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Disclaimer

Die dargestellten Informationen dieses Vortrages geben die 
persönliche Sicht und Einordnung des Autors wieder.
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AMR
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AMR - Silent Pandemic

COVID-19 5.0 mill. in 2020

3.5 mill. in 2021 

Global Deaths

AMR 1.3 mill. in 2019



5

AMR - Silent Pandemic
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Reduktion

Zielgenaue Bekämpfung

…

Neue Antibiotika



Phagentherapie
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+

„Last Resort“ gegen multiresistente Erreger (MRE) 



Graham Beards, Wikipedia



Roach DR & Debarbieux L; Emerg. Top. in Life Sci., 2017 (1) 93-103 



100 Jahre Phagentherapie

Frederick Twort
         Felix d‘Herelle

1915 / 1917 1945

Molekularbiologie, Genetik

Anwendungen z.B. Diagnostik

Georgi Eliava

1928
A. Fleming

phage therapy

2000

       AMR
Microbiome



https://www.dsmz.de/catalogues/details/culture/dsm-4499.html

Spezifität



Phagentypisierung von Bakterien

Dr. Istvan Szabo; http://www.bfr.bund.de/cm/343/salmonella-epidemiologie-und-aktuelle-entwicklungen.pdf







https://www.genome.gov/genetics-glossary/Microbiome



van Schaik W, Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2015 ;370(1670)

Mikrobielle Evolution



Hassan et al. https://doi.org/10.3390/antibiotics11070915

Bakterielle Abwehrmechanismen

https://doi.org/10.3390/antibiotics11070915


Lysogenie 

Temperenter Phage









…  viele neue bakterielle Immunmechanismen 
     und  Phagenausweichstrategien

Aude Bernheim & Rotem Sorek, Nature Reviews Microbiology volume 18 pages 113–119 (2020)



Phagentherapie
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+

wirksam und sicher ? 
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Dabrowska K, Abedon ST. 2019. 
Microbiol Mol Biol Rev 83:e00012-19. 
https://doi.org/10.1128/MMBR.00012-19.

Phagentherapie - Wirksamkeit



Bakterielle Resistenzentwicklung

Resistenz

t



Bakterielle Resistenzentwicklung

Resistenz

t



Bakterielle Resistenzentwicklung

Resistenz

Cocktail

t



Bakterielle Resistenzentwicklung

„trainierte“ Cocktails
          ( Appelman Protokoll )

t



29

Phagentherapie - 
Sicherheit

Pirnay et al., Viruses, 2018, 10, 64

BE – Monographie für 
Phagen-Rezepturarzneimittel



Phagentherapie
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MRE

Discovery
Preclinical

GMP manufact.
Clinical Licencing

Fertigarzneimittel 

?



Personalisierte Phagen-AM (Belgien)
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Screening

Rezepturarzneimittel

BE-
Arzneibuch-
Monographie

Herstellung

Apotheke

Pirnay et al., Viruses, 2018, 10, 64



32

Screening

Bank

GMP

rekombinant

Plattform für personalisierte Phagentherapie

POP

Discovery
Preclinical

GMP manufact.
Clinical Licencing

Phagen-spez.

Plattform
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Phagentherapie - 
last resort 
in MRE-Infektionen

Eskenazi et al. NATURE COMMUNICATIONS 2022, 
https://doi.org/10.1038/s41467-021-27656-z



Phagentherapie – Klinische Evidenz
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Uyttebroek et al., Lancet Infect Dis. 2022 Aug;22(8):e208-e220. 
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Uyttebroek et al., Lancet Infect Dis. 2022 Aug;22(8):e208-e220. 

Difficult-to-treat infections



36Uyttebroek et al., Lancet Infect Dis. 2022 Aug;22(8):e208-e220. 

