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1 Einleitung

Infektionskrankheiten stellen eine Gefahr fir die Gesundheit von Menschen, Tieren und Pflanzen
dar. Diese Gefahr besteht trotz der erzielten Fortschritte bei Hygiene, Impfungen und Therapeutika.
Globale Treiber verandern und vergréBern die Gefahr. Durch den Klimawandel kdnnen sich Infekti-
onserreger in Weltregionen ausbreiten, in denen sie bislang nicht vorkamen. Der demografische
Wandel beglinstigt das Auftreten neuer Infektionskrankheiten, das Wiederauftreten von Infektions-
krankheiten und deren schnelle Verbreitung in dicht besiedelten Gebieten. Ursachen sind Bevolke-
rungswachstum, Verstadterung, Landnutzungsanderungen, Migration und verénderte Altersstruk-
turen. Globaler Handel und intensive Reisetatigkeit ermdglichen die schnelle Verbreitung von In-
fektionskrankheiten (Baker et al. 2021). Vor diesem Hintergrund erhalten neue Anséatze zur Praven-
tion und Bekdampfung von Infektionskrankheiten grof3e Bedeutung.

Bakteriophagen (kurz "Phagen") sind Viren, die Bakterien befallen. Schatzungen zufolge gibt es in
der Biosphare 10*° Phagenpartikel. Damit gelten Phagen als die haufigste sich selbst-replizierende
Einheit (Shen/Loessner 2020). Wie alle Viren sind auch Phagen keine Lebewesen, da sie sich auBer-
halb eines Bakteriums, ihrem Wirtsorganismus, nicht vermehren kénnen. Phagen weisen eine hohe
Wirtsspezifitat auf, befallen also nur ganz bestimmte Bakterienarten bzw. -stdmme. Man unterschei-
det lytische und lysogene (temperente) Phagen: lytische Phagen vermehren sich in der bakteriellen
Wirtszelle schnell und bewirken deren Tod, wobei die neuen Phagenpartikel freigesetzt werden
("Lyse"). Lysogene Phagen hingegen konnen in der befallenen Wirtszelle lange iberdauern, ohne
sie abzutdten. Indem Phagen mit Bakterien in einem Rauber-Beute-Verhaltnis leben, tragen sie ent-
scheidend zur Evolution von bakteriellen Populationen bei und haben damit einen bedeutsamen
Einfluss auf Mikrobiome und mikrobielle Okosysteme (Hampton et al. 2020).

Das Potenzial von Phagen zur Kontrolle von bakteriellen Infektionen wurde schon frith erkannt:
Bereits in der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts wurden Ansatze entwickelt, um mit Hilfe von Pha-
gen bakterielle Wundinfektionen zu behandeln. Mit dem Aufkommen von Antibiotika wurden diese
Ansatze jedoch in den meisten Landern nicht weiterverfolgt. Weltweit nimmt der Antibiotikakon-
sum in der Medizin und der Landwirtschaft zu. Damit wéachst die Problematik, dass Bakterien ver-
mehrt auftreten, die gegen (mehrere) Antibiotika resistent sind. Vor diesem Hintergrund werden
Phagen als eine mogliche Alternative wieder in Betracht gezogen. Neben therapeutischen Anwen-
dungen in der Human- und Veterindrmedizin wurden mittlerweile vielfaltige weitere Anwendungs-
moglichkeiten fir Phagen im Bereich der Landwirtschaft und der Lebensmittelproduktion vorge-
schlagen, u. a. zur Vorbeugung und Kontrolle bakterieller Infektionen von Nutzpflanzen und -tieren,
als Biomarker oder als biologische Desinfektions- oder Konservierungsmittel (Endersen et al. 2014;
Endersen/Coffey 2020; Gambino/Brandsted 2021; Holtappels et al. 2020; Moye et al. 2018;
O'Sullivan et al. 2019; Pirttila et al. 2021; Svircev et al. 2018).

Im Vergleich zu Antibiotika und chemischen Desinfektions- und Konservierungsmitteln gelten Pha-
gen als eine sichere, kostengtinstige und umweltvertragliche Alternative, da sie natirlich in der
Umwelt vorkommen und ein Einsatz von chemischen Agenzien vermieden bzw. reduziert werden
konnte (Moye et al. 2018). Durch die hohe Wirtsspezifizitat verspricht man sich, dass gezielt aus-
schlieBlich unerwiinschte Bakterienstdmme adressiert werden kénnen. Allerdings ergibt sich daraus
gleichzeitig die Herausforderung, die Wirksamkeit der Bakteriophagenpraparate zu gewahrleisten:
Das Wirtsspektrum von Phagen ist sehr eng und die Zielbakterien kdnnen mitunter schnell Resis-
tenzen entwickeln.

Einzelne Produkte fir die Anwendung in der Landwirtschaft und der Lebensmittelindustrie sind
kommerzialisiert und befinden sich in der Anwendung. Diese werden beispielsweise gegen typische
Lebensmittelpathogene wie Campylobacter, Escherichia coli, Salmonella oder Listerien eingesetzt
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(Endersen/Coffey 2020; Moye et al. 2018). Insgesamt bestehen in Europa und Deutschland erst ge-
ringe Erfahrungen mit dem groBvolumigen Einsatz von Bakteriophagen. Zudem bedarf es ihrer Si-
cherheitsbewertung im Hinblick auf Gesundheits-, Verbraucher:innen- und Umweltschutz (EFSA
2009). Fur ihren breiten Einsatz sollte auch geprift werden, wie die rechtlichen Rahmenbedingun-
gen fir ihren Einsatz entlang der Lebensmittelkette weiterentwickelt werden sollten (Jagow/Teufer
2007; Naureen et al. 2020; Vikram et al. 2021).
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2 Zielsetzung des Gutachtens

Ziel dieses Gutachtens ist es, eine politikorientierte Ausarbeitung zu Forschung, Entwicklung und
Anwendung von Bakteriophagen in Landwirtschaft und Lebensmittelproduktion bereitzustellen.
Diese Ausarbeitung soll als Informationsgrundlage und Orientierungshilfe fir politische Mandats-
und Entscheidungstréger:innen dienen.

Das Gutachten gibt einen Uberblick tiber

e die Potenziale von Bakteriophagen als Biokontrollagens in Landwirtschaft und Lebensmittel-
produktion,

e die Losungsbeitrage von Phagen als Alternative zum Einsatz von Antibiotika, zur Bekdmpfung
von Zoonosen, Lebensmittelinfektionen und Pflanzenkrankheiten,

e aktuelle Forschungs- und Entwicklungsaktivitaten sowie den Stand der Kommerzialisierung
von Bakteriophagenpraparaten,

e bestehende Herausforderungen fiir die praktische Anwendung von Bakteriophagen in Land-
wirtschaft und Lebensmittelproduktion,

e Sicherheitsfragen und mdgliche Risiken fir Gesundheits-, Verbraucher- und Umweltschutz,

e regulative Rahmenbedingungen und deren Weiterentwicklungsbedarf,

e Innovationshemmnisse und ihre mégliche Uberwindung.

Auf dieser Basis erfolgt eine Bewertung der Innovations- und Probleml&sungspotenziale von Pha-
gen. Es werden innovationspolitische Handlungsoptionen fiir eine gesellschaftlich wiinschenswerte
Férderung der Erforschung und Entwicklung von phagenbasierten Anwendungen in Landwirtschaft
und Lebensmittelproduktion aufgezeigt.

Der Schwerpunkt des Gutachtens liegt auf dem Phageneinsatz zur Krankheits- bzw. Erregerbe-
kampfung sowie auf Innovationsaktivitaten und Anwendungen, die fir Landwirtschaft, Lebensmit-
telindustrie, Verbraucher:iinnen und fiir die Umwelt in Deutschland eine besondere Relevanz haben.
Bei ausgewahlten Fragestellungen wird auch eine européische und internationale Perspektive ein-
genommen.

Fraunhofer ISI | 9



Bakteriophagen in der Land- und Lebensmittelwirtschaft

3 Bakteriophagen - Biologie und Eigenschaften

Bakteriophagen (kurz "Phagen") sind eine Gruppe innerhalb der Viren. Sie wurden Anfang des
20. Jahrhunderts entdeckt (Summers 2021). Wie alle Viren werden sie nicht zu den Lebewesen ge-
zahlt, denn sie besitzen keinen eigenen Stoffwechsel und kénnen sich nicht eigenstéandig vermeh-
ren. Um sich zu vermehren (replizieren), missen sie in andere Lebewesen, ihre Wirtszellen, eindrin-
gen. Dann steuern sie den Stoffwechsel ihrer Wirtzelle so um, dass die Wirtszelle neue Viruspartikel
produziert. Bakteriophagen sind dadurch gekennzeichnet, dass ausschlieBlich Bakterien als Wirts-
zellen nutzen koénnen. In der Regel weisen Bakteriophagen eine sehr hohe Wirtsspezifitat auf: Sie
kdnnen nur ganz bestimmte Bakterienarten oder -stdmme befallen. Bakteriophagen kénnen Zellen
des Menschen, von Tieren und Pflanzen (so genannte eukaryotische Zellen) nicht infizieren.

Bakteriophagen sind so aufgebaut (Sanz-Gaitero et al. 2021): Ihr Erbgut, bei den meisten Bakterio-
phagen doppelstrangige DNA, enthalt die Bauanleitung fir den Bakteriophagen sowie das geneti-
sche Programm zur Umsteuerung seiner Wirtszellen zur Phagenproduktion. Das Erbgut ist in eine
Kapsel aus Protein eingeschlossen, dem Capsid. Diese Kapsel schiitzt das Phagenerbgut, so lange
sich die Phagenpartikel auBerhalb von Zellen befinden. AuBerdem besitzen die am haufigsten iso-
lierten Bakteriophagen einen Schwanz als Infektionsapparat. Damit heften sie sich tber spezifische
Rezeptoren an ihre Wirtzelle an und schleusen ihr Erbgut durch die Bakterienzellwand in das Innere
des Bakteriums ein.

Man unterscheidet Phagen danach, was nach der Injektion ihres Erbguts in die Bakterienzelle pas-
siert. Im lytischen Zyklus steuert die Bakteriophagen-DNA den Bakterienstoffwechsel so um, dass
das Bakterium eine groBe Zahl neuer Bakteriophagen produziert. Dies sind oft mehrere Dutzend
bis einige Hundert Phagenpartikel pro Bakterienzelle. Die Bakterienzellwand platzt durch die sich
im Zellinneren ansammelnden Phagenpartikel. Dadurch stirbt das Bakterium. Gleichzeitig werden
die Bakteriophagen freigesetzt und konnen neue Bakterienzellen infizieren (Dennehy/Abedon
2021b). Im lysogenen Zyklus wird Bakteriophagenerbgut in das Erbgut der Bakterienzelle einge-
baut, ohne direkt eine Bakteriophagenproduktion auszulésen (ko$ et al. 2021). Vielmehr wird das
eingebaute Bakteriophagenerbgut (als "Prophage” bezeichnet) zusammen mit dem Bakterienerb-
gut vermehrt und an die Tochterzellen des Bakteriums weitergegeben. Bestimmte Ausldser kdnnen
den Prophagen wieder aktivieren. Dann kann er wieder in den oben beschriebenen lytischen Zyklus
eintreten.

Bakteriophagen, die ausschlieBlich den lytischen Zyklus durchlaufen kénnen, werden als virulente
Bakteriophagen bezeichnet. Bakteriophagen, die den lysogenen Zyklus durchlaufen kénnen, wer-
den als temperente Phagen bezeichnet. Nur virulente, strikt lytische Bakteriophagen sind als Bio-
kontrollagens geeignet, nicht jedoch temperente, lysogene.

Bakteriophagen kénnen an der Ubertragung von Erbmaterial von einem Bakterium auf ein anderes
beteiligt sein. Dieser horizontale Gentransfer erfolgt zwischen Bakterienzellen und somit nicht von
einer Eltern- auf eine Tochterzelle im Zuge der Bakterienvermehrung (“vertikaler Gentransfer"). Bei
der Bakteriophagenproduktion in der Wirtszelle kann es vorkommen, dass Teile des Bakterienerb-
guts oder Hybridmolekile aus Phagen- und Bakterienerbgut in die Bakteriophagencapside ver-
packt werden. Infiziert der daraus resultierende Phage dann das nachste Bakterium, werden die
Erbgutfragmente aus dem ersten Bakterium auf dieses nachste Bakterium tbertragen. Wie haufig,
in welchem Umfang und wie zuféllig oder gezielt diese Verpackung von Bakterienerbgut in Pha-
gencapside erfolgt, hangt im Wesentlichen vom Aufbau des Phagenerbguts und von der Art des
Phagen ab. Temperente Phagen sind eher zum horizontalen Gentransfer fahig als lytische Phagen
(Schneider 2021; BfR 2019). Dies ist ein weiterer Grund, warum strikt lytische, virulente Bakteriopha-
gen, nicht jedoch temperente Phagen als Biokontrollagenzien verwendet werden.
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Bakteriophagen kommen Uberall in sehr groBer Zahl vor. Man findet sie in den Umweltmedien Bo-
den, Wasser und Luft, auf und in Lebewesen sowie auf und in Lebensmitteln (EFSA 2009). Schat-
zungen zufolge gibt es in der Biosphare 10°° Phagenpartikel. Damit tibersteigt ihre Zahl die der
Bakterien etwa um das Zehnfache. Damit gelten Phagen als die haufigste sich selbst replizierende
Einheit (Shen/Loessner 2020). Phagen leben mit Bakterien in einem Rauber-Beute-Verhaltnis.
Dadurch tragen sie entscheidend zur Evolution von bakteriellen Populationen bei. Damit haben sie
einen bedeutsamen Einfluss auf Mikrobiome und mikrobielle Okosysteme (Dennehy/Abedon
2021a; Hampton et al. 2020).
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4 Einsatzmoglichkeiten von Bakteriophagen in der Land- und
Lebensmittelwirtschaft

4.1 Ubersicht

Potenziale des Einsatzes von Bakteriophagen in Land- und Lebensmittelwirtschaft werden fiir den
Nachweis und die Biokontrolle von unerwiinschten Bakterien gesehen. Diese Bakterien sind uner-
winscht, weil sie Krankheitserreger bei den Pflanzen oder Tieren sind, die fiir die Lebensmittelpro-
duktion verwendet werden. Zum Erhalt bzw. zur Wiederherstellung der Pflanzen- und Tiergesund-
heit und zur Vermeidung von ErtragseinbufBen werden Pflanzenschutzmittel, Tierarzneimittel und
Antibiotika eingesetzt. Diese Substanzen tragen aber wesentlich zu Belastungen der Umwelt, zum
Verlust von Biodiversitat bzw. zum Auftreten multiresistenter Keime bei. Zum anderen konnen die
Bakterien unerwiinscht sein, weil sie Krankheiten beim Menschen verursachen: Diese Krankheiten
kdnnen Zoonosen sein, also Krankheiten, die vom Tier auf den Menschen Ubertragen werden kon-
nen. Die Krankheiten kénnen aber auch durch den Verzehr von Lebensmitteln verursacht werden,
die mit krankmachenden Bakterien verunreinigt sind. Und schlieBlich kénnen Bakterien in Lebens-
mitteln unerwiinscht sein, da sie den Verderb der Lebensmittel herbeifiihren bzw. beschleunigen
(O'Sullivan et al. 2019).

Somit birgt der Einsatz von Bakteriophagen in Land- und Lebensmittelwirtschaft das Potenzial, Bei-
trage zu folgenden Herausforderungen zu leisten:

e Erhalt bzw. Erhohung der Pflanzen- und Tiergesundheit, ohne den Einsatz von Pflanzenschutz-
mitteln, Tierarzneimitteln und Antibiotika weiter zu erhéhen, oder den Einsatz dieser Substan-
zen sogar zu verringern,

e Weniger Infektionen mit antibiotikaresistenten Erregern oder weniger Lebensmittel, die mit
Krankheitserregern kontaminiert sind, und dadurch weniger menschlichen Erkrankungen und
Todesfalle,

e Verringerung von Lebensmittelverderb und damit von Lebensmittelinfektionen, Lebensmittel-
abféllen und Lebensmittelverschwendung.

Im Folgenden wird zunédchst das AusmaB dieser Herausforderungen und ihre Adressierung durch
Politikstrategien und -maBnahmen dargestellt (Kapitel 4.2 bis 4.5). AnschlieBend werden Einsatz-
moglichkeiten von Bakteriophagen dargestellt, die Beitrdge zur Bewaltigung dieser Herausforde-
rungen leisten kdnnten (Kapitel 4.6 und 4.7). In diesem Gutachten liegt der Schwerpunkt auf diesen
Einsatzmdglichkeiten von Bakteriophagen. Dartiber hinaus bergen Bakteriophagen weitere Innova-
tionspotenziale. Sie liegen in der Hygieneliberwachung, in Biosensoren und Nachweisverfahren fir
pathogene Bakterien. Bakteriophagen fungieren als Modellorganismen in der Grundlagenfor-
schung. Sie liefern wichtige Forschungswerkzeuge und -methoden in der Molekularbiologie und
Bauelemente fiir die Nano(bio)technologie. Diese Potenziale werden in den Kapiteln 4.8 bis 4.11
aufgefuhrt, ohne sie im weiteren Gutachten zu vertiefen. AbschlieBend werden die wichtigsten Ein-
satzmdglichkeiten von Bakteriophagen entlang der Lebensmittelkette sowie ihre Vor- und Nach-
teile zusammengefasst (Kapitel 4.12 und 4.13).
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4.2 Herausforderung Antibiotikumsresistenzen

Antibiotika sind eine Untergruppe antimikrobieller Wirkstoffe. Sie wirken ausschlieBlich gegen Bak-
terien. Sie hemmen deren Vermehrung oder téten sie ganz ab. Unter Antibiotikaresistenz (ABR)'
versteht man die Eigenschaft von Bakterien, die Wirkung von Antibiotika abzuschwéchen oder ganz
zu neutralisieren (Westphal-Settele et al. 2018).

Seit Jahrzehnten steigt die Haufigkeit von antibiotikaresistenten Bakterien an. Damit verlieren An-
tibiotika ihre klinische Wirksamkeit zur Behandlung von Infektionskrankheiten. Dies stellt eine be-
sorgniserregende, weltweite Herausforderung dar, die alle Lander betrifft. In Deutschland wird al-
lein die Zahl der im Krankenhaus erworbenen Infektionen mit multiresistenten Bakterien auf etwa
30.000 bis 35.000 Falle pro Jahr geschatzt. Etwa 1.500 bis 2.100 der Erkrankten versterben (Neubei-
ser et al. 2020). Das European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) beziffert
die Zahl der Infektionen mit antibiotikaresistenten Bakterien auf etwa 672.000 Falle fiir die Europa-
ische Union und die Europadische Wirtschaftszone im Jahr 2015, mit steigender Tendenz seit 2007.
Dies entspricht einer Inzidenz von 131 Infektionen/100.000 Personen der Bevdlkerung. Mehr als
60 % der Infektionen waren im Krankenhaus erworbene Infektionen. Die Infektionen fihrten zu
mehr als 33.000 Todesfallen (Cassini et al. 2019). Um die Bedeutung dieser Erkrankungen fir die
Gesellschaft messbar zu machen, wird das Konzept der behinderungs- bzw. krankheitskorrigierten
Lebensjahre (engl. disability/disease adjusted life years, DALY) verwendet. Die MaBzahl der DALY
driickt den Unterschied zwischen dem tatsachlichen Gesundheitszustand und einer idealen Situa-
tion aus, bei der jede Person bei voller Gesundheit bis zum Alter lebt, das den Standardwerten der
Lebenserwartung entspricht. Durch Infektionen mit antibiotikaresistenten Bakterien gingen rund
875.000 Lebensjahre (DALY) durch Krankheit verloren. Zum Vergleich: Diese Krankheitslast war ge-
nau so groB wie die Krankheitslast von AIDS, Grippe und Tuberkulose zusammen im selben Zeit-
raum in der EU und dem Europaischen Wirtschaftsraum (Cassini et al. 2019).

Besonders alarmierend ist das Auftreten von Bakterien, die gegen mehrere Antibiotika gleichzeitig
resistent sind. Bei Infektionen mit diesen Erregern stehen nur noch sehr wenige Therapieoptionen
zur Verfigung. Auch gegen Reserveantibiotika haben Bakterien bereits Resistenzen ausgebildet.
Reserveantibiotika sollen nur fir die Behandlung von Féllen eingesetzt werden, in denen alle ande-
ren Therapieoptionen versagen (Antdo/Wagner-Ahlfs 2018).

Ursachen fir die Zunahme von Antibiotikaresistenzen in Bakterien liegen in der hdufigen und un-
sachgemaBen Verwendung von Antibiotika beim Menschen und bei Tieren. Antibiotika werden bei-
spielsweise aus Krankenhausern, Klaranlagen, der landwirtschaftlichen Tierhaltung sowie der Anti-
biotikaproduktion (Larsson 2014) in die Umwelt eingetragen. Dies fiihrt zur Selektion von Baterien
mit natirlicherweise vorhandenen Antibiotikaresistenzgenen. Da sich diese antibiotikaresistenten
Bakterien daher bevorzugt vermehren und verbreiten kénnen, vergroBert sich auch der Pool natr-
licherweise vorhandener Antibiotikaresistenzgene. Diese kdnnen durch Gentransfer zwischen Or-
ganismen Ubertragen und verbreitet werden und auch zu multiplen Resistenzen fiihren (Westphal-
Settele et al. 2018).

Im Rahmen dieses Gutachtens sind vor allem der Antibiotikaeinsatz in der landwirtschaftlichen Tier-
haltung sowie die Antibiotikaresistenzen bei bakteriellen Zoonoseerregern von Interesse.

In Deutschland werden die Abgabemengen von Antibiotika im tiermedizinischen Bereich vom Bun-
desamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) erfasst. In der EU erfolgt dies durch
die Europdische Arzneimittelbehérde EMA im Rahmen des European Surveillance of Veterinary An-

T Im englischen Sprachgebrauch wird haufig der Oberbegriff Antimicrobial Resistance (AMR) verwendet, der neben der Resistenz gegen Antibio-
tika auch die gegen weitere antimikrobielleWirkstoffe wie Fungizide und Desinfektionsmittel umfasst (Westphal-Settele et al. 2018).
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timicrobial Consumption (ESVAC)-Projekts (European Medicines Agency 2021). Der Einsatz von An-
tibiotika als Wachstumsbeschleuniger und Leistungsforderer in der Tierhaltung ist in der EU seit
2006 verboten. Allerdings werden groBe Mengen zur metaphylaktischen Behandlung eingesetzt:
Erkrankt ein einzelnes Tier in einem Bestand, werden auch die anderen, noch nicht klinisch erkrank-
ten Tiere des Bestands ebenfalls behandelt.

