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Mit Viren Bakterien bekampfen

Neue Wirkstoffe gegen multiresistente Keime

Resistenzen gegen Antibiotika nehmen weltweit standig zu. Im Projekt
Phage4Cure gehen Fraunhofer-Forscherinnen und -Forscher gemeinsam mit
Partnern neue Wege: Ziel ist es, multiresistente Keime mit Viren, sogenannten
Bakteriophagen, zu bekampfen. Insbesondere gegen den gefiirchteten Kran-
kenhauskeim Pseudomonas aeruginosa, hdufigster bakterieller Verursacher von
Lungenentziindungen, sollen Phagen als zugelassenes Arzneimittel etabliert
werden.

Laut Weltgesundheitsorganisation WHO nehmen Antibiotikaresistenzen weltweit alar-
mierende AusmaBe an. Sie drohten hundert Jahre medizinischen Fortschritts zunichte-
zumachen, so WHO-Generalsekretar Tedros Adhanom Ghebreyesus. Eine Losung daflr
zu finden, sei eine der dringendsten Herausforderungen im Gesundheitsbereich. Hier
setzt das Projekt PhagedCure (siehe Kasten) an: Die Projektpartner, darunter das
Fraunhofer-Institut fir Toxikologie und Experimentelle Medizin ITEM in Braunschweig,
wollen Bakterienviren, auch als Bakteriophagen oder Phagen bezeichnet, im Kampf ge-
gen bakterielle Infektionen einsetzen. Phagen sind Viren, die in Bakterien eindringen,
sich in ihnen vermehren und die Bakterien zum Platzen bringen. Der Vorteil der
Phagen: Sie greifen nur ihr spezielles Wirtsbakterium an, haben keinen Einfluss auf Kor-
perzellen und andere Bakterien. In Deutschland gibt es bislang keine zugelassenen
Phagenpraparate, daher wollen die Phage4Cure-Partner Phagen als neues Medikament
etablieren. »Die Phagentherapie an sich ist nicht neu, in den Landern der ehemaligen
Sowjetunion wurde sie jahrzehntelang erfolgreich eingesetzt. Doch hierzulande konnte
sich diese individualspezifische Behandlung nicht durchsetzen. Dies liegt

insbesondere an den fehlenden klinischen Studien. Angesichts der Antibiotikaresisten-
zen ricken die Phagen jedoch immer mehr in den Fokus der Forschung, zumal die
pharmazeutische Industrie keine neuen Antibiotika entwickelt«, sagt Prof. Holger Ziehr,
Projektleiter am Fraunhofer ITEM.

Phagen als ergdnzende Therapie

Die Projektpartner erarbeiten eine neue Phagentherapie, die die Auswahl erfolgverspre-
chender Phagen, den Herstellungsprozess, die pharmazeutische Herstellung, die
praklinischen Studien sowie die klinischen Prifungen umfasst. Zunachst soll ein
inhalierbarer Wirkstoffcocktail aus drei Bakteriophagen gegen das multiresistente
Bakterium Pseudomonas aeruginosa entwickelt werden, das weltweit die haufigste
bakterielle Ursache von Lungenentziindungen bei Mukoviszidose-Patienten, aber auch
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von Harnwegsinfekten ist und sogar zur Blutvergiftung fihren kann. Der neue Wirk-
stoff soll europaischen Richtlinien fur Arzneimittel gentigen. Davon profitieren wiirden
erst einmal Mukoviszidose-Patienten. Aber das ist erst der Anfang: »Unser Ziel ist es,
Phagen als zusatzliche Therapie fiir verschiedene Infektionskrankheiten zu entwickeln —
vor allem dort, wo Antibiotika nicht mehr wirken«, so der Forscher.

