabhéngig und im Voraus hergestell-
te Arzneimittel ein Zulassungsverfahren
durchlaufen miissen. Sowohl die patien-
tenspezifische als auch die patientenun-
abhingige Variante der Phagentherapie
weisen heute aber noch technische, 6ko-
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nomische und rechtliche Herausforde-
rungen auf, die die Zuginglichkeit der
Phagentherapie derzeit begrenzen.

Die heutigen Translationsbemiihun-
gen der Phagentherapie finden im Span-
nungsfeld der bendétigten Bereitstellung
der Phagen und der Erzeugung klini-
scher Evidenz statt. Hierzu muss insbe-
sondere die Bereitstellung der Phagen
technisch weiterentwickelt werden, um
die klinische Anwendung zu standardi-
sieren. Zum anderen muss gepriift wer-
den, inwieweit der regulatorische Rah-
men die Phagentherapie angemessen ab-
bildet. Das heutige Arzneimittelrecht ist
auf die Entwicklung und Bereitstellung
von patientenunabhéngigen Arzneimit-
teln ausgerichtet. Die patientenindividu-
elle, apothekenbasierte Herstellung auf
Abrufistzwar zuldssig. Ungeklartistaber,
ob die jeweiligen Vorschriften eine valide
Basis fiir die Routineanwendung indivi-
dueller Phagentherapeutika wéren.

In jlingster Zeit gibt es Entwick-
lungen, die die Rahmenbedingungen
fir zumindest einzelne Aspekte der
Phagentherapie verbessern konnten.
So hat die Europdische Arzneimittel-
Agentur (EMA) im Dezember 2023 den
Entwurf des Konzepts fiir eine Leitlinie
fur die Entwicklung und Herstellung
von Phagenarzneimitteln veréffentlicht.
Der Konsultationsprozess fiir diesen
Entwurf endete im Mérz 2024 [12]. Im
Europiischen Arzneibuch (Pharmaco-
poeia Europaea, Ph. Eur.), herausgege-
ben vom Europdischen Direktorat fir
die Qualitit von Arzneimitteln (ED-
QM), ist mit der im Juli 2024 erfolgten
Veroffentlichung des 11.6 Supplements
erstmals das allgemeine Kapitel 5.31
zu Phagenarzneimitteln enthalten, wo-
mit technische Anforderungen an die
Herstellung und Kontrolle von Phagen-
arzneimitteln beschrieben werden [13].
Parallel dazu entsteht in Deutschland
unter Federfithrung der Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften eV. (AWMF)
eine erste klinische Behandlungsleitlinie
(AWMEF S2k) zur Phagentherapie, die
bis Juli 2025 erwartet wird [14].

100 Jahre nach den ersten Phagenbe-
handlungen nehmen die technischen und
regulatorischen Voraussetzungen kon-
krete(re) Formen an. Dieses Themenheft

erscheint damit zu einem Zeitpunkt,
in dem die Realisierung der Phagen-
therapie in Anbetracht der eingangs
genannten zunehmenden Antibiotika-
resistenzen (AMR) wieder an Fahrt
gewinnt. Hierbei schildern die ersten
beiden Beitrige des Themenhefts zum
einen die gesundheitsokonomische Be-
deutung antimikrobieller Resistenzen,
zum anderen werden Strategien zur
Einddmmung dieser Resistenzen be-
schrieben. Darauf aufbauend stellt das
Themenheft den aktuellen Stand der
Phagentherapie medizinisch, gesund-
heitspolitisch, rechtlich, ethisch und
okonomisch dar und gibt Hinweise fiir
die zukiinftige Entwicklung. Die Beitri-
ge dieses Themenheftes unterstreichen,
dass die Wiederbelebung der Phagenthe-
rapie in Deutschland eine vielschichtige
Aufgabe ist. Die Bedrohung durch zu-
nehmende Multiantibiotikaresistenzen
erfordert entschlossenes Handeln und
innovative Losungen - Bakteriophagen
kénnen hierbei eine entscheidende Rolle
spielen, jedoch nur im Zusammen-
spiel mit wissenschaftlicher Evidenz,
klaren regulatorischen Strukturen und
verantwortungsvoller Anwendung. Die
Palette der hier versammelten Artikel
macht deutlich, dass interdisziplinire
Zusammenarbeit der Schliissel ist, um
die Phagentherapie aus der Nische in
die Regelversorgung zu fithren. Ge-
lingt dies, konnten Phagen im Zeitalter
der Multiantibiotikaresistenz zu einer
dringend benétigten Ergdnzung unserer
therapeutischen Optionen werden.

Die Realisierung dieses Themenhefts
hat Professor Dr. Eberhard Hildt (Paul-
Ehrlich-Institut/Hasso Plattner-Institut
Digital Health Cluster) als Mitglied des
Herausgeberbeirats des Bundesgesund-
heitsblattes unterstiitzt, wofiir wir uns
herzlich bedanken.
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