Im Jahr 2020 wurden in Deutschland insgesamt 701 Tonnen Antibiotikawirkstoffe von pharmazeu-
tischen Unternehmen und GroBhéandlern an Tierdrzte abgegeben. Den groften Anteil machten Pe-
nicilline mit 278 Tonnen aus, gefolgt von Tetrazyklinen (148 t), Sulfonamiden (65 t), Makroliden
(61 t) und Polypeptidantibiotika (60 t) (BVL 2021). Zwar sind die Abgabemengen von Antibiotika-
wirkstoffen in der Veterindrmedizin im Zeitraum von 2011 bis 2020 um etwa 60 % zuriickgegangen
(von 1.826 Tonnen 2011 auf 701 Tonnen 2020) (European Medicines Agency 2021). Sie liegen aber
immer noch in derselben GréBRenordnung wie der Einsatz von Antibiotika in der Humanmedizin. Er
wird auf 700-800 Tonnen/Jahr geschatzt (Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsi-
cherheit/ Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie e.V. 2016). Bei Tieren werden Wirkstoffe ein-
gesetzt, die von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als Wirkstoffe mit besonderer Bedeutung
fur die Therapie beim Menschen (Highest Priority Critically Important Antimicrobials for Human
Medicine) eingestuft wurden. Dies sind Polypeptidantibiotika, Cephalosporine der 3. und 4. Gene-
ration, Fluorchinolone und Makrolide (BVL 2021).

Zur Beurteilung der aktuellen Resistenzsituation und -entwicklung missen valide Empfindlichkeits-
daten fir tierpathogene Bakterien erhoben werden. In Deutschland erfolgt dies durch das Bundes-
amt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL). Seit 2001 beurteilt es die aktuelle Re-
sistenzsituation und -entwicklung bei klinisch wichtigen Bakterien im Rahmen des Nationalen Re-
sistenzmonitorings tierpathogener Bakterien (GERM-Vet) (Bundesamt fiir Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit 2020).

Um die Entstehung und Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen wirksam einzudammen, wird das
One-Health-Konzept als handlungsleitendes Prinzip zugrunde gelegt. Es beruht auf der Erkenntnis,
dass die Gesundheit von Mensch und Tier und ihre gemeinsame Umwelt eng miteinander zusam-
menhdngen. Diese Zusammenhange mussen bei Praventions- und BekdmpfungsmaBnahmen kon-
sequent beachtet werden. Sie erfordern ein inter- und transdisziplindres und sektorentibergreifen-
des Zusammenwirken. Entsprechende Strategien und Umsetzungsplane gibt es auf globaler Ebene,
in der EU sowie in Deutschland. In Deutschland ist die Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie
DART 2020 einschlagig (Bundesregierung 2016; Bundesregierung 2019).

4.3 Herausforderung Zoonosen

Zoonosen sind Krankheiten, die vom Tier auf den Menschen lbertragen werden kénnen. Zoono-
seerreger kdnnen Bakterien, Viren und Parasiten sein. Zoonoseerreger spielen nicht nur als unmit-
telbare Ursache flr Erkrankungen bei Mensch und Tier eine Rolle. Ihnen kommt auch eine groBe
Bedeutung bei der Entstehung und Verbreitung von Antibiotikaresistenzen und bei Lebensmittelin-
fektionen zu. Dies ist auf den engen Zusammenhang von Erkrankungen von Tieren und Menschen
und ihre gemeinsame Umwelt (One-Health-Konzept) zurlickzufihren.

Zoonoseerreger kdnnen Bakterien, Viren und Parasiten sein. In der Europaischen Union wurden im
Jahr 2020 insgesamt 187.857 Falle von Zoonoseerkrankungen beim Menschen gemeldet. Der ganz
Uberwiegende Teil mit 186.930 Erkrankungen wurde durch Bakterien verursacht. 322 Falle waren
Viruserkrankungen. 605 Falle wurden durch Parasiten verursacht (European Food Safety Authority
EFSA and European Centre for Disease Prevention and Control ECDC 2021). Tabelle 1 gibt eine
Ubersicht tber die gemeldeten bakteriell verursachten Zoonosen in der Européischen Union und in
Deutschland in den Jahren 2018 bis 2020. Im Vergleich zu den Fallzahlen der Vorjahre wurden im
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Jahr 2020 deutlich weniger Erkrankungsfalle gemeldet. Dies ist zum einen auf den Austritt des Ver-
einigten Konigreichs aus der EU, zum anderen auf die Covid19-Pandemie zurlickzufiihren. Pande-
miebedingte Kapazitatsengpasse im Gesundheits-, Uberwachungs- und Meldewesen fiihrten dazu,
dass weniger Zoonosen erfasst und gemeldet wurden, jedoch nicht einheitlich Gber alle Zoonosen.
Die Fallzahlen fir 2020 sind daher nur sehr bedingt mit den Fallzahlen der Vorjahre vergleichbar
(European Food Safety Authority EFSA and European Centre for Disease Prevention and Control
ECDC 2021).

Tabelle 1 zeigt, dass die meisten gemeldeten menschlichen Zoonoseerkrankungen auf die Bakterien
Campylobacter und Salmonella zuriickzufihren sind, gefolgt von Infektionen mit Shigatoxin-pro-
duzierende Escherichia coli (STEC) und mit Listerien. Besonders schwere Erkrankungen mit einer
hohen Krankenhausbehandlungs- und Todesfallrate werden durch Listerien verursacht.
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Tabelle 1: Meldungen von bakteriell verursachten Zoonoseerkrankungen beim Menschen in der EU und Deutschland, 2018-2020
Europdische Union Deutschland
. Kranken- Todes- .
Erreger Zoonose Falle hausfille fille Falle
2018 2019 2020 2020 2020 2018 2019 2020

Campylobacter Campylo- 246570 | 220639 | 120946 8605 45 67585 61277 46379

bakteriose
Salmonella Salmonellose 91858 87908 52702 6149 57 13293 13495 8664
Yersinia Yersiniose 7015 6967 5668 353 2 2193 2164 1860
STEC STEC-Infektion 8167 7801 4446 652 13 2226 1907 1409
Listeria Listeriose 2544 2621 1876 780 167 678 570 544
Francisella tularensis | 1 aramie 269 1280 641 64 0 51 71 59

(Hasenpest)
Coxiella burnetii Q-Fieber 790 951 523 kA 5 91 148 55
Brucella Brucellose 332 310 128 36 2 37 37 19
Mycobacterium Tuberkulose 181 152 88 0 0 64 51 35
bovis/M. caprae
Gesamt 357726 328629 187018 16639 291 86218 79720 59024

Quelle: Eigene Zusammenstellung von Daten aus European Food Safety Authority EFSA and European Centre for Disease Prevention and Control ECDC (2021)
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4.4 Herausforderung Lebensmittelinfektionen

Lebensmittelinfektionen des Menschen sind ein weltweites Problem. Sie werden durch den Ver-
zehr von Lebensmitteln oder Wasser verursacht, die mit Krankheitserregern verunreinigt sind. Diese
Krankheitserreger konnen Bakterien, Viren und Parasiten sein, oder die Krankheitssymptome wer-
den durch Giftstoffe (Toxine) verursacht, die auf diese Organismen zuriickzufiihren sind. Meist tre-
ten die ersten Krankheitssymptome im Magen-Darm-Trakt auf. Die Schwere der Krankheiten reicht
von mild bis lebensbedrohlich oder gar tédlich. Viele der Krankheitserreger kommen in Verdau-
ungsorganen gesunder Lebensmittel liefernder Tiere oder in der Umwelt vor. Die Kontamination
der Lebensmittel mit diesen Krankheitserregern kann entlang der gesamten Produktionskette von
der landwirtschaftlichen Primarproduktion bis zu den Endkonsumierenden erfolgen. Dies kann bei-
spielsweise durch verunreinigtes Tierfutter oder Wasser, durch Kot, Urin oder Darminhalt infizierter
Tiere, durch infizierte Menschen, durch verunreinigte Geratschaften und Maschinen und durch un-
sachgemaBe Zubereitung und Lagerung von Speisen erfolgen.

Die Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation WHO) schatzt die Zahl der Kranken-
hausaufenthalte aufgrund einer schweren Lebensmittelinfektion auf mindestens 600 Millionen
Falle/Jahr, die der Todesfalle auf 420.000. 30 % dieser Todesfalle entfallen auf Kinder unter flinf
Jahren (World Health Organization 2015).

In der Europaischen Union (EU) wurden im Jahr 2020 insgesamt 20.017 Erkrankungen durch Le-
bensmittelinfektionen aus den Mitgliedsstaaten gemeldet. Diese waren auf Bakterien, Viren, Para-
siten sowie biogene Giftstoffe (Toxine) als Ursache zuriickzufiihren. In 1.675 Fallen war ein Kran-
kenhausaufenthalt erforderlich. 34 Todesfalle waren zu beklagen. Bedingt durch die Covid-19-Pan-
demie und den Austritt des Vereinigten Konigreichs aus der EU lagen die Zahlen fir das Jahr 2020
jedoch deutlich unter dem Durchschnitt der Vorjahre, in denen rund 50.000 Erkrankungen/Jahr ver-
zeichnet wurden (European Food Safety Authority EFSA and European Centre for Disease Preven-
tion and Control ECDC 2021).

In diesem Gutachten interessieren vor allem Infektionen, die durch Bakterien verursacht werden.
Die Haufigkeit ihres Auftretens kénnte potenziell durch Bakteriophagen verringert werden. Uber-
sichten Uber Lebensmittelinfektionen, die durch Bakterien verursacht waren, geben Tabelle 2 fiir die
Europaische Union und Tabelle 3 flir Deutschland. Die Tabellen zeigen, dass die meisten Erkran-
kungen auf Infektionen mit Campylobacter und Salmonella zurtickzufiihren sind, gefolgt von Infek-
tionen mit Shiga-Toxin-produzierenden Escherichia coli (STEC), mit Listeria monocytogenes und
mit Yersinia. Listeria-Infektionen gehdren zu den sehr schweren Erkrankungen mit hohen Todes-
fallzahlen.
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Tabelle 2: Haufigkeit von ausgewdhlten bakteriellen Lebensmittelinfektionen in der Europdischen Union, 2018-2020
2018 2019 2020
Bakterium .. Krankenhaus- | Todes- .. Krankenhaus- | Todes- . Krankenhaus- | Todes-
Falle aufenthalte falle Falle aufenthalte falle Falle aufenthalte falle

Campylobacter 2365 140 0 1770 185 0 1319 112 0
Salmonella 11631 2301 8 10240 2179 7 3686 812 7
STEC 390 37 0 273 50 1 208 30 1
Listeria monocytogenes 159 98 21 349 236 31 120 83 17
Yersinia 58 7 0 160 14 0 236 11 0
Brucella 0 0 0 2 1 0 2 2 0
:i::te';ae:'t’it:]mt 14368 527 0 14092 670 6 6139 166 1
andere Bakterien 796 88 0 698 37 0 184 29 0
Summe 29767 3198 29 27584 3372 45 11894 1245 26

Quelle: Eigene Zusammenstellung von Daten aus dem EFSA Dashboard "Foodborne outbreaks"; https://www.efsa.europa.eu/en/microstrategy/FBO-dashboard
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Tabelle 3: Haufigkeit von ausgewdhlten bakteriellen Lebensmittelinfektionen in Deutschland, 2018-2020
2018 2019 2020
Bakterium Eille Krankenhaus- | Todes- Eille Krankenhaus- | Todes- Eille Krankenhaus- | Todes-
aufenthalte félle aufenthalte falle aufenthalte falle
Campylobacter 449 31 0 400 55 0 239 19 0
Salmonella 724 175 2 787 240 1 406 94 0
STEC 48 4 0 16 3 0 38 1 0
Listeria monocytogenes 40 36 8 16 14 4 39 34 4
Yersinia 6 0 0 9 3 0 10 5 0
Brucella 0 0 0 0 0 0 0 0 0
:i::::ae::it:mmt 606 3 0 209 4 0 50 1 0
andere Bakterien 19 3 0 14 1 0 0 0 0
Summe 1892 252 10 1451 320 5 782 154 4

Quelle: Eigene Zusammenstellung von Daten aus dem EFSA Dashboard "Foodborne outbreaks"; https://www.efsa.europa.eu/en/microstrategy/FBO-dashboard
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4.5 Herausforderung Pflanzenschutzmitteleinsatz in der Land-
wirtschaft

Mit dem Grlinen Deal (Green Deal) hat sich die Europaische Union das Ziel gesetzt, bis zum Jahr
2050 Klimagasneutralitat zu erreichen (Europaische Kommission 2019). Innerhalb des Green Deal
kommt der Landwirtschaft groBe Bedeutung zu, da eine Nachhaltigkeitstransformation dieses Sek-
tors dringend erforderlich ist. In der Strategie "Vom Hof auf den Tisch" (Farm-to-Fork-Strategy)
wurde unter anderem das Ziel formuliert, den Einsatz von Pestiziden mit héherem Risiko in der
Landwirtschaft bis zum Jahr 2030 um 50 % zu reduzieren und - neben vielen anderen MaBnahmen
- das Inverkehrbringen von Pestiziden zu erleichtern, die biologische Wirkstoffe enthalten (Europa-
ische Kommission 2020). Letztere kdnnten potenziell Bakteriophagen als Wirkstoffe enthalten.

Pflanzenschutzmittel sind chemische oder biologische Produkte, die in der Landwirtschaft einge-
setzt werden, um unerwiinschte Ackerbegleitkrauter, pflanzenschadigende Tiere (z.B. Insekten,
Wildtiere) und Mikroorganismen (z.B. Pilze, Viren, Bakterien) sowie Vorratsschadlinge abzutdten. In
Deutschland waren Ende 2020 etwa 980 Pflanzenschutzmittel mit 283 Wirkstoffen unter 1.787 Han-
delsnamen zugelassen (Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit 2021).

Tabelle 4: Anzahl der in Deutschland 2020 zugelassenen Pflanzenschutzmittel nach
Anwendungszweck
Anwendungszweck Prianzemscmtamite
Mittel gegen Unkrauter 388
Mittel gegen Pilzkrankheiten 290
Mittel gegen Insekten 116
Wachstumsregler incl. Keimhemmungsmittel 79
Saatgutbehandlungsmittel 39
Mittel gegen Schnecken 30
Mittel gegen Spinnmilben 13
Abschreckmittel 9
Mittel gegen Nagetiere 6
Mittel gegen sonstige Schadorganismen 5
Mittel zur Veredelung und zum Wundverschluss 3
Mittel gegen Nematoden 2
Gesamtzahl der Mittel 980

Quelle: Bundesamt flir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (2021)

Tabelle 4 zeigt die Anwendungszwecke dieser Mittel: die meisten zugelassenen Pflanzenschutzmit-
tel dienen der Bekdmpfung von unerwiinschten Ackerbegleitkrautern, gefolgt von Mitteln gegen
Pilzkrankheiten und Insekten. Tabelle 5 gibt eine Ubersicht tiber die Mengen an Pflanzenschutzmit-
teln bzw. an darin enthaltenen Wirkstoffen, die 2020 durch Hersteller, Vertreiber oder Importeure
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in Deutschland abgegeben wurden. Dabei handelt es sich um Verkaufszahlen am Beginn der Han-
delskette. Daten zur Abgabemenge an Endabnehmer und zur Anwendung der Pflanzenschutzmittel
liegen nicht vor (Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit 2021).

Der Zeitverlauf der Absatzmengen von Pflanzenschutzmittel-Wirkstoffgruppen ist in Abbildung 1
dargestellt: in den letzten zehn Jahren stagnieren die Absatzmengen auf hohem Niveau von gut
45.000 Tonnen. Bei den Wirkstoffen ohne inerte Gase ist jedoch ein leichter Riickgang zu verzeich-
nen, insbesondere in der Wirkstoffgruppe der Herbizide.

Tabelle 5: Inlandsabgabe von Pflanzenschutzmitteln und Wirkstoffen in Deutschland
im Jahr 2020
Abgabe in Deutschland 2020
(in Tonnen)
Wirkungsbereich l h
P anze'nsc utz- Wirkstoffe

mittel
Herbizide 43.088 14.619
Fungizide, Bakterizide, Virizide 24.848 9.482
Insektizide, Akarizide, Pheromone 24.395 1.080
inerte Gase im Vorratsschutz 20.209 20.189
andere als inerte Gase 4.186
Wachstumsregler incl. Keimhemmungsmittel 5411 2.233
Sonstige Mittel 2.471 399
Molluskizide 1.564
Rodentizide, Nematizide und Bodenentseuchungs- 732
mittel
Wildabwehrmittel 151
Mittel zur Veredelung und zum Wundverschluss 24
Summe 100.213 48.002

Quelle: Bundesamt flir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (2021)

Insgesamt zeigen die Daten, dass Pflanzenschutzmitteln gegen bakteriell verursachte Pflanzen-
krankheiten mengenmaBig nur eine untergeordnete Bedeutung zukommt. Dementsprechend wird
der potenzielle Einsatz von Bakteriophagen bei der Bekdmpfung von Pflanzenkrankheiten nur einen
geringen Beitrag zur Einsparung von Pflanzenschutzmitteln leisten kénnen. Gleichwohl ergeben
sich Potenziale fiir Bakteriophagen bei der Bekdmpfung dieser Krankheiten, da fir diese bislang nur
wenige chemische Bekampfungsmadglichkeiten zur Verfiigung stehen (Kapitel 4.6.3). Die wichtigs-
ten bakteriellen Erreger von Pflanzenkrankheiten bei landwirtschaftlich wichtigen Nutzpflanzen sind
Pseudomonas spp., Xanthomonas spp., Erwinia spp., Ralstonia spp., Agrobacterium spp., Xylella
spp., Pectobacterium spp. und Dickeya spp. (Sieiro et al. 2020).
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Abbildung 1:  Absatz von Pflanzenschutzmittel-Wirkstoffgruppen in Deutschland, 2011
bis 2020
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Quelle: Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (2021)
4.6 Bakteriophagen in der landwirtschaftlichen Primarproduktion

4.6.1 Ubersicht

Einsatzmoglichkeiten von Bakteriophagen in der landwirtschaftlichen Primarproduktion werden
auch als "pre-harvest-Anwendungen” (etwa: Anwendungen vor der Ernte bzw. Schlachtung) be-
zeichnet und damit von "post-harvest-Anwendungen” (etwa: Anwendungen nach der Ernte) in der
eigentlichen Lebensmittelproduktion und -verarbeitung abgegrenzt.

Innerhalb der pre-harvest-Anwendungen ist zwischen Anwendungen in der landwirtschaftlichen
Tierhaltung (Kapitel 4.6.2) und Anwendungen im Pflanzen- und Gartenbau (Kapitel 4.6.3) zu diffe-
renzieren. Beide Anwendungsbereiche unterscheiden sich wesentlich im Erregerspektrum sowie in
der Art und Weise der Ausbringung der Bakteriophagenpraparate.

4.6.2 Bakteriophagen in der landwirtschaftlichen Tierhaltung

Bakteriophagen werden fiir den Einsatz in der landwirtschaftlichen Tierhaltung mit folgenden Ziel-
setzungen in Betracht gezogen:

e Prophylaxe, Metaphylaxe und Behandlung von Tierkrankheiten in gréBeren Nutztierbestanden
einschlieBlich Aquakulturen,

e Erhohung der Lebensmittelsicherheit durch Bekampfung von Lebensmittelinfektionen auslo-
senden Bakterien in den Tierbestanden.

Bei der Prophylaxe und Behandlung von Tierkrankheiten in Nutztierbestanden sollen zum einen die
negativen wirtschaftlichen Folgen der Tierkrankheiten begrenzt werden. Diese umfassen beispiels-
weise direkte MaBnahmenkosten sowie Einnahmeverluste durch Tod der Tiere, durch geringeren
Ertrag, durch geringere Produktqualitat, durch eventuelle Exportbeschrankungen. Zum anderen soll
das Spektrum der etablierten Prophylaxe- und Behandlungsmaoglichkeiten (z.B. Impfungen, Hal-
tungsbedingungen, Veterinararzneimittel) erweitert werden (Atterbury/Barrow 2021).
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Tabelle 6: Einsatzméglichkeiten von Bakteriophagen zur Bekampfung von Tierkrank-
heiten
Tierart Erreger Tierkrankheit Kommer-
zialisiert
Huhn, Geflii- | Salmonella enterica (mehrere Oft symptomlos ja
gel Serovare)
APEC (avian pathogenic E. coli) | Colibacillose
Campylobacter jejuni Oft symptomlos, Durchfalle,
Campylobacter coli Leberschadigung
Clostridium perfringens Schadigung der Darmwand ja
(Nekrotisierende Enteritis)
Rind Staphylococcus aureus Euterentziindung (Mastitis)
Escherichia coli Todlicher Durchfall bei neuge-
borenen Kalbern
E. coli O157:H7 Durchfall ja
STEC Durchfall ja
Mycobacterium avium Johne'sche Krankheit: chroni-
ssp. paratuberculosis sche Dinndarmentziindung,
Abmagerung, Durchfall, im-
mer todlich
Brucella abortus Fehlgeburt
Schwein Escherichia coli Durchfall
Salmonella typhimurium Durchfall
Yersinia enterocolitica Durchfall
Clostridium sp. Durchfall
Bordetella bronchiseptica Atemwegserkrankung
Pasteurella multocida
Fische, Vibrio harveyi Vibriose, bedeutendste Aqua-
Shrimps in kultur-Infektionskrankheit
Aquakultur | Aeromonas Furunkulose mit Hautveran- | ja

derungen, Kiemenschadigung

Flavobacterium sp.

Hautveranderung, Kiemen-
schadigung

Edwardsiella tarda

Enterogene Blutvergiftung

Lactococcus garviae

Hautveranderung, Kiemen-
schadigung

Streptococcus iniae

Hirnhautentziindung, Hautla-
sionen, Blutvergiftung

Quelle: eigene Zusammenstellung von Informationen aus Loponte et al. (2021); O'Sullivan et al. (2020); Endersen/Coffey (2020)
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Aus Public Health-Perspektive ist dabei eine wesentliche Motivation, den Einsatz von Antibiotika in
der Tierhaltung zu begrenzen, um die Entstehung und Verbreitung von antibiotikumsresistenten
Bakterien nicht weiter zu férdern. Diese Zielsetzungen werden auch im Sinne des One-Health-An-
satzes zur Verringerung des Auftretens von Zoonosen beim Menschen verfolgt. Dies trifft auch auf
den Einsatz von Phagen zur Erhéhung der Lebensmittelsicherheit zu.

Tabelle 6 gibt eine orientierende Ubersicht ohne Anspruch auf Vollstandigkeit, auf welche Bakterien
bzw. Krankheiten der Einsatz von Bakteriophagen bei welchen Tierarten ausgerichtet ist. Einige Bak-
teriophagenpraparate sind bereits kommerzialisiert. Details zu kommerzialisierten Bakteriophagen-
praparaten sind Tabelle 20 zu entnehmen.