Fir den Herstellungsprozess ist das Fraunhofer ITEM verantwortlich. Hierbei werden
Bakterien, in diesem Fall Pseudomonas aeruginosa, in Bioreaktoren herangezogen.
»Haben diese eine bestimmte Zelldichte erreicht, geben wir Phagen dazu, die den Ver-
mehrungszyklus solange durchlaufen, bis alle Bakterien zerstort sind und eine klare
Brihe mit Phagen Ubrigbleibt, aus der wir im nachsten Schritt pharmazeutisch aufreini-
gen, erklart der Biochemiker. Der Herstellungsprozess ist plattformartig aufgebaut,
das heilt er ist mit nur geringen Veranderungen auch auf andere Phagen Ubertragbar.
Das Fraunhofer ITEM bekommt die Phagen von der DSMZ (siehe Kasten) zur Verfligung
gestellt.

Wirksamer Phagen-Cocktail indentifiziert

Die Phagen werden als Cocktail fir den Patienten zusammengestellt. Im Projekt wur-
den zunachst klinische Bakterienisolate von Mukoviszidose-Patienten gesammelt. Die
DSMZ ermittelte anschlieBend Phagen, die in der Lage sind, die Isolate aufzulsen.
»Beim Screening konnten drei Phagen mit einem maoglichst breiten Wirtsspektrum
identifiziert werden, die zusammen 70 Prozent der 150 Isolate zerstéren. Von hundert
Patienten kénnten wir also etwa 70 mit unserem Phagen-Cocktail heilen«, so der For-
scher.

Der Phagen-Herstellungsprozess ist mittlerweile am Fraunhofer ITEM etabliert. Im
nachsten Schritt wird eine Erweiterung der seit mehr als 20 Jahren bestehenden Her-
stellungserlaubnis beantragt, um die drei Phagen und aus diesen anschlieBend den
Cocktail als pharmazeutisch einsetzbaren Klinikprifstoff produzieren zu kénnen. Im
Frihjahr soll im Hannoveraner Institutsteil des Fraunhofer ITEM die praklinische For-
schung starten. »Mittlerweile sind zwei weitere Phagenprojekte dazugekommen. Im
Projekt PhagoFlow forschen wir an Bakteriophagen zur schnellen Behandlung von
Wundsepsis. Im Projekt Phage2Go entwickeln wir Phagen fir die inhalative MRSA-The-
rapie«, erlautert Ziehr die weiteren Forschungsvorhaben zur Behandlung bakterieller In-
fektionen.

Weitere Informationen
www.phage4cure.de
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Entwicklung von Bakteriophagen als zugelassenes Medikament gegen bakterielle
Infektionen

Projektpartner:

e Charité — Universitatsmedizin Berlin

e Charité Research Organisation GmbH (CRO)

¢ Fraunhofer-Institut fir Toxikologie und Experimentelle Medizin ITEM

e Leibniz-Institut DSMZ-Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkultu-
ren GmbH (DSMZ)

Fordersumme:
4 Mio. Euro

Projektlaufzeit:
2017 bis 2020

Abb. 1  Ein Kandidat fiir
die zukiinftige
Phagentherapie -
Bakteriophage gegen
multiresistente klinische
Stamme von Pseudomonas-
Bakterien.
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Die Fraunhofer-Gesellschaft ist die fihrende Organisation fur angewandte Forschung in Europa. Unter ihrem Dach arbeiten 72 Institute und
Forschungseinrichtungen an Standorten in ganz Deutschland. Mehr als 26 600 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter erzielen das jahrliche
Forschungsvolumen von 2,6 Milliarden Euro. Davon fallen 2,2 Milliarden Euro auf den Leistungsbereich Vertragsforschung. Rund 70 Prozent dieses
Leistungsbereichs erwirtschaftet die Fraunhofer-Gesellschaft mit Auftrdgen aus der Industrie und mit 6ffentlich finanzierten Forschungsprojekten.
Internationale Kooperationen mit exzellenten Forschungspartnern und innovativen Unternehmen weltweit sorgen flr einen direkten Zugang zu
den wichtigsten gegenwartigen und zukinftigen Wissenschafts- und Wirtschaftsrdumen.



