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GMP-Sequenzierung

Therapie-Phagen: Voraussetzung fur die
Anwendung geschaffen
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B Das Interesse an Bakteriophagen als
Alternativen zu Antibiotika steigt. In Zeiten
immer hdufiger auftretender und durch mul-
tiresistente Erreger verursachte Infektionen
resultierte dies in den letzten Jahren in einer
Reihe Drittmittel-geforderter Projekte zur
Erforschung therapeutischer Phagen fiir ver-
schiedene Applikationen. Im Rahmen der am
Leibniz-Institut DSMZ geforderten Projekte
und in enger Zusammenarbeit mit der ver-
antwortlichen Behérde BfArM (Bundesinsti-
tut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte)
und dem verantwortlichen Gewerbeaufsicht-
samt erarbeiteten wir in einem dynamischen
Prozess Kriterien und Voraussetzungen fiir
die therapeutische Anwendung von Bakterio-
phagen in Deutschland. Ein Punkt beinhaltet
dabei die Sequenzierung nach ,Guter Her-
stellungspraxis“ (good manufacturing practi-
ce, GMP). Sie ist unabdingbare Vorausset-
zung fiir die Identitatspriifung von Phagen-
Priifprdaparaten zur Anwendung am Men-
schen (gemaB § 64 Absatz 3f Arzneimittelge-
setz).

Das Leibniz-Institut DSMZ erhielt im
August 2022 als erstes Institut in Deutsch-
land und als eines der wenigen Institute welt-
weit das GMP-Zertifikat nach Arzneimittel-
gesetz fiir die DNA-Sequenzierung zur Iden-
tifizierung therapeutischer Phagen. Die
Inspektion durch das Staatliche Gewerbeauf-
sichtsamt Braunschweig hatte die Arbeits-
gruppe ,DNA und Sequenzierung® der
DSMZ-Abteilung ,Bioinformatik & Daten-
banken“ in zwei intensiven Monaten erfolg-
reich vorbereitet und bestanden. Zusammen
mit dem Hersteller der therapeutischen
Phagen fiir die Projekte ,Phage4Cure” und

,PhagoFlow“, Fraunhofer ITEM in Braun-
schweig, erarbeitete die Gruppe geeignete
Standardarbeitsanweisungen und bereitete
die Infrastruktur in den Laboren und Analy-
tikrdumen vor. Das Zertifikat bescheinigt
nun, dass das Leibniz-Institut DSMZ die
Anforderungen der GMP fiir die DNA-
Sequenzierung zur Identitiatspriifung in Pha-
genprojekten erfiillt. Hierfiir wurden die
bereits schon hohen Standards an der DSMZ
hinsichtlich Dokumentation und Aufzeich-
nung von Daten noch einmal erhoht.

Das Zertifikat markiert einen weiteren
Meilenstein auf dem langen und erstmalig in
Deutschland durchgefiihrten Weg zur Frei-
gabe von Phagenprodukten und ist Grundla-
ge fiir deren Anwendung. Das Verfahren der
Identitiatspriifung eines Phagenpraparats ist
nun zum ersten Mal geregelt: Dazu zdhlen
der Sequenzvergleich mit einem Referenzge-
nom sowie die Identifikation moglicher
Fremdphagen und bakterieller DNA. Zudem
liefert dies die Grundlage, damit die DSMZ
die GMP-DNA-Sequenzierung auch als
Dienstleistung fiir weitere externe Projekte
als Identitatskontrolle anbieten kann.

Eine maBgebliche Rolle spielt die GMP-
Zertifizierung momentan vor allem fiir das
2017 gestartete Projekt ,Phage4Cure” (www.
phage4cure.de). Dabei werden Bakteriopha-
gen in einer festgelegten Mischung gegen
Pseudomonas aeruginosa eingesetzt, die
Patient:innen mit chronischer Besiedlung
der Lunge inhalieren. Noch dieses Jahr sollen
die Priifprdparate in klinischen Tests an
Patient:innen angewendet werden, sodass
wir noch 2023 mit ersten Resultaten rech-
nen.

Kiinftig wird die Zertifizierung auch fiir
andere DSMZ-Forschungsprojekte mit Bezug

A Abb. 1: Staphylococcus epidermidis-
Phage DSM 106137. Bild. M. Rohde, ZEIM,
Braunschweig.

zur humanen Phagentherapie eine Rolle spie-
len. Mit ,PhagoFlow* (www.phagoflow.de)
wollen wir die Praktikabilitat der Phagenthe-
rapie bei bakteriellen Infektionen in Wunden
in Extremitaten unter derzeitigen Vorausset-
zungen testen. In diesem Projekt werden die
behandelnden Mediziner:innen zukiinftig
keine fixen Phagenmischungen applizieren,
sondern aus einem Angebot von vom Fraun-
hofer ITEM hergestellten Phagen eine indi-
viduell durch die Klinikapotheke auf den
Erreger der Patient:innen angepasste
Phagenmischung zusammenstellen und
anwenden. |
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