Wahrend fallweise beeindruckende Behandlungserfolge in der Literatur dokumentiert sind und
Ubersichten wie in Tabelle 6 den Eindruck erwecken, dass Bakteriophagen zur Bekdmpfung einer
Vielzahl von bakteriellen Krankheitserregern eingesetzt werden kdnnen, weisen Atterbury/Barrow
(2021) auf folgende Einschrankungen bzw. notwendigen Differenzierungen hin:

Da Phagen fiir eine erfolgreiche Infektion und nachfolgende Lyse ihres Wirtsbakteriums in direkten
Kontakt mit den Bakterien kommen muissen, bieten sich insbesondere solche Krankheiten zur Be-
handlung mit Phagen an, in denen dies leicht mdglich ist. Dies sind insbesondere Krankheiten, in
denen sich die Erreger auf der Haut, in Koérperflussigkeiten (z.B. Blutvergiftung, Meningitis) oder auf
Schleimhduten (z.B. Darmschleimhaut) befinden. Demgegeniber diirfte der Behandlungserfolg bei
Krankheiten eingeschrankt sein, bei denen sich die Erreger im Zellinneren befinden. Dies trifft bei-
spielsweise auf Mycobakterien, Brucella, Yersinia und teilweise auf Salmonella enterica zu. Auch die
Bekampfung von Krankheitserregern im Dickdarm ist mit Phagen schwierig, da in diesem Organ die
Nicht-Zielbakterien die Zielbakterien um viele GroBenordnungen Ubersteigen. Dies weist darauf
hin, dass der erfolgreiche Einsatz von Phagen fir veterindrmedizinische Anwendungen eine sehr
genaue Kenntnis der Biologie des Krankheitserregers, der lytischen Phagen sowie der Infektions-
und Verbreitungswege voraussetzt, um letztlich wirksame Interventionen zu entwickeln.

Hierbei sind Interventionsform und -zeitpunkt so zu wéhlen, dass die Ubertragung von Phagen und
Krankheitserregern zwischen den Tieren bzw. den Tieren und der Umwelt minimiert wird. Hierdurch
soll zum einen eine hohe Wirksamkeit gewahrleistet, zum anderen die Wahrscheinlichkeit des Auf-
tretens von Phagenresistenzen bei den Zielbakterien minimiert werden (Atterbury/Barrow 2021).
Dies bedeutet beispielsweise: In Anwendungsfallen mit dem Ziel der erhdhten Lebensmittelsicher-
heit werden Tiere oft erst kurz vor der Schlachtung mit Bakteriophagen behandelt, die mit dem
Futter oder Uiber das Trinkwasser verabreicht werden oder auf das Fell bzw. die Haut der Tiere auf-
gespruht werden. Hierdurch wird eine Verringerung der Keimzahldichte erreicht, so dass deutlich
weniger Krankheitserreger vom Stall in die nachfolgende Schlachtung und Fleischverarbeitung ein-
geschleppt werden. Indem die Phagen nur Uber einen kurzen Zeitraum vor der Schlachtung appli-
ziert werden, wird zugleich vermieden, dass sich die in der Stallbelegung nachfolgende Kohorte der
Tiere Uber verbliebene Kotreste mit dem Krankheitserreger und den Phagen infizieren und dadurch
dem Auftreten von Phagenresistenzen Vorschub geleistet wiirde. In Anwendungsfallen, in denen
die Erkrankungshaufigkeit und Sterblichkeit von Jungtieren verringert werden soll, muss hingegen
eine Phagenbehandlung der Tiere kurz nach der Geburt bzw. dem Schlipfen erfolgen.

Bakteriophagen werden in der intensiven Tierhaltung haufig mit dem Futter oder Trinkwasser ver-
abreicht, teilweise auch durch Besprithen von Haut bzw. Fell der Tiere. Hierbei muss geprift werden,
inwieweit die Phagen ggf. wahrend der Magen-Darmpassage inaktiviert werden, um Verabrei-
chungsformen auszuwahlen, die diese Inaktivierung vermeiden (z.B. Verkapselung der Phagen in
einer "Schutzhille", gleichzeitige Gabe von Puffersubstanzen, die den niedrigen pH-Wert im Magen
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anheben). In bestimmten Fallen kommen auch intramuskuldre Verabreichung, Inhalation der Pha-
gen, oder rektale Gabe als Zapfchen in Betracht (Loponte et al. 2021; Ferriol-Gonzalez/Domingo-
Calap 2021).

Der Vollstéandigkeit halber sei erwdhnt, dass Bakteriophagen auch zur Behandlung von Krankheiten
bei Haustieren, aber auch bei wertvollen Einzeltieren (z.B. Sportpferde, Zootiere, Zuchttiere) zum
Einsatz kommen, meist dann, wenn andere Therapieoptionen keinen Behandlungserfolg brachten.
Nach Einschatzung von Loponte et al. (2021) sind wissenschaftliche Publikationen zur Behandlung
von Haustieren mit Phagen rar. Einige Phagenpraparate sind kommerzialisiert (Tabelle 18), andere
werden spezifisch flr den jeweiligen Einzelfall zubereitet.

4.6.3 Bakteriophagen im Pflanzen-, Obst-, Gemiise- und Weinbau

Viele 6konomisch bedeutsame, Lebensmittel liefernde Pflanzen kénnen von bakteriellen Krankhei-
ten befallen werden, darunter Reis, Kartoffeln, Tomaten, diverse Kohlarten, Bananen, Zitrusfriichte
und Oliven. Die auf diese Krankheiten zuriickzuflihrenden ErtragseinbuBen werden auf durch-
schnittlich 5 bis 10 % geschéatzt (Holtappels et al. 2020), kénnen aber ein einzelnen Fallen auch zum
Totalverlust eines Pflanzenbestandes flihren. Neben dem Befall von einjahrigen Pflanzen ist die Be-
drohung von Baumen durch bakterielle Pflanzenkrankheiten méglicherweise noch gravierender:
wichtige Obstsorten wachsen auf Baumen, z.B. Zitrusfriichte, Apfel, Birnen, Kernobst wie Pfirsiche
und Pflaumen, Oliven. Baume liefern Holz als wichtigen Rohstoff fiir die Biodkonomie, fiir die Holz-
und Zellstoff/Papierindustrie und flr die Bauwirtschaft. Walder sind von herausragender 6kologi-
scher Bedeutung (Grace et al. 2021).

Zu den bedeutendsten bakteriellen Erregern von Pflanzenkrankheiten gehéren Xanthomonaden
(Stefani et al. 2021), Pseudomonas syringae, Erwinia amylovora, Agrobacterium tumefaciens, Xylella
fastidiosa, and Ralstonia solanacearum, Xylella fastidiosum, Pectobacterium und Dickeya solani
(Sieiro et al. 2020; Grace et al. 2021; Holtappels et al. 2020).

Die konventionellen Bekampfungsmaoglichkeiten von bakteriellen Pflanzenkrankheiten sind sehr
begrenzt: Neben allgemeinen pflanzenbaulichen MaBnahmen stehen zur Erregerbekdmpfung le-
diglich Kupfer und Antibiotika, meist Streptomycin, Kasugamycin und Tetrazykline, breiter zur Ver-
figung. So wurden beispielsweise in den USA im Jahr 2009 10 % der Pfirsichplantagenflache, 15 %
der Apfelplantagenflache und 40 % der Birnenplantagenflache mit insgesamt 16 Tonnen von Anti-
biotikawirkstoffen behandelt, um den Feuerbranderreger Erwinia amylovora zu bekampfen. Diese
16 Tonnen entsprachen 0,1 % der Antibiotikawirkstoffmengen, die im selben Jahr in den USA in der
Humanmedizin und der landwirtschaftlichen Tierhaltung verabreicht wurden (Stockwell/Duffy
2012). In der EU ist die Verwendung von Antibiotika als Pflanzenschutzmittel seit langerem nicht
mehr erlaubt. In Ausnahmefallen ist es den EU-Mitgliedsstaaten jedoch mdglich, die Anwendung
von Antibiotika im Pflanzenschutz unter Auflagen als NotfallmaBnahme zu genehmigen. Die Ge-
nehmigung erfordert eine strenge Indikationsstellung, ist raumlich und zeitlich begrenzt und gilt
fur maximal 120 Tage (Artikel 53 der Regulierung (EC) No. 1107/2009).

Vor diesem Hintergrund stellen Bakteriophagen eine zusétzliche Option dar, bakterielle Pflanzen-
krankheiten zu bekampfen bzw. die weitere Verbreitung von eingeschleppten Krankheitserregern
moglichst zu verhindern. Ein aktuelles Beispiel ist Xylella fastidiosa. Dieser Erreger wurde 2013 erst-
mals in die EU eingeschleppt. Bei weiterer Ausbreitung werden groBe dkonomische Schaden vor
allem in Sudeuropa befiirchtet, da das Bakterium eine ernsthafte Gefahr fiir die Produktion von
Oliven, Mandeln und Zitrusfriichten, auch Kirschen und Pflaumen darstellt, in geringerem Mafe
auch fiir Weinreben. Es gibt keine MaBBnahmen, die den Erreger in den Pflanzenbestéanden unter
Erhalt der Bestéande zuverlassig beseitigen (EFSA PLH Panel et al. 2019). Zur Biokontrolle werden -
neben anderen Ansétzen - auch Bakteriophagen untersucht (Stefani et al. 2021). Da Xylella durch
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Insekten von einer Pflanze auf die nachste Ubertragen wird, ist eine Option, Insekten auch zum
Ausbringen der Bakteriophagen einzusetzen. Auf EU-Ebene wurde ein Sonderprogramm mit drei
Forschungsprojekten aufgelegt, in dem Wirksamkeit und Praktikabilitdt von Bekampfungsoptionen
von Xylella fastidiosa ausgelotet werden?.

Die meisten Untersuchungen, die auf den Einsatz von Bakteriophagen zur Kontrolle bakteriell ver-
ursachter Pflanzenkrankheiten abzielen, wurden unter kontrollierten Bedingungen im Labor bzw.
im Gewachshaus durchgefiihrt (Stefani et al. 2021).

Essenzielle Voraussetzung fir einen erfolgreichen Phageneinsatz ist die genaue Kenntnis der Erre-
gerbiologie und den Interaktionen zwischen Pflanze, Bakterium und Bakteriophagen. Daraus lasst
sich ableiten, in welcher Phase der Infektion der Pflanze durch das Bakterium die Phagen erfolgver-
sprechend eingesetzt werden kénnen und wie sie zu applizieren sind. Tabelle 7 gibt eine Ubersicht
Uber mogliche Optionen, die im Rahmen von FuE-Projekten untersucht werden. Bei der Phagenap-
plikation muss beriicksichtigt werden, dass die Phagen unter realen Umweltbedingungen mdéglich-
erweise rasch inaktiviert werden, beispielsweise durch UV-Strahlung oder Austrocknung. Sie kdnn-
ten durch Niederschlage abgewaschen werden, oder an Biofilme oder Bodenpartikel adsorbiert
werden, so dass sie die Zielbakterien nicht mehr erreichen kdnnen. Zu den Losungsoptionen geho-
ren die Ausbringung der Phagen nur unter bestimmten Umwelt- und Witterungsbedingungen, die
Zugabe von Schutzsubstanzen zum Phagenpraparat, und auch die Ausbringung zusammen mit
Bakterien, die fur die Wirtspflanze apathogen sind. In diesen Bakterien konnen sich die Phagen
vermehren. Auf diese Weise werden sie im apathogenen Bakterium vor einer Inaktivierung ge-
schitzt. Die Phagenzahl wird durch die Vermehrung im apathogenen Bakterium erhdht. Insgesamt
wird eine Phageninfektion der pathogenen Zielbakterien wahrscheinlicher (Stefani et al. 2021).

Generell besteht noch Bedarf, den Einsatz von Bakteriophagen unter realen Freilandbedingungen
zu untersuchen und die Reproduzierbarkeit der gewiinschten Effekte zu erhéhen. Hierfir sind zahl-
reiche Anpassungen erforderlich. Dabei missten die Zusammensetzung des Phagenpréparats,
seine Formulierung mit Schutzsubstanzen, die Methoden zur Applikation der Bakteriophagen und
die Umweltbedingungen und Zeitpunkte der Ausbringung fir das jeweilige Pflanzen-Erreger-Pha-
gen-System optimiert werden. Zudem besteht Bedarf, auch den Produktionsprozess der Phagen-
praparate im Hinblick auf die Wirtschaftlichkeit des Prozesses und die Stabilitat, Reinheit und Qua-
litdt des resultierenden Phagenpraparats zu verbessern (Stefani et al. 2021).

Bakteriophagen kdnnen die Zahl der Zielbakterien in der Regel nur um mehrere Zehnerpotenzen
reduzieren, jedoch nicht vollig eliminieren. Der Einsatz von Bakteriophagen zur Kontrolle von Pflan-
zenkrankheiten ist daher nur dann sinnvoll, wenn er Bestandteil integrierter Pflanzenschutzkon-
zepte ist. Integrierter Pflanzenschutz ist seit 1987 als Leitbild des modernen Pflanzenschutzes im
deutschen Pflanzenschutzgesetz verankert und nachfolgend auch in der Europdischen Pflanzen-
schutz-Rahmenrichtlinie 2009/128/EG. Darunter versteht man die Kombination von Verfahren, bei
denen unter vorrangiger Berlicksichtigung biologischer, biotechnischer, pflanzenziichterischer so-
wie anbau- und kulturtechnischer MaBBnahmen die Anwendung chemischer Pflanzenschutzmittel
auf das notwendige MaB beschrankt wurde (Bundesanstalt fiir Landwirtschaft und Erndhrung 2018).
Beispielsweise wurden in Florida (USA) PflanzenschutzmaBnahmen, die Bakteriophagen nutzen, in
das integrierte Pflanzenschutzkonzept gegen die Tomatenfleckenkrankheit aufgenommen (Stefani
et al. 2021).

2 https://ec.europa.eu/food/plants/plant-health-and-biosecurity/legislation/control-measures/xylella-fastidiosa_en#eu_research_programme
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Tabelle 7:

teriums, das die Pflanzenkrankheit verursacht

Infektion der Pflanze mit Krank-
heitserreger

Phagenapplikation

Optionen der Phagenapplikation in Abhédngigkeit von der Biologie des Bak-

Beispiel

Infektion des Saatguts

Dekontamination des
Saatguts

Clavibacter michiganensis
subsp. nebraskensis,

Xanthomonas campestris
pv. campestris, Acidovorax
citrulli

Ubertragung der Infektion auf be-
nachbarte Pflanzen bei hoher
Pflanzendichte

Verspriihen Wahrend Jungpflanzenauf-

zucht im Gewachshaus

Insekten als Ubertrager Aufbringen der Phagen auf
Blatter, in Boden, in Was-

ser

Xylella fastidiosa

Erregerverbreitung Gber kontami- Ralstonia solanacearum

niertes Wasser oder Boden

Infektion der Bliiten Aufbringen auf Bliiten, be-
staubende Insekten zur
Verteilung der Phagen

Quelle: Eigene Darstellung von Informationen aus Holtappels et al. (2020)

Erwinia amylovora

Holtappels et al. (2020) sehen noch erhebliche, bislang unausgeschopfte Potenziale, wenn der Bak-
teriophageneinsatz in Smart-Farming-Ansatze integriert wiirde. Smart Farming nutzt Informations-
und Kommunikationstechnologien, darunter Internet of Things-Technologien, Smartphones, Auto-
matisierung und Roboter, Maschinenlernen und Sensorsysteme. So kdnnte beispielsweise durch
die rdumlich fein aufgeldste sensorbasierte Detektion von bakteriellen Pflanzenkrankheiten, u.a. mit
Hilfe von Drohnen, in einem frithen Stadium der Infektion eine rechtzeitige, gezielte Phagenbe-
handlung befallener Pflanzen und ihrer (noch symptomlosen) Nachbarpflanzen erfolgen. Hier
koénnten auch hochprazise, sensorgesteuerte Applikationsgerate zum Einsatz kommen, um nur be-
fallene bzw. vom Befall bedrohte Pflanzen zu behandeln. Auf diese Weise wiirden Phagen bevorzugt
kleinrdumig und lokal begrenzt ausgebracht. Dies konnte die Wahrscheinlichkeit des breitflachigen
Auftretens von Phagenresistenzen bei den Zielbakterien verringern. Dem Einsatz von Bakteriopha-
gen als Biokontrollagens werden zudem gute Chancen im nicht-Freilandpflanzenbau eingerdaumt.
Hierzu zdhlen die Pflanzenproduktion in Gewachshdusern oder im vertical farming, in der Hydro-
ponik sowie in der Aquaponik. Bei der Hydroponik wachsen die Pflanzen ohne Erde in einem Was-
ser-Nahrsubstrat, bei der Aquaponik werden Hydroponik und die Zucht von Fischen in Aquakultur-
kombiniert. In den genannten Produktionsanlagen kann die Inaktivierung der Phagen, beispiels-
weise durch Austrocknung oder UV-Licht, durch die kontrollierten Bedingungen und die Beleuch-
tung mit LEDs verringert werden. Die Bakteriophagenapplikation kénnte in Hydro- oder Aquapon-
ikanlagen beispielsweise Uber die Kultivierungsflissigkeit erfolgen (Holtappels et al. 2020).
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4.7 Bakteriophagen in der Lebensmittelverarbeitung und -haltbar-
machung

Um Lebensmittelinfektionen zu vermeiden und Lebensmittel haltbar zu machen, sind vielféltige
Methoden und Praktiken etabliert, mit denen bakterielle Krankheits- und Verderbniserreger ge-
hemmt, reduziert oder vollstandig abgetdtet werden kénnen. Hierzu zahlen beispielsweise die Ver-
wendung hygienisch einwandfreier Rohstoffe, die Pasteurisierung und Ultrahocherhitzung, Verwen-
dung von Konservierungsstoffen, Hochdruck- und Mikrowellenbehandlung, Bestrahlung etc. Neben
der Wirkung dieser Methoden auf die Zielbakterien sind aber noch weitere Effekte dieser Methoden
zu beriicksichtigen, beispielsweise (Alomari et al. 2021)

e inwieweit sie den ernahrungsphysiologischen Wert der Lebensmittel oder ihre organolepti-
schen, d.h. mit den Sinnen wahrnehmbaren Eigenschaften (z.B. Geschmack, Geruch, Farbe,
Textur) moglicherweise negativ beeinflussen,

e ob sie digjenigen Geratschaften und Materialien angreifen und beispielsweise korrodieren, die
in der Lebensmittelverarbeitung verwendet werden, oder

e ob sie auch unspezifisch "gute”, fir den Nahrwert und die natirliche Konservierung von Le-
bensmitteln nitzliche Bakterien eliminieren.

Da Bakteriophagen diese Nachteile nicht aufweisen, konnten sie das Spektrum der Methoden und
Praktiken zur Vermeidung von Lebensmittelinfektionen und zur ldangeren Haltbarmachung von Le-
bensmitteln erweitern. Diese Anwendungen werden - zur Abgrenzung von Anwendungen in der
landwirtschaftlichen Primarproduktion (Kapitel 4.6) - auch als "post-harvest-Anwendungen” (etwa:
Anwendungen nach der Ernte) bezeichnet.

Im Mittelpunkt des Interesses stehen dabei Krankheitserreger, die Lebensmittelinfektionen beim
Menschen verursachen kdnnen (Kapitel 4.4). Die meisten Erkrankungen in der EU (Tabelle 2) bzw.
Deutschland (Tabelle 3) sind auf Infektionen mit Campylobacter und Salmonella zuriickzufihren,
gefolgt von Infektionen mit Shiga-Toxin-produzierenden Escherichia coli (STEC), mit Listeria mono-
cytogenes und mit Yersinia. Listeria-Infektionen gehéren zu den sehr schweren Erkrankungen mit
hohen Todesfallzahlen. Im Sinne des One-Health-Ansatzes sollte das Vorkommen dieser Erreger
bereits in der Primarproduktion so weit wie mdglich minimiert werden (Kapitel 4.6). Eine vollstan-
dige Eliminierung ist jedoch nicht méglich, und eine Verschleppung oder nachtragliche Kontami-
nation kann nicht ausgeschlossen werden. Vorrangig sind Lebensmittel tierischen Ursprungs
(Fleisch, Fisch und Meeresfriichte, Milch und Milchprodukte, Eier) von Kontaminationen mit den
oben genannten Bakterien betroffen, aber auch Gemise, insbesondere in direkt verzehrfertiger
Form, kann belastet sein (O'Sullivan et al. 2019).

Anwendungsoptionen fiir Bakteriophagenpraparate ergeben sich in der Lebensmittelverarbeitung
und -haltbarmachung vor allem in folgenden Bereichen:

e Hochspezifische phagenbasierte Nachweisverfahren fiir pathogene Bakterien (ndhere Infor-
mationen in Kapitel 4.8),

e Reinigung und Dekontamination von Geraten und Anlagen, insbesondere die Beseitigung von
Biofilmen,

e Behandlung der Oberflachen von Lebensmitteln,

e Verlangerung der Haltbarkeit von Lebensmitteln, Verzogern des Verderbs.

In der Lebensmittel verarbeitenden Industrie stellt die Bildung von Biofilmen ein wichtiges Hygie-
neproblem dar. Biofilme sind Ansammlungen von Bakterienzellen, die in eine von ihnen selber pro-
duzierte Matrix aus polymeren Substanzen und kristalldhnlichen Strukturen eingeschlossen sind
und an Oberflachen haften. Durch die Einlagerung in den Biofilm sind die Bakterien gegeniber
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schadigenden Umweltbedingungen (z.B. Austrocknung, UV-Strahlung), Antibiotika und Reini-
gungs- und Desinfektionsmitteln geschitzt. Biofilme, die humanpathogene Bakterien enthalten,
kdnnen sich sowohl auf der Oberflache von pflanzlichen Lebensmitteln befinden als auch auf Ge-
raten (z.B. Messer) oder Anlagen (z.B. Transportbédnder, Rohre, Membranen und Siebe, Abflisse),
selbst wenn diese aus Edelstahl, Glas oder Kunststoff sind (Potaska/Sokotowska 2019). In Biofilmen
koénnen die Bakterien auch vor dem Angriff durch Bakteriophagen geschitzt sein. Gleichwohl ist die
Lyse von Bakterien in Biofilmen durch Bakteriophagen mdglich, hangt aber wesentlich davon ab,
inwieweit die jeweiligen Bakteriophagen Enzyme bilden, die einen Teil der Biofilmmatrix auflésen,
so dass sich die Bakteriophagen an ihre Wirtsbakterien im Biofilm anheften kénnen. Bei diesen
Enzymen handelt es sich um Endolysine und Virion-assoziierte Peptidoglycan-Hydrolasen (VA-
PGHs). Phagen koénnen sich auch reversibel an bewegliche Bakterien anheften, um auf diese Weise
ins Innere von Biofilmen zu ihren eigentlichen Wirtsbakterien vorzudringen. Zudem kdnnen Phagen
auch ruhende, wenig stoffwechselaktive Wirtsbakterien (so genannte Persisterzellen) im Inneren
des Biofilms infizieren und ggf. lysieren. Die Aufklarung der Strukturen und der Bildung von bakte-
riellen Biofilmen ist Gegenstand der aktuellen Forschung, ebenso wie der Strategien, mit denen
Phagen Bakterien innerhalb von Biofilmen attackieren kénnen (Azeredo et al. 2021). Entsprechende
Untersuchungen sind methodisch aufwéndig, erst seit wenigen Jahren mdglich und werden vor
allem an artifiziellen Biofilmen im Labor untersucht. Gleichwohl werden auch “"echte" Biofilme in
Lebensmittelbetrieben charakterisiert (Alvarez-Orddéfiez et al. 2019).