Wirksamkeit
(klin. Erholung, bakt. Eradikation) 

Personalisierte Präparate

Stabilität

Dosis, Behandlungsdauer

Cocktail

Sicherheit
(Nebenwirkungen) 

Standardisierte Herstellung

Pharmazeutische Qualität

Ausschluss anhand Genomsequenz:

Phagen mit Lygenie-Modulen Phagen mit AMR-/Virulenz-/Toxin-Genen



Studiendesign für
Personalisierte Therapie 
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PHAGEFORCE

Onsea et al., Viruses 2021, 13, 1543. 
https://doi.org/10.3390/v13081543



Genmodifizierte Phagen

38Brown R et al., Quant. Biol., 2017, Vol. 5 (1), 42–54 



Synthetische Phagen

39
Mahler et al., Trends in Biotechnology, epub October 2022,
https://doi.org/10.1016/j.tibtech.2022.08.008
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lysogener Phage lytischer Phage

Dedrick et al., Nat Med. 2019 May;25(5):730-733. 
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Selektives Entfernen Resistenzgen-tragender Bakterien
mittels CRISPR/Cas9-Phagen 

AMR

AMR

AMR



42

Selektives Entfernen Resistenzgen-tragender Bakterien
mittels CRISPR/Cas9-Phagen 



43Pires DP, et al., Appl Microbiol Biotechnol. 2016 Mar;100(5):2141-51.

Biofilmaktive Phagen 



Nebenwirkungsarme, zielgenaue Erregerbekämpfung

Mikrobiota-Modulation: physiologische, immunologische, 
      neurologische Indikationen ….

Prophylaktische Beseitigung von AMR-Bakterien

...

Ausblick Phagentherapie 

Überwindung AMR, Synergien mit Antibiotika

Neue Wirkmechanismen, z.B. Biofilmaktivität

Personalisierte Therapie-Plattform 



Gene therapy medicinal products (GTMP)

Recombinant nucleic acid GM virus GM cells human
animal
microbial
plant ….

GTMP means a biological medicinal product which has the following characteristics:

a. It contains an active substance which contains or consists of a recombinant nucleic 

acid used in or administered to human beings with a view to regulating, repairing, 

replacing, adding or deleting a genetic sequence;

b. Its therapeutic, prophylactic or diagnostic effect relates directly to the recombinant 

nucleic acid sequence it contains,or to the product of genetic expression of this 

sequence.

GTMP shall not include vaccines against infectious diseases.

EU Directive 2009/120/EC



neuartige Therapien 
                         ( ATMP )

Impfstoffe

Sera 
Antikörper

Blut-
produkte

Allergene

Humane
Gewebe

Gen-
therapeutika

Zell-
therapeutika

 Bearbeitete 
Gewebe-
produkte
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AMG § 77

‚Virus‘-Arzneimittel
Personalisierte AM

ATMP-Rahmen
GVO-AM

komplexe zelluläre AM
… 



ATMP (advanced therapy medicinal product)

• Data-driven, flexible manufacturing platforms

• Heterogenous regarding origin, type and complexity of the product

• Combination with biomolecules/devices/companion diagnostics

• Genetically modified 

• Personalised

Guideline on the Risk-based approach according to annex I, part IV 
of Directive 2001/83/EC applied to ATMPs (EMA/CAT/CPWP/686637/2011) 

EudraLex Vol. 4 - Good Manufacturing Practice (GMP) guidelines part IV: 

GTP for ATMP

Hospital Exemption (…controversy)



Ausblick: regulatorischer Rahmen für Phagen
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Revision EU Pharma Legislation > passender regulatorischer Rahmen 
                                                            Phagen-Arzneimittel

Erarbeitung Phagenkapitel EU-Arzneibuch

Nationale Zwischenlösung für Phagen-Arzneimittel-Plattformen 
(z.B. BE-Modell, Krankenhausausnahme AMG 4b?)
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Weitere Anwendungen lytischer Phagen 

CAVE 

Resistenzentwicklung

Einfluß auf mikrobielle Gemeinschaften?

Horizontaler Gentransfer?

D’Accolti et al., Microorganisms 2021, 9, 
261.
https://doi.org/10.3390/
microorganisms9020261
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Vielen Dank
Holger.Loessner@pei.de
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