Inwieweit sich Biofilme mit Phagen und Phagenenzymen entfernen lassen, hangt von der Komple-
xitdt des Biofilms, der Art der Bakterien sowie dem Alter des Biofilms ab. In der Regel lasst sich der
gesamte Biofilm durch Phagen alleine kaum entfernen. Daher werden derzeit Kombinationsansatze
verfolgt: Oberflachenmodifikationen von Gerdten und Anlagen sollen von vornherein die Anhef-
tung von Bakterien und Bildung von Biofilmen verringern. Bestehende Biofilme sollen durch die
Kombination von Matrix-auflésenden Enzymen (z.B. aus Bakteriophagen) mit Bakterien abtétenden
Agenzien (z.B. Antibiotika (vor allem im Bereich der Humanmedizin), Bakteriophagen, Desinfekti-
onsmitteln oder anderen antimikrobiell wirkende Substanzen) bekdampft werden (Alvarez-Orddiiez
et al. 2019) .

Neben Biofilmen auf Geraten und Anlagen in der Lebensmittelverarbeitung, die potenziell patho-
gene Bakterien beherbergen kdnnen, kdnnen auch die Lebensmittel selber mit krankmachenden
Bakterien verunreinigt sein. Diese an der Oberflache von Lebensmitteln befindlichen Bakterien kon-
nen auch mit Bakteriophagen bekampft werden (Milho et al. 2021). Publikationen betreffen die
Behandlung von frisch geschnittenem, verzehrfertigen Obst und Gemuse mit Phagen zur Eliminie-
rung von Escherichia coli O157:H7 und Listeria monocytogenes. Intralytix Inc. hat zwei Phagenpra-
parate (EcoShield™, ListShield™) fur diesen Anwendungszweck kommerzialisiert (Tabelle 21). Noch
bedeutender sind pathogene Bakterien auf Fleisch von Geflligel, Schwein und Rind. Hier sind die
Zielbakterien vor allem Campylobacter, E. coli und Salmonella. Der Einsatz von Bakteriophagen in
der Fleischverarbeitung ist intensiv untersucht worden, und entsprechende Produkte sind kommer-
zialisiert. Bei Milchprodukten stellen Listerien das hochste Gesundheitsrisiko dar. Kommerzialisierte
Produkte wie ListShield™ und Listex™ P100 werden auf Weich- und Hartkase appliziert, um Listerien
zu bekampfen (Milho et al. 2021).

Natrlicherweise auf Lebensmitteln tierischen und pflanzlichen Ursprungs vorkommende, fir den
Menschen harmlose Bakterien kdnnen durch ihre Vermehrung und/oder ihre Stoffwechselaktivita-
ten zum Verderb der Lebensmittel flhren. Kénnten diese Bakterien durch Bakteriophagen verrin-
gert werden, kénnte die Haltbarkeit der Lebensmittel verlangert werden. Ein Beispiel ist ein Pha-
genpraparat zur Bekampfung der bodenbiirtigen Bakterien Pectobacterium und Dickeya, die Kar-
toffeln wahrend der Lagerung faulen und damit ungenieBbar werden lassen (Tabelle 23).
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4.8 Bakteriophagenbasierte Detektionsmethoden fiir Krankheitser-
reger entlang der Lebensmittelkette

Die Bekampfung unerwiinschter Bakterien entlang der Lebensmittelkette setzt geeignete Detekti-
onsmethoden voraus, um die Anwesenheit dieser Bakterien spezifisch und empfindlich nachzuwei-
sen. Fir den Einsatz von Bakteriophagen zur Biokontrolle dieser Bakterien sind zudem ggf. weiter-
gehende Charakterisierungen der Bakterien erforderlich, um abschatzen zu kénnen, inwieweit bzw.
durch welche Phagen sie kontrolliert werden kénnen.

Der Goldstandard in der Lebensmittelkette sind immer noch konventionelle Testsysteme, die auf
der Kultivierung der nachzuweisenden Bakterien beruhen. Sie sind sehr empfindlich und liefern
Bakterienkolonien, die, falls erforderlich, noch weitergehend untersucht werden kénnen. Nachteilig
ist die Dauer bis zum Vorliegen eines Ergebnisses (oft 48 bis 72 Stunden) und der erforderliche
Arbeitsaufwand. Alternative Nachweisverfahren, die nicht auf der Vermehrung der nachzuweisen-
den Bakterien beruhen, miissen so empfindlich sein, dass sie eine einzelne Bakterienzelle in einer
25-Gramm-Probe spezifisch nachweisen kdnnen. Zudem sollte das Ergebnis nach kiirzerer Zeit vor-
liegen, die Verfahren sollten einfach und reproduzierbar durchzuflihren und kostengtinstig in Bezug
auf Ausristung und Verbrauchsmaterial sein, um konkurrenzfahig zu sein. Zudem sollten sie eine
Differenzierung zwischen lebenden und toten Bakterienzellen zulassen bzw. spezifisch lebende Zel-
len nachweisen. Die etablierten Nachweisverfahren, die nicht auf der Kultivierung der nachzuwei-
senden Bakterien beruhen (z.B. Massenspektrometrie, immunologische Nachweisverfahren wie
ELISA, Polymerase-Kettenreaktion (PCR), kdnnen diese Anforderungen nur zum Teil erfillen (Fod-
dai/Grant 2020). Vor diesem Hintergrund erscheint es attraktiv, Bakteriophagen fiir Nachweisver-
fahren zu nutzen, da diesen folgende Vorteile zugeschrieben werden (Schmelcher/Loessner 2014):

e hohe Spezifitat fur die jeweiligen Wirtsbakterien, auch bei Anwesenheit vieler anderer Bakte-
rien ("Hintergrundflora")

e Unterscheidung zwischen lebenden und toten Zellen, spezifischer Nachweis nur lebender Bak-
terienzellen

e keine aufwandige Probenvorbereitung erforderlich, Einsatzfahigkeit in verschiedenen Medien
und Umweltbedingungen

¢ hohe Empfindlichkeit, da Phagen bei Durchlaufen des Infektionszyklus als naturliche Signal-
verstarker auftreten

e kostenginstige und einfache Produktion der Phagen.

Im Prinzip kann jeder Schritt des Phagen-Infektionszyklus fur ein phagenbasiertes Nachweisverfah-
ren genutzt werden. Folglich werden sehr viele verschiedene technologische Anséatze flr entspre-
chende Detektionsmethoden verfolgt, um Phagen fir die Detektion von pathogenen Bakterien zu
nutzen. Diese Ansatze lassen sich folgendermaBen systematisieren (Schmelcher/Loessner 2014):

e Phagen-Vermehrungstests. Das Testprinzip beruht auf dem quantitativen Nachweis der bei
der Lyse der Bakterienzelle freigesetzten Phagenpartikel. Fiir den Nachweis der Phagenparti-
kel stehen verschiedene Methoden zur Verfligung.

e Detektion nach phagen-induzierten Lyse. Wenn Phagen am Ende des Infektionszyklus ihre
Wirtszellen lysieren, werden nicht nur neu produzierte Phagenpartikel freigesetzt, sondern
auch Zellinhalt der lysierten Bakterienzelle. Diese freigesetzten Substanzen werden dann in
einem nachfolgenden (Standard-)Testverfahren nachgewiesen. Es wurden phagenbasierte De-
tektionsmethoden entwickelt, die das Molekil Adenosintriphosphat (ATP) bzw. verschiedene
intrazelluldre Enzyme (z.B. Adenylat-Kinase, p-D-Galactosidase, a- and B-Glucosidase) aus den
Bakterienzellen nachweisen.

e Impedanz- oder Leitfahigkeitsmessung. Diese Nachweisverfahren beruhen auf dem Prinzip,
dass Bakterien die Leitfahigkeit ihres Kulturmediums wahrend des Wachstums verandern.
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Wenn Phagen ihre Wirtsbakterien befallen, wird diese Leitfahigkeitsanderung verringert (bzw.
die Impedanz erhoht) und kann gemessen werden.

e Gentechnisch veranderte Reporterphagen. Fir diese Nachweisverfahren wird mit Hilfe der
Gentechnik ein Reportergen in das Phagenerbgut eingebaut. Wird das Phagenerbgut nach
erfolgter Infektion im Wirtsbakterium abgelesen, wird auch das vom Reportergen kodierte
Protein produziert. Hierbei handelt es sich um Enzyme, deren Aktivitat in Standardtests bei-
spielsweise Uber Biolumineszenz, Fluoreszenz oder eine Farbreaktion nachgewiesen werden
kann.

e Testverfahren, die die Bindefahigkeit von Phagen nutzen. Bakteriophagen binden zu Beginn
des Infektionszyklus hochspezifisch an Oberflachenmolekiile ihrer Wirtszellen. Auf dieser Bin-
dung beruht das Prinzip so genannter Affinitdtsnachweisverfahren. Sie nutzen entweder ganze
Phagen, oder diejenigen Phagenmolekiile, die fur die spezifische Bindung verantwortlich sind
(z.B. Rezeptorbindeproteine, Zellwand-bindende Domanen der Phagenendolysine). Eine tat-
sachliche Infektion und nachfolgende Lyse der Bakterien ist in diesen Testverfahren nicht er-
forderlich. Um die erfolgreiche Bindung zwischen Phage(nprotein) und Bakterium nachzuwei-
sen, kdnnen die Phagenpartikel mit einer leicht zu messenden Substanz markiert werden. Ein
anderes Nachweisverfahren misst, ob Bakterien an magnetische Kiigelchen gebunden wurden,
die mit Phagen-Affinitatsmolekilen beschichtet sind. In anderen Testverfahren werden die
Phagen-Affinitdtsmolekiile mit Reporterproteinen fusioniert, die Biolumineszenz, Fluoreszenz
oder eine Farbreaktion zeigen, sobald eine Bindung zwischen Affinitatsmolekil und Bakterium
stattgefunden hat.

e Biosensoren. Phagen oder Phagen-Affinitatsmolekile werden auch als spezifisches Erken-
nungselement in dem technologischen Ansatz der Biosensoren eingesetzt. Biosensoren beste-
hen aus einer Oberflache, auf der die Erkennungselemente befestigt sind, einem Transducer,
der bei Bindung zwischen Bakterium und Erkennungselement ein Signal produziert, einen Sig-
nalverstarker, einem Signaldetektor und einer Signalanzeige.

Im Rahmen dieses Gutachtens wurde nicht recherchiert, inwieweit bakteriophagenbasierte Nach-
weisverfahren fur pathogene Bakterien entlang der Lebensmittelkette kommerzialisiert und im Pra-
xiseinsatz sind. Schmelcher/Loessner (2014) konstatieren jedoch, dass trotz der Breite der For-
schungsarbeiten bislang nur wenige Tests zu kommerziellen Produkten weiterentwickelt wurden.

4.9 Bakteriophagen als Indikatoren fiir fakale Kontaminationen

Einige humanpathogene Bakterien und Viren gelangen mit Fakalien in Wasser, in Futter- und Le-
bensmittel. Sie stellen dann eine Infektionsquelle dar. Daher ist es fiir den Gesundheitsschutz wich-
tig, durch eine Hygienetiberwachung fakale Kontaminationen rasch zu erkennen, um GegenmaB-
nahmen ergreifen zu kdnnen.

RoutinemaBig etabliert und standardisiert sind Verfahren, die als Indikatoren fir eine fakale und
damit potenziell krankmachende Verunreinigung typische Fakalbakterien in Wasser nachweisen
(z.B. Escherichia coli, coliforme Keime, Streptokokken und Enterokokken). Verbesserungsfahig sind
diese Verfahren in der Hinsicht, dass die nachgewiesenen Fakalindikatorbakterien teilweise gerin-
gere Uberlebensraten als die eigentlich interessierenden humanpathogenen Bakterien und Viren
haben, die Tests also mdglicherweise nicht sensitiv genug sind. |hr alleiniger Einsatz kénnte daher
die fakale Kontamination des Wassers und das damit verbundene Gesundheitsrisiko fiir Menschen
unterschatzen (Toribio-Avedillo et al. 2021). In der EU wurde daher die Liste der nachzuweisenden
bakteriellen Fakalindikatoren um den Nachweis von bestimmten Bakteriophagen in bestimmten
Wasserproben erganzt (Europaisches Parlament und Rat 2020a, 2020b).

Auch Lebensmittel kdnnen mit Fakalien kontaminiert werden, beispielsweise Fleisch wahrend der
Schlachtung und nachfolgenden Verarbeitung, Meeresfriichte aus Aquakultur oder Wildfang, und
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Obst und Gemiise, das mit fakal belastetem Wasser bewassert oder gewaschen wurde. In Studien
konnten in fakal kontaminierten Lebensmitteln Bakteriophagen nachgewiesen werden, und zwar in
groBerer Haufigkeit als bakterielle Fakalindikatoren. Dies weist darauf hin, dass virale Fakalindika-
toren langer als bakterielle in Lebensmitteln Gberdauern. Weitere Untersuchungen sind erforderlich,
um praxisreife, nutzerfreundliche, validierte und standardisierte Verfahren fir verschiedene Lebens-
mittel zu entwickeln (Toribio-Avedillo et al. 2021).

4.10 Enzybiotika

Unter Enzybiotika versteht man Phagenproteine, die sowohl Enzymaktivitat als auch antibiotische
Aktivitat aufweisen (Heselpoth et al. 2021).

Zu den Enzybiotika, die von Phagen produziert werden, gehdren Endolysine. Endolysine sind En-
zyme, die gegen Ende des lytischen Zyklus der Phagen produziert werden. Sie haben die Aufgabe,
die Bakterienzellwand aufzubrechen, so dass die Bakterienzelle platzt und die Phagenpartikel frei-
setzt (Kapitel 3). Wegen des unterschiedlichen Zellwandaufbaus wirken Endolysine besonders gut
gegen grampositive Bakterien, aber nur wenig gegen gramnegative Bakterien (Endersen/Coffey
2020). Zu den in der Lebensmittelkette unerwiinschten grampositiven Bakterien zdhlen beispiels-
weise Listeria monocytogenes, Clostridium perfringens, Clostridium botulinum, Bacillus cereus, und
Staphylococcus aureus. Dariiber hinaus haben Enzybiotika - im Vergleich zu Phagen - den Vorteil,
dass sie auch so genannte persistierende Bakterienzellen (lebend, aber ruhend, ohne oder nur mit
sehr geringer Stoffwechselaktivitat) bekampfen kdnnen. Diese persistierenden Bakterienzellen ha-
ben eine groBe Bedeutung bei chronischen bzw. immer wiederkehrenden Infektionen sowie in Bio-
filmen.

Auf die Verwendung von Endolysinen in Nachweisverfahren fur Bakterien entlang der Lebensmit-
telkette wurde in Kapitel 4.8 eingegangen. Der Einsatz von Endolysinen in der Tierproduktion, zur
Bekampfung von bakteriellen Pflanzenkrankheiten und zur Erhéhung der Lebensmittelsicherheit ist
Gegenstand von Forschungs- und Entwicklungsaktivitdten, ebenso wie der Einbau von Endolysinge-
nen in bakterielle Starterkulturen fiir industrielle Fermentationsprozesse, um Kontaminationen der
Prozesse mit unerwiinschten Bakterien zu bekdampfen. Zudem wurde gezeigt, dass Endolysine (im
Labor) auch gegen Biofilme wirksam sind. Darlber hinaus werden Endolysine im Rahmen von Pro-
teinengineering-Ansatzen und Ansatzen der synthetischen Biologie in ihrer enzymatischen Aktivitat
bzw. ihren Bindeeigenschaften verdndert (Love et al. 2018; Chang 2020; Heselpoth et al. 2021;
Rahman et al. 2021; Ramos-Vivas et al. 2021).

Es gibt vielfaltige FUE-Aktivitaten, die die prinzipielle Anwendbarkeit und Wirksamkeit von Endoly-
sinen gegen unerwiinschte Bakterien zeigen. Mehrere auf Bakteriophagen spezialisierte Unterneh-
men haben auBerdem FuE-Aktivitaten zu Enzybiotika (Kapitel 7.1). Kommerzialisiert sind erst sehr
wenige Endolysine (z.B. Staphefekt des niederlandischen Unternehmens Micreos fiir Anwendung
beim Menschen zur Behandlung von Hautinfektionen. Einige wenige fir therapeutische Anwen-
dungen befinden sich im Stadium klinischer Studien). Im Rahmen dieses Gutachtens konnten je-
doch keine kommerzialisierten Endolysine flr den Einsatz entlang der Lebensmittelkette ermittelt
werden. Ramos-Vivas et al. (2021) sehen eine wesentliche, erst noch zu tGberwindende Hirde fir
die Anwendung von Endolysinen bei Lebensmitteln in der groBvolumigen Produktion und aufwan-
digen Aufreinigung der Endolysine. AuBerdem sind sie moglicherweise unter den Prozessbedin-
gungen der Lebensmittelverarbeitung nicht stabil genug.

Gegen gramnegative Bakterien, zu denen u.a. Campylobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Sal-
monella spp., Escherichia coli, Vibrio spp., Neisseria gonorrhoeae, Acinetobacter baumannii, und
Klebsiella pneumoniae, zahlen, haben sich so genannte Artilysine als hochwirksam erwiesen. Artily-
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sine sind Fusionsproteine, bei denen Endolysine, zellbindende Proteindoméanen und Peptide kom-
biniert werden. Sie kdnnen sowohl gegen gram-positive als auch gram-negative Bakterien gerichtet
werden. Das Unternehmen Lysando AG® hat eine Artilysin-Plattformtechnologie mit rund 450 ver-
schiedenen Artilysinen entwickelt, die prinzipiell in einer Vielzahl von Anwendungen in den Berei-
chen Pharma, Medizintechnik, Kosmetik, Tiermedizin, Futtermittel Verwendung finden kénnen.

4.11 Bakteriophagen in Molekularbiologie, Biotechnologie und Na-
notechnologie

Bakteriophagen waren und sind von zentraler Bedeutung fiir die Molekularbiologie (Brown/Cox
2021): zum einen wurden grundlegende Prinzipien der Molekularbiologie an Phagen als Modellor-
ganismen aufgeklart, so z.B. Genstruktur, Genexpression und -regulation. Zum anderen hat die Er-
forschung von Phagen die Entwicklung von essenziellen Werkzeugen fiir die molekularbiologische
Forschung und Biotechnologie erméglicht, darunter gentechnische Methoden, die Nutzung des
CRISPR-Cas-Systems fiir Genomeditierung, Phagendisplay-Technologien fir die Erstellung und das
Screenen groBer Biomolekilbibliotheken, analytische und diagnostische Tests, und Modelle und
Bausteine flr die Systembiologie, synthetische Biologie und Nanotechnologie (Hyman/Denyes
2021).

In der Nano(bio)technologie wird das Potenzial von Phagen fir die Verabreichung von Wirkstoffen
(Drug Delivery) ausgelotet, die in die Phagenkdpfe verpackt werden. Zudem wird untersucht, inwie-
weit Phagen oder Endolysine in Lebensmittelverpackungsmaterialien integriert werden kénnen, um
die Vermehrung von pathogenen Bakterien bis zum Verzehr zu verhindern (Hyman/Denyes 2021;
Tabelle 15).

Neuere Forschungsgebiete betreffen die Wechselwirkung von Bakteriophagen mit Bakterienge-
meinschaften (Mikrobiomen) und damit ihrer Rolle in der Okologie und Evolution von Mikrobio-
men. Schwarz et al. (2022) sehen ein groB3es, noch unausgeschopftes Potenzial, Bakteriophagen zur
gezielten Veranderung der Zusammensetzung von Mikrobiomen (Mikrobiom-Engineering) einzu-
setzen: durch groBangelegte Genomsequenzierungen in Mikrobiomen kombiniert mit Netzwerka-
nalysen kdnnen miteinander interagierende Bakterienarten identifiziert werden. Dies stellt eine Vo-
raussetzung dafiir dar, Phagen gezielt einzusetzen, um diese Interaktionen zu unterbrechen und
um unerwiinschte Bakterien in der Gemeinschaft zurlickzudrangen. Zudem besteht noch groBer
Bedarf, neben den Bakterien auch Viren und Bakteriophagen in diesen Gemeinschaften zu identifi-
zieren (Mahony/van Sinderen 2021). Die Hoffnung ist, auf diese Weise die Funktion des Mikrobioms
in die gewlinschte Richtung zu verandern. Entsprechend Forschungsarbeiten zielen vor allem auf
die Modulation des Mikrobioms des menschlichen Darms zur Verbesserung der menschlichen Ge-
sundheit ab und werden daher in diesem Gutachten nicht behandelt. Innerhalb der Lebensmittel-
kette lassen sich jedoch auch erhebliche Potenziale identifizieren: Hierzu zdhlen beispielsweise

e die Bekampfung von pathogenen Bakterien im Haut- oder Darmmikrobiom von lebensmittel-
produzierenden Tieren (Mayne et al. 2021; Upadhaya et al. 2021),

e die Beeinflussung des Bodenmikrobioms zur Bekdmpfung von bakteriellen Pflanzenkrank-
heitserregern, die einen Teil ihres Lebenszyklus im Boden verbringen,

e die Bekdampfung von pathogenen Keimen in Biofilmen in der Lebensmittelindustrie, und

e die Bekampfung von pathogenen Keimen im Mikrobiom von Lebensmitteln (Mahony/van Sin-
deren 2021).

3 https://www.lysando.com; in Regensburg, Deutschland ist die Lysando Innovations Lab GmbH anséssig.
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4.12

Zusammenfassende Ubersicht der Einsatzméglichkeiten von

Bakteriophagen in der Land- und Lebensmittelwirtschaft

Tabelle 8 gibt eine zusammenfassende Ubersicht (iber die Einsatzméglichkeiten von Bakteriopha-
gen in der Land- und Lebensmittelwirtschaft zur direkten Bekdampfung von unerwiinschten Bakte-

rien.

Tabelle 8:

Landwirtschaft und Lebensmittelproduktion

Anwendungsbereich

Beispiel

Beispielhafte Ubersicht iiber Einsatzméglichkeiten von Bakteriophagen in

Krankheitserreger

Behandlung von erkrankten
Tieren

Infektionskrankheiten des Ver-
dauungsapparats, der Atemor-
gane, der Harnwege, der Haut,
der Gehorgange (Otitis), der
Augenhornhaut (Keratitis)

E. coli, Salmonella spp.,
Staphylcoccus aureus, Pseu-
domonas spp., Enterococ-
cus spp., Acinetobacter
baumanni

Prophylaxe, Metaphylaxe und
Behandlung von landwirt-
schaftlichen Nutztieren

Durchfall bei neugeborenen
Kalbern

Escherichia coli

Campylobacter-Infektionen bei
Masthdhnchen

Campylobacter jejuni

Salmonella-Infektionen bei
Hihnern

Salmonella ssp.

Euterentziindung (Mastitis bei
Kiihen)

Streptococcus uberis, E. coli,
Staphylococcus aureus,
Streptococcus dysgalactiae

Prophylaxe, Metaphylaxe und
Behandlung von Fischen und

Meeresfriichten in Aquakultu-
ren

Vibriose, Hautverdanderungen,
Kiemenschadigungen

Vibrio spp., Edwardsiella
spp., Lactococcus spp.,
Pseudomonas spp., Aero-
monas spp., Flavobacterium

Spp.

Behandlung von Lebensmitteln
zur Keimzahlreduktion

Hihnerfleisch

Campylobacter

Verzehrfertige Salate, Gemuse

Escherichia coli O157:H7

Hygiene, Reinigung mit Ziel
der Keimzahlreduktion in der
Lebensmittelproduktion

Entfernen von Biofilmen, Reini-
gung von Oberflachen und Ge-
raten

Listeria monocytogenes;
Campylobacter spp.; Salmo-
nella sp.; E. coli; STEC

Verlangerung der Haltbarkeit
von Lebensmitteln, Vermei-
dung von Verderb

Verarbeitete Lebensmittel mit
kurzer Haltbarkeit (Kase, Fisch
und Meeresfriichte, verzehrfer-
tige Salate/Gemiise)

Listeria monocytogenes;
Campylobacter spp.

Kartoffeln

Pectobacterium spp., Di-
ckeya spp.

Bekampfung von Pflanzen-
krankheiten

Tomate, Paprika, Kartoffel,
Obstbaume, Zitrusgewachse,
Olivenbaume, Zuchtpilze

Quelle: Alomari et al. (2021); eigene Ubersetzung und erginzt
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Weitere potenzielle Einsatzmdglichkeiten bestehen in phagenbasierten Nachweisverfahren fir un-
erwilinschte Bakterien (Kapitel 4.8), in der Nutzung von Phagen als Indikatoren fiir fakale Kontami-
nationen von Wasser und Lebensmitteln (Kapitel 4.9), in der Nutzung von Phagen zur Modulation
von Mikrobiomen (Kapitel 4.11), sowie in der Nutzung von Phagenbestandteilen als Enzybiotika
(Kapitel4.10) und als Bauteile in der synthetischen Biologie und Nanobiotechnologie (Kapitel 4.11).

413  Vor- und Nachteile des Bakteriophageneinsatzes

Im Folgenden werden die Vor- und Nachteile des Einsatzes von Bakteriophagen als Biokontrolla-
gens entlang der Lebensmittelkette von der landwirtschaftlichen Primarproduktion bis zum Lebens-
mittelverzehr zusammengefasst.

Die Starken von Bakteriophagen als Biokontrollagens und ihre Vorteile im Vergleich zum Einsatz
von Antibiotika oder Pestiziden zur Bekdampfung unerwiinschter Bakterien entlang der Lebensmit-
telkette lassen sich folgendermaBen zusammenfassen (Endersen/Coffey 2020; Sieiro et al. 2020;
Vikram et al. 2021):

e Naturlicherweise in sehr groBer Anzahl und Vielfalt in der Umwelt vorkommend, einfach aus
der Umwelt isolierbar

e Enges Wirtsspektrum, hohe Wirtspezifitat: befallen spezifisch nur bestimmte Bakterien, strikt
lytische Phagen toten die infizierten Bakterien durch Lyse ab

e Bakteriophagen sind harmlos flr andere (nicht-Wirts-)Bakterien

e Konnen Eukaryoten nicht infizieren, keine Fahigkeit zur Infektion des Menschen

e Selbstreplizierend nur in Anwesenheit des Zielbakteriums, daher Vervielfachung auf den Be-
darfsfall begrenzt

e Keine bzw. geringe Akkumulation ausgebrachter Phagen in der Umwelt, da keine Vervielfa-
chung ohne Zielbakterium und meist rasche Inaktivierung durch Umwelteinflisse

e Wirksamkeit gegen multiresistente Bakterien moglich

e Wirksamkeit auch gegen Bakterien in Biofilmen moglich, ggf. in Kombination mit weiteren an-
timikrobiellen MaBnahmen

e Naturliches Biokontrollagens (keine "kiinstliche Chemikalie") zur Erhéhung der Lebensmittelsi-
cherheit und Verringerung des Zoonoserisikos

e Potenzial zur Verringerung des Einsatzes von Antibiotika und Desinfektionsmitteln entlang der
Lebensmittelkette

e Keine negative Beeinflussung von Lebensmitteleigenschaften (z.B. Geruch, Geschmack, ernah-
rungsphysiologischer Wert, Struktur und FlieBeigenschaften der Lebensmittel)

e In den USA als Generally recognised as safe (GRAS) eingestuft

e In den USA (teilweise) als halal, kosher und bio eingestuft

Die Schwachen von Bakteriophagen als Biokontrollagens und ihre Nachteile im Vergleich zum Ein-
satz von Antibiotika oder Pestiziden zur Bekdmpfung unerwiinschter Bakterien lassen sich folgen-
dermalen zusammenfassen

e Lysogene Phagen sind als Biokontrollagens ungeeignet, ihr sicherer Ausschluss aus einem
Bakteriophagenpraparat muss gewahrleistet sein (Kapitel 3 und 8)

e Zu enges Wirtsspektrum, zu hohe Wirtspezifitat, daher keine Breitbandwirkung und ggf. ein-
schrankte Lebensmittelsicherheit durch andere pathogene Bakterien als die Wirtsbakterien.
Ggf. zusatzlicher Einsatz von Antibiotika bzw. Pestiziden gegen diese anderen unerwiinschten
Bakterien erforderlich
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e Wirksamkeit nur, wenn Bakteriophagen in direkten Kontakt mit den Zielbakterien kommen,
keine Diffusion der Bakteriophagen an ihren Wirkort, ggf. spezielle Applikationsmethoden er-
forderlich

e meist rasche Inaktivierung durch Umwelteinfliisse, ggf. spezielle Formulierungen der Phagen-
praparate mit Schutzsubstanzen, spezielle Ausbringungsmethoden und -protokolle erforder-
lich

e Keine vollstandige Reduktion der pathogenen Bakterien auf Null méglich, lediglich signifi-
kante Keimzahlreduktionen erreichbar

e Risiko des Auftretens phagenresistenter Bakterien, Strategien zur Minimierung dieses Risikos
erforderlich

e ggf. Notwendigkeit zur "Nachscharfung" von Bakteriophagenpraparaten im Zeitverlauf durch
veranderte Zusammensetzung erforderlich, um weiterhin die sich verandernden Zielbakterien
lysieren zu kdnnen

e Anwendung von Bakteriophagen noch nicht kostenwettbewerbsfahig mit Alternativen

e Genaue Kenntnis der Bakterienbiologie sowie der Wechselwirkungen zwischen Bakterien, Pha-
gen und Umwelt erforderlich, um wirksame phagenbasierte Interventionen zu realisieren

e Regulatorische Rahmenbedingungen tragen den Spezifika von Bakteriophagen als Bio-
kontrollagens nicht Rechnung

Aus den Schwachen bzw. Nachteilen lassen sich Herausforderungen bzw. Anforderungen fir die
praktische Anwendung von Bakteriophagenpréparaten ableiten. Auf diese Herausforderungen wird
in Kapitel 6 ndher eingegangen.
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5 Forschungs- und Entwicklungsaktivitiaten zu Bakteriophagen
als Biokontrollagens in der Lebensmittelkette

5.1 Ubersicht

Um eine Uberblick Giber Stand und Perspektiven von Forschung und Entwicklung zum Einsatz von
Bakteriophagen in Landwirtschaft und Lebensmittelproduktion zu gewinnen, wird zunachst die Dy-
namik der Entwicklung der Phagenforschung in den letzten 15 bis 20 Jahren mithilfe von Innovati-
onsindikatoren (wissenschaftliche Publikationen, Patentanmeldungen) international vergleichend
beschrieben (Kapitel 5.2). AnschlieBend werden FuE-Projekte ausgewertet, die durch Férdereinrich-
tungen in Deutschland (Kapitel 5.3) bzw. durch die Forschungsférderung der EU (Kapitel 5.4) finan-
ziell unterstiitzt werden, und ein Zwischenfazit gezogen (Kapitel 5.5).

5.2 Dynamik der Entwicklung: Publikationsaktivitaten und Patent-
anmeldungen

In diesem Kapitel wird die Dynamik der Entwicklung der Phagenforschung sowie ihre Anwendung
in Landwirtschaft und Lebensmittelproduktion in den letzten 15 bis 20 Jahren im internationalen
Vergleich mit Hilfe einer bibliometrischen Analyse quantitativ beschrieben. Die Analyse basiert auf
den Innovationsindikatoren "wissenschaftliche Publikationen" und "Patentanmeldungen”. Wissen-
schaftliche Publikationen reprasentieren eher grundlagen- und erkenntnisorientierte Forschungs-
aktivitaten. Patentanmeldungen bilden starker Forschungs- und Entwicklungsaktivitaten ab, die auf
eine wirtschaftliche Verwertung abzielen.

5.2.1 Publikationsaktivitaten

Bei der Analyse wissenschaftlicher Publikationen wurden zum einen Publikationen untersucht, die
dem Forschungsgebiet "Phagen generell" zuzuordnen sind. Zum anderen wurden Publikationen
den Anwendungsbereichen "Landwirtschaft/ Lebensmittel" (Ag/LM) oder "Medizin" (Med) zuge-
ordnet.

Die Anzahl der wissenschaftlichen Publikationen zu Phagen bewegt sich insgesamt auf einem nied-
rigen Niveau. Zur Einordnung der ermittelten Publikationszahlen: Fir das Jahr 2020 ergab unsere
Recherche fiir Bakteriophagen 2.400 Publikationen. Publikationen zu anderen Organismengruppen
im Jahr 2020 waren 119.000 Publikationen fur Viren, 32.000 Publikationen fir Pilze und 34.800 Pub-
likationen zu Stammzellen. Die Anzahl der wissenschaftlichen Publikationen zu Phagen weist seit
dem Jahr 2005 nur ein sehr geringes Wachstum auf (Abbildung 2)*.

Im Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel sind die Publikationen in den letzten Jahren weitgehend
konstant geblieben. Im Bereich der medizinischen Anwendungen zeichnet sich seit dem Jahr 2017
ein leichter Wachstumstrend ab.

Insgesamt bleibt das Forschungsfeld der Bakteriophagen deutlich hinter den allgemeinen Entwick-
lungen in den Lebenswissenschaften zurlick: Die Zahl der wissenschaftlichen Veroffentlichungen zu
Bakteriophagen lag im Jahr 2020 lediglich um ca. 30 % hoher als im Jahr 2000. In diesem Zeitraum
hat sich jedoch die Anzahl der Publikationen im Bereich der Lebenswissenschaften insgesamt sowie
in den Bereichen Landwirtschaft/Lebensmittel und Medizin jeweils mehr als verdoppelt.

4 Die in der Datenbank gespeicherten Publikationen waren fiir die Jahre 2021 und 2022 zum Zeitpunkt der Recherche (8/2021) noch unvollstan-
dig.
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Abbildung 2: Wissenschaftliche Publikationen zu Bakteriophagen 2000-2022, gesamt
und aufgeschliisselt nach Anwendungsfeldern
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Quelle: Daten Scopus; eigene Darstellung

Im Zeitraum seit dem Jahr 2000 sind die USA die mit Abstand fiihrende Nation hinsichtlich der
wissenschaftlichen Publikationen. Dies gilt sowohl flir grundlagenorientierte Publikationen als auch
fur solche, die den Anwendungsfeldern Landwirtschaft/Lebensmittel (Ag/LM) bzw. Medizin (Med)
zugewiesen werden kénnen (Abbildung 3): So sind an ca. einem Drittel aller Publikationen Institu-
tionen aus den USA beteiligt. An 7 % der Publikationen ist mindestens eine deutsche Institution
beteiligt. Damit liegt Deutschland an vierter Position nach China und dem Vereinigten Konigreich.
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Abbildung 3: Lidnderbeteiligung an wissenschaftliche Publikationen zu Bakteriophagen
2000 - 2022, gesamt und aufgeschliisselt nach Anwendungsfeldern
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Quelle: Daten Scopus; eigene Darstellung. Anzahl aller Publikationen 47.585; speziell im Anwendungsbereich Med 10.309; spezi-
ell im Anwendungsbereich Ag/LM 7.510

Um zu priifen, inwieweit sich Lander innerhalb der Phagenforschung auf einen bestimmten Anwen-
dungsbereich spezialisieren, wurden die Anteile der Publikationen, die sich dem Bereich medizini-
scher Anwendungen (Med) bzw. dem Anwendungsbereich Landwirtschaft/Lebensmittel zuweisen
lassen, an allen Phagenpublikationen dieses Landes berechnet (Abbildung 4). Weltweit liegt dieses
Verhéltnis bei 22 % aller Publikationen fir medizinische Anwendungen, und damit etwas hoher als
fur den Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel, der ca. 16 % aller Phagen-Publikationen ausmacht
("Gesamt" in Abbildung 4). Auch furr die meisten Lander gilt, dass es mehr Phagen-relevante Publi-
kationen im Bereich Medizin als im Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel gibt. Ausnahmen stellen
u.a. Frankreich, Spanien, Belgien und Danemark dar: In diesen Landern (iberwiegen die Publikatio-
nen im Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel. Dieser Berechnung liegt nur eine geringe Zahl der Pa-
tentanmeldungen zugrunde. Daher sollte dies jedoch lediglich als schwacher Hinweis auf eine mog-
liche Spezialisierung dieser Lander im Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel gewertet werden. Die
Publikationen mit deutscher Beteiligung entsprechen in etwa der weltweiten Verteilung zwischen
medizinischen und Landwirtschafts-/Lebensmittelanwendungen. Es gibt also keinen Hinweis auf
eine besondere Spezialisierung Deutschlands.
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Abbildung 4:  Spezialisierung ausgewihlter Lander bei wissenschaftlichen Publikationen
zu Bakteriophagen auf Anwendungsbereiche, 2000 - 2022
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Quelle: Daten Scopus; eigene Darstellung. Anzahl aller Publikationen 47.585; im Anwendungsbereich Med 10.309; im Anwen-
dungsbereich Ag/LM 7.510

Die Phagen-relevanten Publikationen im Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel im Zeitraum 2000 bis
2022 (n=7.510 Publikationen) wurden nach den Institutionen der Autor:innen ausgewertet. Die Ein-
richtungen mit den meisten Publikationen sind Centre National de la Recherche Scientifique CNRS
in Frankreich, das United States Department of Agriculture USDA und der USDA Agricultural Rese-
arch Service in den USA sowie die Universitat Laval in Kanada (Tabelle 9). Die fihrenden deutschen
Institutionen sind das Max-Rubner-Institut (49 Publikationen), die Universitat Hohenheim (38 Pub-
likationen), das Robert-Koch-Institut (33 Publikationen) und das Bundesinstitut fir Risikobewertung
BfR (30 Publikationen). Mit Ausnahme der Universitdt Hohenheim handelt es sich dabei um Bundes-
bzw. Ressortforschungsinstitute.
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Tabelle 9: Institutionen mit der héchsten Publikationsaktivitat zu Phagen-Anwendun-
gen im Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel (2000-2022)
Institution Anzahl Land
Publikationen
CNRS Centre National de la Recherche Scientifique 170 Frankreich
United States Department of Agriculture 138 USA
USDA Agricultural Research Service 112 USA
Université Laval 93 Kanada
Kgbenhavns Universitet 86 Danemark
Chinese Academy of Sciences 84 China
Helsingin Yliopisto 83 Finnland
Seoul National University 81 Sudkorea
Cornell University 76 USA
The University of Arizona 76 USA
University of Oxford 75 UK
University of Guelph 72 Kanada
University College Cork 72 Irland
Ministry of Education China 71 China
University of Florida 69 USA
University of Exeter 69 UK
University of California, Davis 67 USA
Danmarks Tekniske Universitet 66 Danemark
Institut Pasteur, Paris 65 Frankreich
National Institutes of Health NIH 65 USA
Agriculture et Agroalimentaire Canada 65 Kanada
ETH Zirich 65 Schweiz
KU Leuven 60 Niederlande
Max-Rubner-Institut 49 Deutschland
Universitat Hohenheim 38 Deutschland
Robert-Koch Institut 33 Deutschland
Bundesinstitut fiir Risikobewertung 30 Deutschland

Quelle: Daten Scopus; eigene Darstellung
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5.2.2 Patentanmeldungen

Patentanmeldungen dienen als Innovationsindikator fir potenziell kommerziell interessante Erfin-
dungen und Entwicklungen. Die hier durchgefiihrte Recherche erfasst nur transnationale Patentan-
meldungen, d.h. Patentanmeldungen fiir mehrere Lander. Dies hat den Vorteil, dass landerspezifi-
sche Unterschiede im Patentierverhalten reduziert werden. Dadurch wird eine bessere Vergleich-
barkeit der Patentaktivitaten zwischen Landern erzielt (Frietsch/Schmoch 2010). Zum anderen er-
fordern transnationale Patentanmeldungen im Vergleich zu nationalen Patentanmeldungen einen
héheren Ressourcenaufwand bei den Anmeldenden. Somit handelt es sich bei transnationalen Pa-
tentanmeldungen tendenziell um "héherwertige" bzw. mit einem hoéheren Verwertungsinteresse
verbundene Erfindungen.

Abbildung 5 zeigt, dass die jahrlichen Patentanmeldungen zu Bakteriophagen nach einem starken
Riickgang gegeniber 2000 seit 2005 auf niedrigem Niveau verbleiben. Wegen der insgesamt klei-
nen Zahlen der Patentanmeldungen sind seit 2005 keine klaren Trends zu erkennen. Im medizini-
schen Bereich sind héhere Patentaktivitaten zu verzeichnen als im Bereich Landwirtschaft/Lebens-
mittel. 18 % der Patentanmeldungen lassen sich dem Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel und 56
% dem Bereich humanmedizinischer Anwendungen zuordnen.

Die Patentanmeldungen zu Bakteriophagen bleiben dabei deutlich hinter der allgemeinen Dynamik
bei Patentanmeldungen zurtick. Im Jahr 2018 lag die Gesamtzahl der weltweiten Patentanmeldun-
gen um 90 % hoher als im Jahr 2000, im Bereich Medizin lag der Anstieg bei 62 %, im Bereich
Landwirtschaft/Lebensmittel bei 54 %. Die Phagen-relevanten Patentanmeldungen stagnierten im
gleichen Zeitraum und die Werte lagen im Jahr 2018 sogar unter dem Niveau des Jahres 2000.

Abbildung 5: Transnationale Patentanmeldungen zu Bakteriophagen 2000-2018, gesamt
und aufgeschliisselt nach Anwendungsfeldern
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Quelle: Daten: DERWENT WP Index; eigene Berechnung
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Die geringe Anzahl an Patentanmeldungen deckt sich mit anderen Studien (Holtappels et al. 2019;
Pathak-Vaidya et al. 2021), die sich - bedingt durch die jeweils gewahlte Recherchestrategie - sogar
auf noch deutlich niedrigere Werte stiitzen. Im Gegensatz zur Analyse in diesem Gutachten analy-
sieren Holtappels et al. (2019) und Pathak-Vaidya et al. (2021) jedoch nationale Patentanmeldun-
gen, fir die sie weltweit in den letzten Jahren einen Anstieg feststellen. Dies lasst sich jedoch u.a.
auf eine hohe Anzahl an nationalen Anmeldungen durch ein einzelnes stidkoreanisches Unterneh-
men zurlickfiihren (Pathak-Vaidya et al. 2021), ohne dass sich dies gleichzeitig in einer erhdhten
Anzahl transnationaler Patentanmeldungen niederschlagt.

Analysiert man die Patentanmeldungen nach dem Land des Wohnorts® der Erfinder:innen, liegen
die USA mit Abstand an der Spitze, gefolgt von Deutschland, GroBbritannien, Frankreich und Japan
(Abbildung 6). Diese Daten unterscheiden sich von anderen Studien (Holtappels et al. 2019; Pathak-
Vaidya et al. 2021), in denen die meisten Patentanmeldungen in Ostasien (China, Stidkorea) festge-
stellt wurden. Dies lasst sich wahrscheinlich auf die nationalen Besonderheiten im Patentierungs-
verhalten zurlckfihren. Zudem sind die jeweils betrachteten Gesamtzahlen sehr niedrig, was sta-
tistische Vergleiche erschwert.

Wie oben erwéhnt, lassen sich bei der Gesamtheit der Patentanmeldungen 18 % dem Bereich Land-
wirtschaft/Lebensmittel zuordnen, 56 % medizinischen Anwendungen. Ein vergleichbares Verhalt-
nis findet sich auch bei den Patentanmeldungen aus Deutschland. Einen héheren Anteil an Patent-
anmeldungen im Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel als im globalen Mittel weisen Stdkorea
(39 %), die Niederlande (26 %), Kanada (25 %) und Danemark (23 %) auf. Wegen der geringen Zah-
len der Patentanmeldungen, die dieser Berechnung zugrunde liegen, sollte dies lediglich als schwa-
cher Hinweis auf eine mogliche Spezialisierung dieser Lander im Bereich Landwirtschaft/Lebens-
mittel gewertet werden.

> Wiirde man nach dem Sitzland der anmeldenden Institution auswerten, wiirde sich bei Patentanmeldungen durch multinationale Unternehmen
ein Bias zugunsten des Sitzlandes der Konzernzentrale ergeben. Demgegeniber gibt die Auswertung nach dem Land des Wohnortes der Erfin-
der:innen bessere Hinweise auf das Land, in dem tatsachlich die Erfindung gemacht wurde.
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Abbildung 6: Transnationale Patentanmeldungen zu Bakteriophagen 2000-2018 gesamt
und in Anwendungsbereichen, aufgeschliisselt nach Landern
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Quelle: Daten: DERWENT WP Index; eigene Berechnung

Zudem wurden die anmeldenden Institutionen ausgewertet. Bei den Patentanmeldungen im Be-
reich Bakteriophagen sind an ca. 60 % der Patentanmeldungen Anmeldende aus der Privatwirt-
schaft ("Industrie") beteiligt. Bei knapp einem Viertel der Patentanmeldungen sind eine oder meh-
rere Einrichtungen aus der 6ffentlichen Forschung als anmeldende Institution eingetragen. Dieses
Verhéltnis zwischen Wirtschafts- und Forschungsakteuren bei den Anmeldenden lasst sich auch in
den Anwendungsfeldern Medizin bzw. Landwirtschaft/Lebensmittel beobachten (Abbildung 7).
Dieser Befund ist im Einklang mit Erkenntnissen der Untersuchung von (Pathak-Vaidya et al. 2021).
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Abbildung 7:  Art der Anmeldenden bei transnationalen Patentanmeldungen zu Bakterio-
phagen 2000-2018, gesamt und aufgeschliisselt nach Anwendungsfeldern
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Daruber hinaus wurde analysiert, welche Akteure die meisten Bakteriophagen-Patentanmeldungen
im Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel aufweisen (Tabelle 10). Es Gberwiegen Unternehmen. Da-
runter finden sich einige Unternehmen, deren Geschéftsaktivitdten spezifisch auf Bakteriophagen
ausgerichtet sind. Hierzu zahlen:

e Phagelux Inc. (China) mit seinen FuE-Tochtergesellschaften PhageLux Canada und Omnilytics
(USA)

e Fixed Phage Ltd, ein Unternehmen, dass sich auf die Stabilisierung und Immobilisierung von
Bakteriophagen fir diverse Anwendungen in Landwirtschaft, Lebensmitteln und Kosmetik
spezialisiert hat

e Intron Biotechnology ist ein Analytik- und Diagnostikunternehmen, das Mitglied in der mehr
als 100 Unternehmen umfassenden Allianz AMR Industry Alliance ist, die Losungen zur Ein-
dammung der Antibiotikaresistenzen anbieten.

Gleichwohl gehorten einige Unternehmen mit Bakteriophagenprodukten auf dem Markt (Kapitel
7.1) nicht zu den Institutionen mit hohen Patentanmeldezahlen. Es ist allerdings nicht ungewdhn-
lich, dass Entwicklung und Verwertung einer Technologie nicht durch dieselbe Institution erfolgen.
Dies kann beispielsweise bei universitaren Ausgriindungen der Fall sein: sie nutzen oft Patente, die
urspriinglich noch von der Mutterinstitution angemeldet wurden. Dariber hinaus finden sich mul-
tinationale Unternehmen unter den Top-Anmeldenden, die Agrarprodukte herstellen bzw. biotech-
nisch verarbeiten und/oder Spezialprodukte fiir die Lebensmittelverarbeitung biotechnisch herstel-
len (z.B. DSM, CJ Corp®, Dow, Christian Hansen).

Die qualitativ-inhaltliche Auswertung ergab, dass sich die meisten Patente auf den Schutz neuer
Phagen und deren Anwendung beziehen. Haufig genannte Anwendungen sind dabei Futtermit-

6 Stidkoreanische Unternehmensgruppe, Schwerpunkt u.a. Lebensmittelherstellung und -vertrieb; Pharma und Biotechnologie
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telergédnzungen sowie die Verarbeitung von Lebensmitteln, in beiden Fallen mit dem Ziel, durch
den Einsatz von Phagen bakterielle Infektionen bzw. Kontamination zu reduzieren bzw. diesen vor-
zubeugen.

Darlber hinaus zielen einige Patente auf die Herstellung entsprechender Phagen-basierter Pro-
dukte ab, z.B. Verfahren zur Mikroverkapselung von Phagen oder Hilfstoffe, durch die die Verabrei-

chung der Phagen verbessert werden soll.

Tabelle 10: Institutionen mit den hochsten Patentanmeldeaktivitaten zu Phagen-An-
wendungen im Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel (2010-2018)
Patentanmeldende Institution Anzahl Patentdokumente Land
Intron Biotechnology Co LTD 36 Sudkorea
Intron Biotechnology Inc 36 Sudkorea
CJ Cheiljedang Corp 16 Sudkorea
DSM [P Assets BV 13 Niederlande
CJ Corp 12 Sudkorea
Cheil jedang Corp 10 Sudkorea
Dow Global Technologies LLC 5 USA
Fixed Phage Ltd 5 Vereinigtes Konigreich
Chr Hansen AS 5 Danemark
Tata Consultancy Services Ltd 5 Indien
Univ California 5 USA
0903608 BC Ltd 5 ?
Chr Hansens Lab AS 4 Danemark
Agrivida Inc 4 USA
Apse Inc 4 ?
Dupont Nutrition Biosciences APS 4 Danemark
Georgia Tech Res Corp 4 USA
Phagelux Canada Inc 4 Kanada

Quelle: Daten aus WPINDEX; eigene Darstellung

Neben dem gezielten Einsatz von Phagen bzw. Phagenproteinen zielen einige Patente auch darauf
ab, natirlich vorkommende Phagenpopulationen zu kontrollieren, um beispielsweise deren sto-
rende Einflisse in fermentativen Prozessen zu reduzieren.

Vereinzelte Patente beziehen sich auf die Anwendung von Phagenproteinen wie Endolysinen. Es
konnten nur sehr wenige Patente zu Verfahren fiir eine kommerzielle Herstellung von Phagen iden-
tifiziert werden. Hinweisen aus Expertiinneninterviews zufolge kommt der Patentierung von Pha-
genanwendungen im Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel eine weniger zentrale Bedeutung zum
Schutz des geistigen Eigentums der Firmen zu als in anderen Bereichen der Biotechnologie und
Lebenswissenschaften. Der Wert des Unternehmens beruht eher auf der unternehmenseigenen
Phagenbiobank und dem nicht kodifizierten phagenspezifischen Know-how der Unternehmen.
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5.2.3 Zwischenfazit

Die Innovationsindikatoren "Wissenschaftliche Publikationen” und "transnationale Patentanmel-
dungen" liefern gute Hinweise auf Innovationsaktivitdten im Bereich der Wissenschaft und der Wirt-
schaft. Die im Rahmen dieses Gutachtens durchgefiihrten publikations- und patentstatistischen
Analysen zeigten, dass weltweit bakteriophagenbezogene Innovationsaktivitaten zu verzeichnen
sind. Allerdings handelt es sich hierbei um eine Nische innerhalb der Lebenswissenschaften: Sowohl
Publikations- als auch Patentieraktivitaten finden auf sehr niedrigem Niveau statt. Dabei sind im
Anwendungsbereich Medizin insgesamt hohere Aktivitdten in Bezug auf Bakteriophagen festzustel-
len als im Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel.

Auch die Dynamik der Bakteriophagen-Innovationsaktivitaten bleibt deutlich hinter Innovationsak-
tivitdten in den Lebenswissenschaften allgemein bzw. in den Anwendungsbereichen Medizin und
Landwirtschaft/Lebensmittel zurlick. Vielmehr stagnieren sie auf niedrigem Niveau. Das von Inter-
viewpartner:innen konstatierte, in den letzten Jahren zunehmende Interesse an dem Einsatz von
Bakteriophagen als Biokontrollagens spiegelt sich in den hier untersuchten Innovationsindikatoren
noch nicht deutlich wider.

Im internationalen Vergleich nehmen die USA bei den betrachteten Innovationsindikatoren eine
fuhrende Rolle ein. Deutschland liegt zusammen mit den USA, dem Vereinigten Konigreich, China,
Japan und Frankreich in der Gruppe der filhrenden Lander. Die Aufteilung der bakteriophagenbe-
zogenen Innovationsaktivitaten auf die Anwendungsbereiche Medizin und Landwirtschaft/Lebens-
mittel in Deutschland entspricht etwa dem weltweiten Durchschnitt.

5.3 FuE-Projektforderung in Deutschland

Um einen Uberblick zu bekommen, welche Institutionen mit welchen Schwerpunkten drittmittelge-
forderte Forschung und Entwicklung in Deutschland betreiben, wurden &ffentlich zugangliche For-
derdatenbanken durchsucht (Details zur Vorgehensweise siehe Anhang Kapitel A.1.2). Dabei wur-
den insgesamt 221 Datenbankeintrdge’ gefunden, die von einer erstaunlich hohen Diversitat von
Forschungsférdereinrichtungen finanziert wurden (Tabelle 11). Diese Eintrage wurden manuell auf
Projekte durchsucht, die dem Bereich des Phageneinsatzes im Bereich Landwirtschaft und Lebens-
mittel bei eher enger Definition zuzuordnen sind. Dies heiBt, der Bezug zum Bereich Landwirtschaft
und Lebensmittel musste offensichtlich sein. Projekte, die sich beispielsweise mit Fragestellungen
zu Eigenschaften von Bakteriophagen, zur Phagendkologie, zu Phagen-Wirtsinteraktionen befas-
sen, wurden nicht in den Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel einbezogen, auch wenn die in diesen
Projekten gewonnenen Erkenntnisse durchaus fur die Weiterentwicklung von Arbeiten im Bereich
Landwirtschaft/Lebensmittel relevant sein kénnten. Insgesamt wurden auf diese Weise 43 Daten-
bankeintrage fiir den Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel identifiziert (Tabelle 11), denen ein For-
dervolumen von mindestens 9,8 Mio. € zugeordnet werden konnte. Die meisten Projekte wurden
vom Bundesministerium fir Erndhrung und Landwirtschaft BMEL gefordert (Férdervolumen
4,9 Mio. €), gefolgt vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung BMBF als Férderer (Forder-
volumen 4,5 Mio. €). In Tabelle 12 bis Tabelle 14 werden, sortiert nach Férdergeber, ndhere Infor-
mationen zu diesen 43 Datenbankeintragen gegeben.

’ Die Zahl der Datenbankeintrage ist nicht identisch mit der Zahl der geférderten Projekte. In Verbundprojekten wird in der Regel fiir jedes Teilpro-
jekt ein eigener Datenbankeintrag erstellt, so dass die Zahl der Datenbankeintrage in diesem Fall die Zahl der Projekte Ubersteigt.
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Tabelle 11: Datenbankeintrdge zu Phagen-relevanten FuE-Projekten in Deutschland,
Forderbeginn 2000-2021, gesamt und im Bereich Landwirtschaft/Lebens-
mittel

Anzahl Eintrdage
Fordergeber
Gesamt Landwirtschaft/Lebensmittel
Deutsche Forschungsgemeinschaft DFG 121 0
Bundesministerium fir Bildung und Forschung 62 11
BMBF
Bundesministerium flr Erndhrung und )8 57
Landwirtschaft BMEL
Deutsche Bundesstiftung Umwelt DBU 2 2
Baden-Wirttemberg-Stiftung 1 0
Bundesinstitut fir Risikobewertung BfR 1 1
Bundesministerium fiir Wirtschaft und Energie 1 1
BMWi
Osterreichische Forschungsférderungs- 1 0
gesellschaft mbH FFG, privater Investor
Gemeinsamer Bundesausschuss G-BA, 1 0
Innovationsausschuss
Qualitat und Sicherheit GmbH, 1 1
Wissenschaftsfonds
Volkswagenstiftung 1 0
Stipendium im Walter Benjamin-Programm 1 0
der DFG
Gesamt 221 43

Quelle: eigene Recherchen in den in Kapitel A.1.2 angegebenen Datenbanken

Im untersuchten Zeitraum mit Projektforderbeginn 2000 bis 2021 wurden vom BMEL sechs Projekte
mit einem Férdervolumen von insgesamt mehr als 4,9 Mio. €% gefordert (Tabelle 12). Drei Projekte
haben eher grundlegenden bzw. Infrastrukturcharakter: Sie haben die Erforschung von Bakterio-
phagenresistenzmechanismen durch Genomanalysen (Universitat Bonn), die Erforschung der Rolle
von Bakteriophagen bei der Zusammensetzung des Darmmikrobioms im Mausmodell und dem
Zusammenhang mit Fettleibigkeit bzw. Gesundheitsférderung (PhageGut, MRI) und den Aufbau
einer Bakteriophagenstammsammlung (MRI) zum Gegenstand.

Die drei Verbundprojekte Campyquant, ODLAB und KontRed zielen darauf ab, mit Hilfe von Bakte-
riophagen die Belastung von Hihnern bzw. Hiihnerfleisch mit Campylobacter und/oder Salmonella
zu verringern, im Projekt KontRed werden zusatzlich auch Schweinehaltung und -schlachtung in die
Untersuchung einbezogen. Im Projekt ODLAB wird der Einsatz von Bakteriophagen mit strukturier-
ter Laserbestrahlung von Oberflachen kombiniert. Es wurden keine Drittmittel-geforderten Projekte
des BMEL zur Kontrolle bakterieller Pflanzenkrankheitserreger gefunden.

8 Es stehen nicht fiir alle geférderten Projekte Informationen zum Férdervolumen zur Verfigung.
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Das BMBF forderte im Zeitraum 2000 bis 2021 ebenfalls sechs Phagen-relevante Projekte mit einem
Férdervolumen von insgesamt rund 4,5 Mio. € (Tabelle 13). Drei Projekte (ForMat, Safephage, Bio-
Control) hatten die Entwicklung von Phagen zur Bekampfung verschiedener Bakterien zum Gegen-
stand. Ganzheitliche Ansatze im Sinne des One-Health-Konzepts wurden in Bezug auf multiresis-
tente Bakterien im Tier- und Humanbereich in den Projekten MedVetStaph und IRMRESS, fiur die
Kontrolle von Campylobacter-Infektionen entlang der Lebensmittelkette im PAC-CAMPY-Projekt
verfolgt.

Weitere flinf Forschungsvorhaben wurden durch andere Férdergeber finanziell unterstiitzt (Tabelle
14). Zwei dieser Projekte hatten ebenfalls den Einsatz von Phagen zur Keimzahlreduktion in der
Geflligelhaltung und Fleischverarbeitung zum Gegenstand, ein weiteres untersuchte dies fiir ver-
zehrfertige Salate. Ein Stipendium wurde zur Untersuchung von Phagen zur Kontrolle der Pflanzen-
krankheit Feuerbrand vergeben. Das Projekt zur Kontrolle von Bakteriophagen in der milchverar-
beitenden Industrie wurde vom BMWi im Rahmen der industriellen Gemeinschaftsforschung unter-
statzt.
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Tabelle 12: Durch das BMEL geforderte Phagen-Projekte im Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel, Férderbeginn 2000-2021

Forder-

Projektbezeichnung Durchfiihrende Einrichtung Projektlaufzeit volumen (€)

Genomanalyse von Bakteriophagen und deren Wirtskul-

. . . Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn 2001-2017 k.A.
turen zur Bewertung ihrer Phagenresistenzmechanismen

Verbundprojekt Campyquant: Einsatz von Bakteriophagen | Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) — Abt. 4 Biolo-

zur quantitativen Senkung der Campylobacter-Belastung | gische Sicherheit 2008-2011 419.059
von Masthahnchen Congen Biotechnologie GmbH

Phagen zur zielspezifischen Darmmikrobiotika-Behand- | MRI - Institut fiir Mikrobiologie und Biotechnologie 2016-2019 KA
lung (PhageGut) (MRI-MBT) _

DIL Deutsches Institut flr Lebensmitteltechnik e.V.

Verbundprojekt ODLAB: Minimierung mikrobieller Verun- Laser Zentrum Hannover e.V.

reinigung von Geflugelfleisch vor und nach der Zerlegung | BMF & MTN GmbH

. . - o 2020-2023 1.233.371
mittels str.ukt.urlerter Oberfléchen—Dekontam|nat|on durch ARGES GmbH
Laserapplikation und Bakteriophagen
Sprehe Geflugel und Tiefkihlfeinkost Handels GmbH &
Co. Kommanditgesellschaft
DVGW Deutscher Verein des Gas- und Wasserfaches
e.V. - Technisch-wissenschaftlicher Verein - Technolo-
Verbundprojekt KontRed - Untersuchungen zur Hygiene giezentrum Wasser (TZW)
und zu allgemeinen und prozessspezifischen Hygienepa- | SKS Sondermaschinen- und Férdertechnikvertriebs-
. . . . . _ GmbH
rametern bei Lebensmitteln und Futtermitteln einschlie 5020-2023 3.218.076

lich der Entwicklung von Verfahren zum Nachweis von CLK GmbH
mikrobiellen Gefahren zur risikobasierten Bewertung von
Lebensmitteln

PTC Phage Technology Center GmbH
Tonnies Lebensmittel GmbH & Co. KG
Brand Qualitatsfleisch GmbH & Co. KG
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Projektbezeichnung

Durchfiihrende Einrichtung

Projektlaufzeit

Forder-
volumen (€)

Technische Hochschule Ostwestfalen-Lippe - Institut fiir
Lebensmitteltechnologie (ILT.NRW)

Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover - Institut fur
Biometrie, Epidemiologie und Informationsverarbeitung

Leibniz-Institut fir Plasmaforschung und Technologie
eV.

Technische Universitat Berlin - Fakultat 11l - Prozesswis-
senschaften - Institut fir Energietechnik - Hermann-
Rietschel Institut - Sekr. HL45

Frankenforder Forschungsgesellschaft mbH fiir Betriebs-
wirtschaft, Ernahrung und 6kologischen Landbau

Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR)

LOHMANN & Co. AKTIENGESELLSCHAFT

Emsland Frischgefliigel GmbH

Universitat Leipzig - Veterinarmedizinische Fakultat -
Institut fir Lebensmittelhygiene

Freie Universitat Berlin - Fachbereich Veterindrmedizin -
Institut fir Lebensmittelsicherheit und -hygiene

Isgherung und Charakterisierung von Phagen aus Molke- MRI - Institut fiir Mikrobiologie und Biotechnologie 2021-2022 k.A.
reien, Milchprodukten und der Umwelt und deren Auf- (MRI-MBT)

nahme in eine Stammsammlung 2021-2023 kA.
Gesamt > 4.870.506

Quelle: eigene Recherchen in den in Kapitel A.1.2 angegebenen Datenbanken
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Tabelle 13:

Projektbezeichnung

Durchfiihrende Einrichtung

Durch das BMBF gefoérderte Phagen-Projekte im Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel, Forderbeginn 2000-2021

Projektlaufzeit

Forder-
volumen (€)

ForMaT: Nutzung von Phagen zur Bekdmpfung pathogener

Technische Universitat Berlin, Fakultat Il — Prozess-

Bakterien wissenschaften, Institut fiir Biotechnologie, Fachge- 2009-2010 61.067
biet Mikrobiologie und Genetik

Verbundprojekt Safephage: Entwicklung einer hochwirksamen | Lisando GmbH

und biologisch sicheren Phagentechnologie zur Pathogenbe- . ' ‘ 2014-2017 981.677

kampfung in der Gefliigelzucht Vaxxinova GmbH — diagnostics

Verbuqdprqekt MedVet—Staph.: Teilprojekt Stud|en Zur Epide- Westfalische Wilhelms-Universitat Minster, Univer-

miologie, Virulenz, Pathogenitat und Evolution von Tier-asso- | . .. .. . i .

zilerten Staphylococcus aureus sitatsklinikum - Institut fir Hygiene

Verbundprojekt MedVet-Staph: Teilprojekt Zoonotische und S . . 2014-2017 922.268

nicht-zoonotische MRSA: Identifikation von Faktoren, die die tJe?;\I;elr(sliI:]ail:c?weesI\SAae?:Irifi:udlf:;:li?itLljwl’:j; 2 5 .|;/I4e_d|'\z/l|za:32<ie_

Kolonisierung und Wirtsabwehr von Mensch und Tier beein- . . . ! . 9

flussen nische Mikrobiologie und Hygiene

Zwanzig20 — InfectControl 2020 — Verbundvorhaben: IRMRESS | Freie Universitat Berlin

Innovative Reduktion multiresistenter Infektionserreger (MRE) tslische Wilhel L

und Etablierung einer Next-Generation-Sequencing basierten West a |sc € V_V', e ms—l{mvermtat Munster

molekularen Surveillance (Universitatsklinikum Minster) 2015-2019 751.347

Robert Koch-Institut (Berlin)

ILBC GmbH (Potsdam)
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Projektbezeichnung

Durchfiihrende Einrichtung

Projektlaufzeit

Forder-
volumen (€)

Verbundprojekt BioControl: Insekten-pathogene Bakterien,
bakterielle Entomotoxine und Bacteriophagen: regionale mik-

Hochschule Geisenheim University, Zentrum fiir

robielle Biodiversitat fiir 6kosystem-vertraglicheren und nach- Aqalyt|§che ;hemle gnd M|k.rob|olog|e, Institut fiir 2017-2013 149,937
. . . Mikrobiologie und Biochemie

haltigeren Pflanzenschutz in Zentralasien

PAC-CAMPY - Pravention und Bekampfung von Campylobac- 2017-2020 231.870

ter-Infektionen - Ein "One-Health"-Ansatz - Spezifische Mini- | Tierarztliche Hochschule Hannover, Institut fir Le-

mierungsstrategien zur Reduktion von Campylobacter entlang | bensmittelqualitdt und -sicherheit 2020-2022 125.591

der Lebensmittelkette (Teilprojekt)

PAC-CAMPY - Pravention und Bekampfung von Campylobac- 2017-2021 752.483

ter Infektionen: Ein '‘One Health'-Ansatz - Einfluss von Um- Freie Universitat Berlin - Fachbereich Veterindarme-

weltfaktoren und spezifischen InteraktionsmaBnahmen auf dizin - Institut fur Lebensmittelsicherheit und -hygi-

den Eintrag von Campylobacter in Geflligelbestdnde und die | ene 2020-2022 536.809

Kolonisation von Masthahnchen mit Campylobacter

Gesamt 4.513.049

Quelle: eigene Recherchen in den in Kapitel A.1.2 angegebenen Datenbanken
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Quelle: eigene Recherchen in den in Kapitel A.1.2 angegebenen Datenbanken
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Tabelle 14: Durch verschiedene Fordergeber geforderte Phagen-Projekte im Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel, Forderbeginn 2000-
2021
Projektbezeichnun Durchfiihrende Einrichtun Fordergeber Projekt- Forder-
) g g 9 laufzeit | volumen (€)
Einsatz von Bakteriophagen zur Keimzahlre- Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) — Abt. BIR 2010-2011 KA
duktion in Lebensmitteln tierischen Ursprungs | 4 Biologische Sicherheit o
Humanpathogene in der Lebensmittelkette Sa- | MRI - Institut fir Mikrobiologie und Biotech- QS Qualitat und Si-
lat: Vorkommen, Eintragswege und Mdoglich- nologie (MRI-MBT) cherheit GmbH; QS
keiten der Kontrolle mittels Bakteriophagen Wissenschaftsfonds 2016-2017 k.A.
Obst, Gemuse, Kartof-
feln
Forderinitiative Nachhaltige Pharmazie 3: Ver- | Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover
mmg!erung des Einsatzes von.Ant|b|ot|ka in der Leibniz-Institut DSMZ — Deutsche Sammlung
Geflugelhaltung durch Bakteriophagen von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH
- DBU 2016-2018 499.368

PTC Phage Technology Center GmbH im Kom-

petenzzentrum Bio-Security (Bonen)

FINK TEC GmbH (Hamm)
Bacteriophages specific to the bacteria causing | Julius Kiihn-Institut (JKI) Bundesforschungs-
fire blight (Erwinia amylovora) and their prop- | institut fur Kulturpflanzen Institut fir Pflanzen- DBU

> DNt (= y prop . prianze (Stipendienpro- 2021-2021 7.500

erties for use in ecological agents for fruit trees | schutz in Obst- und Weinbau ramm)
protection g
Erhohte Phagensicherheit in Molkereien durch | MRI - Institut fir Mikrobiologie und Biotech-
hochspemﬁschg molekulare Phagen-Nachweis- | nologie (MRI-MBT) BMWi 5017-2019 KA.
systeme und eine orthogonale Prozessstrate-
gie zur Phagenreduktion in Molke
Gesamt > 506.868
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5.4 FuE-Projektforderung auf EU-Ebene

Um zu prifen, welche FuE-Aktivitaten im Rahmen der EU-Forschungsférderung zu Bakteriophagen
finanziell unterstiitzt werden und welche Rolle deutsche Akteure darin spielen, wurden entspre-
chend Projekte in der Datenbank des Informationsdienstes der Gemeinschaft fiir Forschung und
Entwicklung (CORDIS) recherchiert, wie in Kapitel A.1.2 beschrieben, und einzeln auf Relevanz ge-
prift. Das Ergebnis ist Tabelle 15 zu entnehmen. Insgesamt wurden in der Férderung durch das
7. Forschungsrahmenprogramm und Horizon2020 14 Phagen-relevante Projekte identifiziert, die
mit insgesamt 40,4 Mio. € gefordert wurden.

Zehn der 14 Projekte hatten Phagen zur Kontrolle von Lebensmittelinfektionen und bakteriellen
Zoonoseerregern zum Gegenstand, insbesondere Campylobacter, E. coli und Salmonella, aber auch
Milzbrand (AEDNET). Unter diesen 10 Projekten erforschten zwei Projekte (AQUAPHAGE, DYNAMIC
A) den Einsatz von Phagen in Aquakulturen, zwei Projekte (PHAGOVET, PYANO) in der Geflligelhal-
tung und ein Projekt in der Schweinehaltung (AVANT). In zwei Projekten wurde die Rolle von Bak-
teriophagen bei der Entstehung und Verbreitung von Antibiotikaresistenzen in der Umwelt unter-
sucht (ENVIROSTOME, Phage POWER). Ein Projekt befasste sich mit der Frage, inwieweit Bakterio-
phagen Bakterien in Biofilmen zu lysieren vermogen (BIOFAGE), die fiir die Wirksamkeit von Bakte-
riophagenpraparaten und -therapien von groBer Bedeutung ist. Fir diese zehn Projekte wurden
insgesamt 28,4 Mio. € an Fordermitteln aufgewendet. Dabei wurde etwa die Halfte fur das
BIOFAGE-Projekt verausgabt.

Dem Einsatz von Bakteriophagen zur Bekampfung von bakteriell verursachten Pflanzenkrankheiten
waren zwei Projekte gewidmet: VIROPLANT ist eher als "Forschungsinfrastrukturprojekt" zu verste-
hen: es stellt Genomsequenzen von Viromen, also der Gesamtheit aller Viren, bereit, die flr Erreger
von Pflanzenkrankheiten relevant sind. Auf dieser Grundlage kdnnen dann beispielsweise Bakteri-
ophageninterventionen gezielter entwickelt werden. Das Projekt PhageFire erprobt Bakteriophagen
gegen die Feuerbrandkrankheit bei Obstbaumen. Fir diese Projekte mit dem Ziel der Bekampfung
von Pflanzenkrankheiten wurden 7,2 Mio. € an Férdermitteln bereitgestellt.

Zwei weitere Projekte widmeten sich innovativen Anwendungen von Phagen in Sensoren (Nano-
Bacterphages SERS) bzw. Lebensmittelverpackungen (REFUCOAT) und wurden mit 4,8 Mio. € ge-
fordert.

Keines der 14 Projekte wurde von einer Einrichtung aus Deutschland koordiniert. Als Koordinatoren
waren Akteure aus Danemark (Koordination von vier Projekten) und Spanien (Koordination von drei
Projekten) besonders aktiv. An 7 der 14 Projekte waren deutsche Akteure als Projektpartner betei-
ligt. Insgesamt warben sie damit knapp 1,8 Mio. € an Fordermitteln ein. Dies entspricht einem Anteil
von knapp 5 % an den fir Phagen-Projekte verausgabten EU-Mitteln.

Zusatzlich zu den hier genannten phagenspezifischen Projekten werden auf EU-Ebene auch grof3
angelegte Initiativen gefordert, so z.B. die Initiative One Health EJP - Promoting One Health in Eu-
rope through joint actions on foodborne zoonoses, antimicrobial resistance and emerging micro-
biological hazards. Hierfir werden 90 Mio. € im Zeitraum 2018-2022 bereitgestellt. Im Rahmen
dieses Gutachtens konnte nicht ermittelt werden, ob und wenn ja, in welchem Umfang auch Bakte-
riophagen Gegenstand dieser Initiative sind.
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phages
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Tabelle 15: Im 7. Forschungsrahmenprogramm und Horizon2020 geférderte Phagen-Projekte im Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel,
Férderbeginn 2000-2021
Akronym Projektbezeichnung . Land Beteiligung Budget
Laufzeit | Budget (€) | o ordination DE DE (€)
AEDNET Anthrax Environmental Decontamination Network 2014-2017 | 220.000 UK ja 32.300
AntiCamp Devglopmg proprletaryght@acterlal phage—basgd pgrtlcles 2018-2020 | 150.000 lsrael nein
against Campylobacter jejuni for food decontamination
AQUAPHAGE i\iiwork for the development of phage therapy in aquacul- 2011-2015 | 300,000 Griechenland nein
DYNAMICA |A mechan!stlc approach to understand microbiome-viriome 2021-2025 | 3.100.000 Frankreich nein
dynamics in nature
AVANT Alternatives to Veterinary ANTimicrobials 2020-2024 | 6.537.034 Danemark ja 260.181
PHAGOVET |A costfefflectlvz.a .solut|on for contrglllng Salmonella and 2018-2021 |3.297 641 Portugal nein
Escherichia coli in poultry production
PYANO Retargeted Pyocins: A novel. t.ool for combatlpg major food 2016-2028 | 200.194 Denmark nein
borne pathogens and exploiting phage-host interactions
EN- Exploring the contribution of bacteriophages to the emer-
VIROSTOME | gence and spread of antibiotic resistance in environmental 2019-2022 | 170.121 Spanien nein
settings
Phage Plasmid-Specific Bacteriophages to mitigate the Spread of
POWER Antimicrobial Resistance in Used Water & the Environment | 2021-2023 |219.312 Danemark nein
(Phage POWER).
BIOFAGE Interaction Dynamics of Bacterial Biofilms with Bacterio- 2017-2021 | 14.194.302 Schweiz nein 292 481
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PhageFire

An effective and environmentally friendly solution to control
fire blight disease caused by Erwinia amylovora in pome fruit
crops

2020-2023

3.905.481

Spanien

nein

VIROPLANT

Virome NGS analysis of pests and pathogens for plant pro-
tection

2018-2021

3.331.580

[talien

ja

300.325

NanoBacter-
phages SERS

Design of Novel Portable-Sensors Based on Suspension Ar-

rays Composed of Monoclonal Antibody and Bacteriophage
Carrying Magnetically Loaded Nanoparticles and Surface En-
hanced Raman Spectroscopy

2011-2015

1.600.000

Danemark

ja

235.096

REFUCOAT

Bio-based polymers and active coatings support greener
food packaging

2017-2020

3.200.000

Spanien

ja

657.420

Quelle: Eigene Recherchen in der Projektdatenbank des Informationsdienstes der Gemeinschaft fr Forschung und Entwicklung; https://cordis.europa.eu/projects/

Gesamt
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5.5 Zwischenfazit

Die Analyse der Forschungsaktivitaten zu Bakteriophagen mit Anwendungen im Bereich Landwirt-
schaft/Lebensmittel anhand von Innovationsindikatoren ergab, dass es sich weltweit um ein sehr
kleines Gebiet mit unterdurchschnittlicher Dynamik handelt. Deutschland gehért in Bezug auf Pub-
likations- und Patentanmeldeaktivitaten zur Gruppe der fiihrenden Lander. Es gibt keine Hinweise,
dass Deutschland auf Bakteriophagenanwendungen im Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel be-
sonders spezialisiert ware.

AuBerdem wurde die Projektforschungsférderung ("Drittmittelférderung”) in Deutschland und
durch die EU zu Bakteriophagen als Biokontrollagens in Land- und Lebensmittelwirtschaft unter-
sucht. Insgesamt forderten deutsche Férdergeber Phagen-relevante Projekte im Zeitraum 2000-
2020 mit einem Fordervolumen von mindestens 10 Mio. €, die EU im 7. Forschungsrahmenpro-
gramm und in Horizon 2020 mit gut 40 Mio. €. Von diesen 40 Mio. € warben deutsche Projekt-
partner knapp 1,8 Mio. € ein. Bezogen auf den untersuchten Forderzeitraum von 15 bis 20 Jahren
bewegt sich damit die jahrliche Fordersumme in Deutschland im niedrigen einstelligen Millionen-
bereich.

In Deutschland sind das BMEL und das BMBF die bedeutendsten Férderer von Projekten zum Pha-
geneinsatz im Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel. Daneben wurden aber auch erstaunlich viele
unterschiedliche Fordergeber identifiziert, die gelegentlich ein einzelnes Phagenprojekt fordern. Es
gibt in Deutschland jedoch keine speziell auf Bakteriophagen ausgerichtete Férderprogramme oder
Forderschwerpunkte und damit auch keine FordermaBnahmen, die auf die Etablierung und Vernet-
zung einer "Phagen-Community" abzielen wiirden. Vielmehr erfolgt die Forderung auf Basis einzel-
ner (Verbund-)Projekte.

Die geforderten Projekte befassen sich sowohl in Deutschland als auch auf EU-Ebene schwerpunkt-
maBig mit Bakteriophagen zur Kontrolle von Zoonoseerregern bei landwirtschaftlichen Nutztieren,
vor allem Gefliigel und Schweinen, sowie zur Kontrolle der haufigsten Lebensmittelinfektionserre-
ger, insbesondere Campylobacter, Salmonella und E. coli. Auf EU-Ebene wird auBerdem auch der
Einsatz von Bakteriophagen in Aquakulturen gefordert. Diese Schwerpunktsetzung ist im Einklang
mit dem One-Health-Konzept.

Demgegentber gibt es vergleichsweise geringe Forschungs- und Forschungsférderungsaktivitaten
zum Einsatz von Bakteriophagen zur Kontrolle von Pflanzenkrankheiten. Die ermittelten Projekte
beziehen sich auf die Bekampfung des Feuerbranderregers Erwinia amylovora.

In noch geringerem Mal3e, aber méglicherweise durch unsere Suchstrategie untererfasst, wurden
Projekte ermittelt, die Phagen als aktive Bauelemente in Biosensoren und Lebensmittelverpackun-
gen nutzen.

In EU-Projekten spielen deutsche Akteure keine prominente Rolle, die sich beispielsweise durch die
Koordination solcher Projekte oder das Einwerben signifikanter Fordersummen ausdriicken wirde.

Zusatzlich zu den hier genannten phagenspezifischen Projekten werden auf EU-Ebene auch grof3
angelegte Initiativen gefordert, so z.B. die Initiative "One Health EJP - Promoting One Health in
Europe through joint actions on foodborne zoonoses, antimicrobial resistance and emerging micro-
biological hazards". Hierfir werden 90 Mio. € im Zeitraum 2018-2022 bereitgestellt. Im Rahmen
dieses Gutachtens konnte nicht ermittelt werden, ob und wenn ja, in welchem Umfang auch Bakte-
riophagen Gegenstand dieser Initiative sind.
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Das von Interviewpartner:iinnen konstatierte, in den letzten Jahren zunehmende Interesse an dem
Einsatz von Bakteriophagen als Biokontrollagens spiegelt sich in den hier untersuchten Innovation-
sindikatoren der Publikations-, Patentanmelde- und Projektférderaktivitaten noch nicht deutlich

wider.
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6 Herausforderungen im FuE-Prozess von der Phagenisolie-
rung bis zur Praxisanwendung

6.1 Ubersicht

In den Kapiteln 4 und 5 wurde dargelegt, dass sich ein GroBteil der moglichen Bakteriophagenan-
wendungen in der Landwirtschaft und Lebensmittelproduktion noch im Stadium von Forschung
und Entwicklung befinden. Sie werden meist unter kontrollierten Bedingungen im Labor bzw. Ge-
wachshaus untersucht. Feldversuche in landwirtschaftlichen Betrieben bzw. Lebensmittelunterneh-
men finden nur in begrenztem Male statt. In Kapitel 7 wird darlber hinaus gezeigt werden, dass
bislang nur wenige Bakteriophagenpraparate kommerzialisiert sind und wahrscheinlich auch nurin
wenigen Landern vermarktet werden. Die Potenziale der Bakteriophagen lassen sich nur ausschop-
fen, wenn sie tatsachlich in der Praxis der Land- und Lebensmittelwirtschaft zum Einsatz kommen.

Tabelle 16: Forschungs- und Entwicklungsstufen von der Phagenisolierung bis zur Pra-
xisanwendung

Technologischer

Stufe Herausforderungen, Aktivitatsschwerpunkte Reifegrad

Labor Isolierung von Bakteriophagen, Anlegen von Phagensamm- 1,23
lungen

Charakterisierung der Bakteriophagen:

Wirtsspektrum und -spezifitat,

Bestimmung von Sicherheitsaspekten durch Genomsequen-
zZierung

Identifizierung von Rezeptoren

Modell- Ermittlung der optimalen Phagenkombinationen fiir Phagen- | 3, 4
systeme cocktails

Bestimmung der Phagendosis fiir optimale Wirksamkeit
Einfluss von Umweltbedingungen auf Wirksamkeit und Stabi-
litat der Phagen

Optimierung der Stabilitat der Phagenprdparate

Pilot- Entwicklung von Protokollen fiir Art der Phagenausbringung, | 5, 6, 7
malstab Zeitpunkte

Wirksamkeit in komplexen (praxisnahen) Systeme
Wechselwirkungen Bakterien - Tier/Pflanze/Lebensmittel -
Phagen - Umwelt

Auftreten von phagenresistenten Zielbakterien

Industriel- | Interessen und Ressourcen der Stakeholder
ler MaB- Rechtliche Rahmenbedingungen
stab Skalierung der Produktion auf industriellen MaBstab, Kosten-

wettbewerbsfahigkeit
Kommerzialisierung

Quelle: eigene Darstellung von Informationen aus Abbildung 1 in Gambino/Brgndsted (2021); Gbersetzt und ergédnzt

Von der Laborforschung bis zum Praxiseinsatz sind verschiedene Stufen zu durchlaufen. Sie sind in
Tabelle 16 zusammen mit den dabei zu kldrenden Fragen und zu meisternden Herausforderungen
im Uberblick dargestellt. Sie werden in den folgenden Kapiteln ndher erl3utert.
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6.2 Isolierung und Charakterisierung von Bakteriophagen im Labor

Die Isolierung von Bakteriophagen stellt den ersten Schritt bei der Entwicklung von Phagenprapa-
raten als Biokontrollagens dar. Da Phagen die haufigste selbst replizierende Einheit auf der Erde
sind, missten sie Giberall dort zu finden sein, wo auch ihre Wirtsbakterien leben (Casey et al. 2018;
Loponte et al. 2021). Allerdings gibt es deutliche Unterschiede zwischen den Bakterienarten, wie
leicht sich entsprechende lytische Phagen isolieren lassen (van Charante et al. 2021). In der Literatur
sind zahlreiche unterschiedliche Isolierungs- und Anreicherungsprotokolle fiir die Gewinnung von
Phagen aus der Umwelt publiziert. Bei der Isolierung von Bakteriophagen aus entsprechenden Um-
weltproben ist zu beachten, dass die Isolierungs-, Anreicherungs- und Kulturbedingungen stets
auch einen Selektionsschritt darstellen. Daher sollten diese Bedingungen idealerweise so gewahlt
werden, dass sie bereits auf die kiinftige beabsichtigte Anwendung des Phagenpréparats ausge-
richtet sind. In der Mehrzahl der Anwendungen sind folgende Bakteriophageneigenschaften er-
winscht bzw. erforderlich:

e Andie Anwendung angepasste Breite des Spektrums infizierbarer Wirtsbakterien

e Einfache Vermehrbarkeit, ggf. in nicht pathogenen Produktionsstammen des Wirtsbakteriums

e Erreichen hoher Phagenkonzentrationen in der Phagenproduktion, Phagen leicht aufzureini-
gen

e Fahigkeit zur effizienten Infektion unter Anwendungsbedingungen (z.B. in Anwesenheit von
Lebensmittelproteinen, die die Anheftung von Phagen an Bakterien verringern kénnen, in Bio-
filmen; Infektion von Bakterien in bestimmten Stoffwechselzustanden)

e Stabilitdt unter Anwendungsbedingungen (z.B. Temperatur, pH-Wert, UV-Strahlung), geringe
Anforderungen an die Formulierung des Phagenpraparats

e Stabilitdt und Erhalt der Infektiositat unter Lagerungsbedingungen

Casey et al. (2018) sehen es als Goldstandard an, fir die Phagenisolierung nicht nur einen oder
wenige Zielbakteriumsstamme als Wirte zu verwenden, sondern ganze Referenzsammlungen des
Zielbakteriums. Diese Referenzsammlungen sollten das gesamte Spektrum der Zielbakteriums-
diversitat abdecken. Auf diese Weise konnen Phagen isoliert werden, die mit hoher Wahrschein-
lichkeit spater auch diejenigen pathogenen Zielbakterien werden infizieren kdnnen, die in der je-
weiligen Anwendung auftreten. Da sich die pathogenen Zielbakterien aber im Zeitverlauf veran-
dern, ist es erforderlich, diese Referenzsammlungen regelmaBig um die jeweils aktuell pravalenten
pathogenen Bakterienstimme zu ergdnzen. Diese missten im Rahmen eines Pathogen-Monito-
rings ermittelt isoliert und der Referenzsammlung hinzugefligt werden (Casey et al. 2018).

van Charante et al. (2021) kommen zu der Einschatzung, dass in den sehr zahlreiche Publikationen,
in denen die Isolierung neuer Phagen berichtet wird, bei der Isolierung und Anreicherung der Pha-
gen diesen Anforderungen noch zu wenig Rechnung getragen werde. Die Isolierungsprotokolle
seien haufig also nicht spezifisch und selektiv genug, um mit hoher Wahrscheinlichkeit Phagen mit
den Eigenschaften zu erhalten, die fir die praktische Anwendung benétigt werden. Sie setzen al-
lerdings hohe Erwartungen in die kiinftige Nutzung von Hochdurchsatztechnologien fir die Isolie-
rung neuer, fir bestimmte Anwendungen spezifisch geeigneter Phagen.

Um die isolierten Bakteriophagen naher zu charakterisieren, wird lblicherweise ihre Morphologie
elektronenmikroskopisch untersucht, das Wirtsspektrum und die Wirtsspezifitat bestimmt sowie
eine Genomsequenzierung fiir eine molekulargenetische Charakterisierung durchgefiihrt.

Das Wirtsspektrum der Phagen muss in seiner Enge bzw. Breite passend zum intendierten Anwen-
dungszweck gewahlt werden. Fir viele Anwendungen (Kapitel 4.6 bis 4.9) ist ein breites Wirtsspekt-
rum anzustreben, um alle pathogenen Bakterienstdmme einer Bakterienart oder -gattung infizieren
zu kdnnen. In bestimmten Fallen kdnnen auch ein enges Wirtsspektrum und eine hohe Wirtsspezi-
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fitdt (z.B. nur ein oder wenige Bakterienstamme kodnnen infiziert werden) zielfiihrend sein, um er-
wiinschte, mit dem pathogenen Zielbakterium nahe verwandte Bakterien nicht auch zu schadigen.
Selbst Phagen mit einem breiten Wirtsspektrum vermdgen nur relativ wenige unterschiedliche Bak-
terien zu infizieren, z.B. Bakterien einer Gattung. Damit sind diese Phagen immer noch sehr viel
spezifischer als Antibiotika (Casey et al. 2018).

Die Genomsequenzierung ist einer der wichtigsten Schritte bei der Charakterisierung der isolierten
Phagen (Casey et al. 2018): Durch sie konnen einerseits Phagenisolate mit unerwiinschten Eigen-
schaften ausgeschlossen werden. Ungeeignet sind alle zur lysogenen Lebensweise befahigten Pha-
gen. In ihrem Genom sind Proteine codiert, die am lysogenen Zyklus beteiligt sind (insbesondere
Integrase-/Resolvase- und Repressorproteine). Weitere unerwiinschte Merkmale sind Genominsta-
bilitat, Antibiotikaresistenzgene und Pathogenitatsinseln. Pathogenitatsinseln sind Genomab-
schnitte, in denen mehrere Gene geclustert vorliegen, die firr Virulenzfaktoren codieren (z.B. Toxine,
Antibiotikaresistenzen).

Andererseits kann die Genomsequenzierung auch Aufschluss darliber geben, welche konkreten er-
winschten Eigenschaften in den Phagenisolaten vorliegen. Dies sind beispielsweise

e der lytische Charakter, nachgewiesen durch Proteine, die am lytischen Zyklus beteiligt sind
(z.B. Depolymerase)

e das Wirtsspektrum des Phagen. Durch die Identifizierung von rezeptorbindenden Phagenpro-
teinen erhalt man Hinweise auf das Wirtsspektrum des Phagen. Dieses Wissen ermdglicht die
synergistische Kombination von verschiedenen Phagen in einem Cocktail, die sich in ihren re-
zeptorbindenden Proteinen unterscheiden.

e die Fahigkeit, bakterielle Phagenresistenzen zu liberwinden, nachgewiesen durch Gene, die
daran beteiligt sind (Kapitel 8.2).

6.3 Wirksamkeit in Modellsystemen

Nach erfolgreicher Isolierung und Charakterisierung von lytischen Phagen, die gegen das patho-
gene Zielbakterium gerichtet sind, missen geeignete Phagenpraparate entwickelt und ihre Wirk-
samkeit getestet und optimiert werden. Wirksamkeitstests und -optimierung erfolgen zunachst in
Modellsystemen, die die spatere Anwendung in vereinfachter Form widerspiegeln (Gam-
bino/Brgndsted 2021). Dies kdnnen z.B. Gewachshausversuche fiir Phagen gegen bakterielle Pflan-
zenkrankheiten sein, Untersuchungen in Darm-Modellsystemen oder Wirksamkeitstests in Milch,
auf Fleisch oder Tierhduten, um eine spatere Anwendbarkeit in der Tierhaltung, in Schlachth&fen
oder der Kaseherstellung zu erproben.

Ein zentraler Schritt ist die Zusammenstellung von so genannten Phagencocktails. Dies sind aus
mehreren verschiedenen Phagen zusammengestellten Phagenpréaparate. Sie werden fir die meis-
ten Anwendungen in der Landwirtschaft und Lebensmittelproduktion gegeniiber Monophagenpra-
paraten bevorzugt. Folgende Griinde sprechen fiir geeignet zusammengestellte Phagencocktails:

e Verbreiterung des engen Wirtsspektrums einzelner Phagen durch Kombination von Phagen
mit unterschiedlicher Wirtsspezifitat

e Verringerung der Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Phagenresistenzen in den Zielbakte-
rien durch Kombination von Phagen, die an unterschiedliche Rezeptoren auf der Bakterienzel-
loberflache binden, oder durch die Kombination von Phagen, die verschiedene bakterielle
Phagenresistenzmechanismen Gberwinden kdnnen

e Anpassung des Phagencocktails an sich verandernde Zielbakterien durch Austausch bzw. Hin-
zufiigen eines Phagen, der spezifisch gegen das verdnderte Bakterium wirksam ist
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Fir eine wissensbasierte Zusammenstellung eines geeigneten Phagencocktails sind Informationen
aus der Phagengenomsequenzierung sowie eine genaue Kenntnis der Phagen-Bakterien-Interak-
tion hilfreich. Die Phagen-Bakterien-Interaktion umfasst zum einen die Kenntnis, wie der Phage an
das Bakterium bei der Infektion andockt. Dies beinhaltet Wissen lber die entsprechenden bakteri-
ellen Zelloberflachenproteine, d.h./also die Rezeptoren, an die der Phage mit seinen Rezeptorbin-
deproteinen andockt. Zum anderen beinhaltet die Phagen-Bakterieninteraktion das Wechselspiel
zwischen bakteriellen Phagenresistenzmechanismen, und phagenseitigen Mechanismen zur Uber-
windung oder Umgehung der bakteriellen Resistenzen (Kapitel 8). Der Phagencocktail wird dann
idealerweise so zusammengestellt, dass sowohl die Diversitat der bakteriellen Rezeptorproteine der
Zielbakterien als auch der bakteriellen Resistenzmechanismen von der Gesamtheit der Phagen im
Cocktail adressiert wird. Ein solcher Cocktail ist dann nicht nur gegen das Zielbakterium, sondern
auch gegen eventuell auftretende phagenresistente Varianten des Zielbakteriums wirksam (Casey
et al. 2018).

In dieser Entwicklungsphase muss zudem die Phagendosis fiir die optimale Wirksamkeit bestimmt
werden. Zudem ist der Einfluss von anwendungsrelevanten Umweltbedingungen (z.B. UV-Strah-
lung, Temperatur, pH-Wert) auf die Wirksamkeit und Stabilitédt der Phagen zu untersuchen und
gegebenenfalls durch spezielle Formulierungen des Praparats zu optimieren. Mdglichkeiten sind
z.B. Zugabe von Schutzsubstanzen, Verkapselung der Phagen, Ausbringung zusammen mit apatho-
genem Bakterium, in dem sich die Phagen vermehren kdnnen.

Auch die Langzeitstabilitat der Phagenpraparate unter Erhalt ihrer Wirksamkeit wahrend der Lage-
rung muss untersucht und optimiert werden. Zumindest scheint es keine einheitlichen, fiir alle Pha-
gen optimalen Konservierungsverfahren und Lagerungsbedingungen zu geben. Vielmehr missen
diese phagenspezifisch ermittelt werden (van Charante et al. 2021).

6.4 Pilot- und industrieller MaBstab

Im PilotmaBstab werden die optimierten Phagenpraparate bzw. -cocktails auBerhalb des Labors in
der Praxis oder praxisnahen Systemen auf ihre Wirksamkeit hin getestet. Hierflir missen Protokolle
entwickelt und optimiert werden, welche Phagendosis zu welchen Zeitpunkten auf welche Art und
Weise auszubringen ist. Die wissensbasierte Entwicklung solcher Protokolle setzt eine genaue
Kenntnis der Biologie der Zielbakterien sowie der Wechselwirkungen zwischen Bakterien -
Tier/Pflanze/Lebensmittel - Phagen - Umwelt voraus. Im PilotmaBstab kommen wegen des For-
schungscharakters oft noch Applikationsmethoden wie die gezielte orale Gabe bei jedem Einzeltier
zum Einsatz. Diese sollen gewahrleisten, dass beispielsweise jedes Tier eine definierte Phagendosis
erhalt, um die Wirksamkeit prifen zu kdnnen. Fir den spateren Alltagseinsatz sind solche Applika-
tionsmethoden nicht praktikabel und missen durch andere Protokolle (z.B. Verabreichung mit
Trinkwasser 0.4.) mit vergleichbarer Wirksamkeit ersetzt werden. Zudem sind die Applikationspro-
tokolle fir eine kommerzielle Anwendung auch auf die Arbeitsablaufe abzustimmen, die in den
anwendenden Betrieben etabliert sind.

Zudem sollte auf dieser Entwicklungsstufe beobachtet werden, inwieweit phagenresistente Zielbak-
terien nach Anwendung des Phagenpraparats bzw. -cocktails auftreten. Sollte dies der Fall sein, sind
weitere Untersuchungen zu den Ursachen erforderlich. Auf dieser Basis konnen gegebenenfalls eine
Verbesserung der Zusammensetzung des Phagencocktails, eine Verdnderung des Applikationspro-
tokolls oder ein regelmaBiger Wechsel der applizierten Phagencocktails ("Rotation") zielfiihrend
sein.

Ein wichtiger Faktor zur Etablierung von Bakteriophagen als Biokontrollagens im Markt ist Kosten-
wettbewerbsfahigkeit mit alternativen Optionen zur Kontrolle der Zielbakterien. Im Rahmen dieses
Gutachtens konnte nur eine Publikation gefunden werden, die eine modellbasierte Abschatzung
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der Produktionskosten fiir einen Phagencocktail prasentiert. Der Cocktail besteht aus sechs Bakte-
riophagen und soll in Kolumbien zur Kontrolle von Salmonella bei Gefllgel, entweder in der Hahn-
chenmast oder auf dem Schlachthof, zum Einsatz kommen. Es werden verschiedene Optionen
durchgerechnet. Fir die wirtschaftlichste Option belaufen sich die Phagen-Produktionskosten die-
ser Abschatzung zufolge auf 0,02 US-$/Masthdhnchen. Kostensenkungspotenziale bestehen noch
darin, moglichst hohe Phagenkonzentrationen in der Fermentation zu erreichen und die Aufreini-
gung durch serielle Filtration zu optimieren (Torres-Acosta et al. 2019). Fiir ein anderes Phagenpra-
parat wurde die Wirtschaftlichkeit eines wassrigen Zweiphasen-Systems fiir die Aufreinigung ana-
lysiert (Torres-Acosta et al. 2020).

Im PilotmalBstab werden fir die Experimente - und spater im industriellen MaBstab fiir die Kom-
merzialisierung - gréBere Phagenmengen in der GréBenordnung von Hunderten von Litern bend-
tigt. Diese sind mit den im LabormaBstab etablierten Methoden nicht herstellbar. Daher missen
spezielle Methoden fiir die Produktion der Phagen und insbesondere fiir deren Aufreinigung etab-
liert werden. In der Aufreinigung missen alle Bestandteile des Produktionsbakterienstamms sowie
eventuelle Toxine entfernt werden. Dies erfolgt durch serielle Filtration. Bisher gibt es weltweit nur
wenige Unternehmen, die Gber das Knowhow und die Produktionskapazitaten zur Herstellung von
Bakteriophagen im industriellen MaBstab verfiigen (Kapitel 7.1). Im ProduktionsmaBstab und den
dafiir geeigneten Methoden liegt ein wesentlicher Unterschied zwischen Phagenanwendungen im
Landwirtschafts- und Lebensmittelbereich und Phagenanwendungen fiir humantherapeutische
Zwecke. Letztere werden oft patientenindividuell hergestellt und kénnen fiir den Milliliter-MaBstab
daher standardisierte und validierte Labormethoden fir die Produktion und Aufreinigung nutzen
(Regulski et al. 2021; Tanir et al. 2021; Moraes de Souza et al. 2021).

Auf die rechtlichen Rahmenbedingungen fir das kommerzielle Inverkehrbringen der Bakteriopha-
genpraparate wird in Kapitel 9 eingegangen.
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7 Stand und Perspektiven von kommerziellen Anwendungen

In diesem Kapitel wird eine Ubersicht gegeben, welche Bakteriophagenpraparate kommerziell er-
haltlich sind, auf welche Bakterien bzw. Anwendungen sie ausgerichtet sind und welche Unterneh-
men diese Praparate kommerzialisiert haben.

7.1 Bakteriophagen-Unternehmen

Um eine Ubersicht (iber Unternehmen zu erstellen, in deren aktuelle oder kiinftige Produktpalette
Bakteriophagenpraparate fir Anwendungen in Land- und Lebensmittelwirtschaft fallen, wurden
Hinweise aus der wissenschaftlichen Literatur, der bibliometrischen Analyse (Kapitel 5.2) und aus
Expert:iinneninterviews durch umfangreiche Internetrecherchen erganzt. Ohne Anspruch auf Voll-
standigkeit zu erheben, gibt Tabelle 17 eine orientierende Ubersicht tiber Unternehmen (in alpha-
betischer Reihenfolge), die Phagen-Aktivitaten im Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel haben.

Entsprechende Unternehmen finden sich in vielen verschiedenen Landern, darunter auch osteuro-
paische, asiatische und stidamerikanische Lander. Bei der ganz tiberwiegenden Zahl der Unterneh-
men handelt es sich um kleine bis mittlere Biotechnologieunternehmen mit wenigen Dutzend bis
wenigen Hundert Beschéftigten, oft aber auch Kleinstunternehmen mit weniger als zehn Beschaf-
tigten. Teilweise handelt es sich um Start-up-Unternehmen oder Spin-offs einer Forschungseinrich-
tung. Bei einem GroBteil der Unternehmen befinden sich die Phagenaktivitdten noch im Stadium
von Forschung und Entwicklung, ohne dass sie bereits Produkte kommerzialisiert hatten. Mit Cyto-
phage und Nextbiotics wurden zwei Start-up-Unternehmen in den USA gefunden, die an gentech-
nisch veranderten oder synthetischen Phagen arbeiten. Die Entwicklungen befinden sich jedoch
noch in einem friihen Stadium. Nach Ubereinstimmenden Einschdtzungen der im Rahmen dieses
Gutachtens befragten Expert:innen werden solche Phagen in Deutschland bzw. der EU in Landwirt-
schaft und Lebensmittelverarbeitung in absehbarer Zeit nicht zum Einsatz kommen.

Nur wenige Unternehmen verfligen bereits Gber eine breitere Produktpalette und eine gefillte FUE-
Pipeline. Vielmehr entsteht der Eindruck, dass der GroBteil der Unternehmen nur an wenigen Pro-
dukten bzw. Anwendungen arbeitet bzw. aufgrund begrenzter Ressourcen arbeiten kann. Gleich-
wohl sind viele Unternehmen dabei nicht auf einen Anwendungsbereich oder eine Produktgruppe
beschrankt bzw. spezialisiert: Mehrere Unternehmen arbeiten zusatzlich zu Landwirtschafts- bzw.
Lebensmittelanwendungen von Bakteriophagen auch an humanmedizinischen Phagentherapien,
oder/oder haben neben Bakteriophagen auch Endolysine in ihrem Portfolio.

Mit Arm&Hammer (USA), Pathway Intermediates (Studkorea), der Nordly-Gruppe (Norwegen) und
FINK Tec (Deutschland) wurden Unternehmen identifiziert, deren Kerngeschéft Futtermittelzusatze,
Aquakulturen bzw. Hygieneldsungen fir die Landwirtschaft und Lebensmittelverarbeitung ist, die
aber ihre Produkt- und Dienstleistungspalette um Bakteriophagenpraparate erweitern und ergan-
zen.
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Tabelle 17: Unternehmen mit Bakteriophagen-Aktivitaten mit Relevanz fiir Landwirtschaft und Lebensmittel

Unternehmen Ort, Land | Homepage Beschreibung

ACD Pharma Leknes, https://acdpharma.com KMU, FuE-Unternehmen, das zusammen mit Fischfutter und Fischgesundheitsprodukten
Norwegen anbietenden Unternehmen zur Nordly-Gruppe gehort. Nach Entwicklung eines Phagen-

praparats gegen Yersinia in Lachs aktueller Fokus auf Phagentherapien fir Menschen

APS Biocontrol Dundee, https://www.apsbiocon- | KMU (< 10 Personen); entwickelt Bakteriophagen v.a. fiir die Kartoffelindustrie. Produkt-

Ltd. UK trol.com konzept Biolyse ® -PB. Ist am EU-Projekt VIROPLANT beteiligt

Aquatic Heraklion, | https://www.aquatic-bio- | KMU, Spin-off des Hellenic Centre for Marine Research; Biotechnologieunternehmen,

Biologicals Griechen- | logicals.com das auf Fischkrankheiten in der Aquakultur spezialisiert ist und Diagnostik, Impfstoffe
land und Phagenpraparate entwickelt

Arm&Hammer USA https://ahfoodchain.com | International agierender Anbieter von Futtermitteln bzw. -zusatzen in den Segmenten

Milchvieh, Rindermast, Gefligel und Schweine. Passport® Food Safety Solutions ist
Tochterunternehmen bzw. in A&H integriert

Brimrose Tech- Sparks https://www.brim- Brimrose Technology Corporation ist die FUE-Einheit des Hightech-Unternehmens Brim-
nology Corpora- | Glencoe, rosetechnology.com/ rose Corporation of America; fuhrt diverse FUE-Projekte u.a. fiir US-Behérden (Depart-
tion MD, USA ment of Defense, NASA/Jet Propulsion Laboratory, Department of Energy, Department

of Health and Human Services) bis zur Prototypentwicklung und mit dem Ziel der Ver-
marktung in Ausgriindungen durch. Diverse Phagenanwendungen im Landwirtschafts-
und Lebensmittelbereich in der Entwicklung. Vermarktung von insgesamt 6 Phagenpra-
paraten (als Humantherapeutika?) Gber Brimmedical Corp. (http://www.brimmedi-
cal.com/phage-products.html)

Cytophage Winnipeg, | https://cytophage.com KMU, Biotechnologieunternehmen, nutzt Anséatze der synthetischen Biologie, um im La-
Manitoba, bor malBgeschneiderte Phagen zu konstruieren, die dann mit nattirlich vorkommenden
Kanada Phagen zu anwendungsspezifischen Phagencocktails kombiniert werden kdnnen. Aktu-

elle Arbeiten im Forschungsstadium. Phagencocktails, die natirliche, modifizierte
und/oder synthetische Bakteriophagen enthalten, werden zur Bekampfung von
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Unternehmen Ort, Land | Homepage Beschreibung
Escherichia coli and Streptococcus suis in der Schweinehaltung entwickelt. Gegebenen-
falls soll die Forschung auf Salmonella spp. and Clostridium spp.ausgeweitet werden.
Delmont Swarth- https://delmontlabs.com | KMU. Hat ein Immunstimulans als Produkt, mit dem Infektionen mit antibiotikaresisten-
Laboratories more, PA, ten Staphylokokken (MRSA) behandelt werden. Das Produkt ist ein Immunstimulans,
USA das Staphylokokkenbestandteile enthalt. Es wird durch Phagenlyse der Bakterien herge-
stellt und dann verabreicht.
Enviroinvest Pecs, Un- https://www.enviroin- KMU, 35 Beschéaftigte. Biotechnologie-Unternehmensteil bietet DNA-Sequenzierung, Bi-
garn vest.hu oinformatik und GVO-Beratungsdienste an. FUE-Aktivitaten zur Entwicklung von pha-
genbasierten Pflanzenschutzmitteln.
Evolution George- http://www.evolutionbi- | KMU, Biotechnologieunternehmen, will Phagenprodukt zur Behandlung von Pseudomo-
Biotechnologies | town, TX, otech.us nas aeruginosa-Infektionen beim Hund zur Marktzulassung bringen und damit Umsétze
Inc. USA generieren. Diese Umsétze sollen die Entwicklung und Marktzulassung eines entspre-
chenden phagenbasierten Humantherapeutikums mit finanzieren.
FINK Tec GmbH/ | Hamm, https://www.fink- KMU. FINK Tec ist Spezialanbieter fir Hygiene in der Lebens- und Futtermittelverarbei-
PTC Phage Tech- | Deutsch- tec.com/applied-phage | tung. Unternehmensteil PTC ist ein auf Phagen und ihre Anwendungen spezialisiertes
nology Center land FuE-Unternehmen. PTC entwickelt und produziert Phagenpraparate fir Anwendungen
in Futtermittelverarbeitung, Aquakultur, Fleisch-, Fisch-, Milchprodukte- und Gemiuse-
verarbeitung, bei Pflanzenkrankheiten.
FixedPhage Glasgow, https://www.fixed- KMU, Biotechnologieunternehmen, mit deren Technologie Phagen an Oberflachen irre-
UK phage.com versibel gebunden und immobilisiert werden kénnen. Entwicklung konkreter Anwen-
dungen in den Bereichen Tierfutter, Tiergesundheit, Lebensmittelverarbeitung und -si-
cherheit, Kosmetika
Immunology Birming- http://www.immlab.com | KMU. Das Produkt soll Infektionen mit antibiotikaresistenten Staphylokokken (MRSA)
Laboratories, Inc. | ham, AL, behandeln. Das Produkt ist ein Immunstimulans, das Staphylokokkenbestandteile ent-
USA halt. Es wird durch Phagenlyse der Bakterien hergestellt und dann verabreicht. Produkt
noch im FuE-Stadium.
Intralytix Inc. Columbia, | http://www.intralytix.com | Biotechnologieunternehmen, Entdeckung, Produktion und Vermarktung von Bakterio-
MD, USA phagen-basierten Produkten. Produktbereiche sind Lebensmittelsicherheit, veterinarme-

dizinische Anwendungen, Hygiene, Humantherapeutika, Probiotika. Unternehmen mit
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Unternehmen Ort, Land | Homepage Beschreibung
dem groBten Portfolio von FDA-gepriften kommerzialisierten Bakteriophagenproduk-
ten, groBter Produzent von Bakteriophagenpraparaten fir Lebensmittelsicherheitsan-
wendungen.
JAFRAL Ltd. Ljubljana, https://jafral.com Forschungsdienstleistungsunternehmen, Auftragsforschung und Auftragsproduktionen
Slowenien zu Bakteriophagen fur diagnostische, Landwirtschafts-/Lebensmittelanwendungen, Kos-
metika, Veterindr- und humanmedizinische Anwendungen. Entwicklung und Optimie-
rung von Phagen-Produktions- und Aufreinigungsprozessen vom Labor- bis Pilotmal-
stab.
Micreos/ Phage- | Wagenin- | https://www.mi- Micreos entwickelt, produziert und vertreibt Phagenprodukte in den Bereichen mensch-
Guard gen, Nie- creos.com; liche Gesundheit, Lebensmittelsicherheit, Landwirtschaft und Tiergesundheit. Eigene
derlande https://phageguard.com | Phagenproduktionsanlagen. Phageguard-Produktlinie auf dem Markt
Micromir Russland https://micromir.bio KMU, 120 Beschaftigte, entwickelt und produziert Phagenpraparate fur veterinarmedizi-
nische und humanmedizinische Anwendungen
Nextbiotics Oakland, https://www.next-bi- Start-up, Spin-off der University of California Berkeley, KMU, Unternehmensaktivitaten
CA, USA otics.com im FuE-Stadium, nutzt synthetische Biologie, Genom-Engineering, und Bioinformatik um
die Wirksamkeit, Thermostabilitdt und das Wirtsspektrum von Bakteriophagen zu ver-
bessern. Zielt eher auf therapeutische Anwendungen zur Modulierung des menschli-
chen Mikrobioms ab.
OmnilLytics Inc. Sandy, UT, | https://www.omnily- Biotechnologieunternehmen, das Phagenanwendungen fir Landwirtschaft und Lebens-
USA tics.com mittel entwickelt und testet. US-Tochterunternehmen von PhageluxAgriHealth, siehe
auch https://www.agriphage.com/
Passport® Food | West Des https://ahfoodchain.com | KMU (< 10 Personen), wurde 2018 aufgekauft und in Arm & Hammer Animal and Food
Safety Solutions | Moines, Production eingegliedert. Finalyse™-Produktlinie (Tabelle 20) wird von Omnilytics pro-
lowa, USA duziert und von Arm&Hammer angeboten
Pathway Inter- Seoul, http://www.pathway-in- | Internationales Futtermittelunternehmen mit breitem Portfolio an Futtermittelzusatzen,
mediates/ Path- | Stdkorea; | termediates.com darunter auch zwei Phagen-Futtermittelzusatze in der Entwicklung
way Intermedi- Shrews-
ates Ltd bury, UK
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Unternehmen Ort, Land | Homepage Beschreibung
PBD Biotech Ltd | Thurston, https://www.pbdbio.com | Unternehmen, das einen phagenbasierten Schnelltest anbietet. Der Test dient der Diag-
UK nose von lebenden Mykobakterien, und kann diese in Milch oder Blut bei Rindern oder
Menschen nachweisen.
Phage Lab Santiago, phage-lab.com Unternehmen, das phagenbasierte Futtermittelzusatze gegen E. coli- und Salmonella-
Chile Durchfélle bei Kdlbern und gegen Salmonella bei Geflligel entwickelt
Phagelux Agri- Shanghai, | http://www.phageluxag- | Phagelux AgriHealth ist Teil von Phagelux Inc. und hat vier Schwerpunkte: Nutzpflanzen,
health Inc. China rihealth.com Tiergesundheit, Lebensmittelsicherheit, Futtermittelzusatze. Mehrere Produkte in den
vier Bereichen auf dem Markt (unterschiedliche Landerverfiigbarkeit). Weitere Produkte
in Entwicklung oder in Zulassungsverfahren. US-Tochterunternehmen Omnilytics hat
die AgriPhage-Produktlinie entwickelt. Vertriebsvereinbarungen fiir europaische Lander
geschlossen mit Agrikem (Turkei) und DCM (Belgien)
Phagelux Inc. Shanghai, | http://en.phagelux- Biotechnologieunternehmen, das phagenbasierte Losungen in den Bereichen Pflanzen-
China bio.com gesundheit, Tiergesundheit, Aquakultur, Lebensmittelsicherheit und menschliche Ge-
sundheit anbietet. Das Unternehmen betreibt selber FUE oder entwickelt seine Produkte
Uber externe Dienstleister. Phagelux lizenziert auch Phagenprodukte von Dritten ein.
Proteon Phar- to6dz, Po- https://www.proteon- KMU, > 100 Beschaftigte, mehr als 40 Personen in FUE. Phagenprodukte als Futtermit-
maceuticals len pharma.com telzusatze
SciPhage Bogota, https://sciphage.com KMU, Spin-off der University of Andes. Phagenprodukt gegen Salomonella-Infektionen
Kolumbien in der Gefligelhaltung in praktischer Erprobung. Produkt fir Aquakultur und Produkt
fur Aknebehandlung beim Menschen in Entwicklung
VetoPhage Lyon, https://vetophage.fr Forschungsdienstleistungsunternehmen, Auftragsforschung und -entwicklung zu Bakte-
Frankreich riophagen: Nachweis der Bakterien, Zugang zu eigener Phagenbank, Zusammenstellung

von maBgeschneiderten Phagencocktails, Wirksamkeitsnachweis in vitro und proof of
concept in Tieren

Quelle: Informationen von https://www.bacteriophage.news (Stand 12/2021), erganzt um eigene Recherchen
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7.2 Kommerzielle Anwendungen im Bereich Tiergesundheit und
Bekampfung von Zoonosen

Kommerzielle Anwendungen von Bakteriophagen im Bereich Tiergesundheit und Bekdmpfung von
Zoonosen lassen sich in drei Gruppen einteilen:

e Veterindrmedizinische praventive oder therapeutische Behandlungen von einzelnen Tieren,
wie Haustiere oder wertvolle Tiere (z.B. Zuchttiere in der Landwirtschaft, Sporttiere (z.B.
Pferde), oder Zootiere) (Tabelle 18)

e Futtermittelsicherheit (Tabelle 19)

e Prophylaxe, Metaphylaxe und Behandlung von Tierkrankheiten und Zoonosen in gréBeren
Nutztierbestanden und Aquakulturen (so genannte "pre-harvest-Interventionen") (Tabelle 20)

Unter Public-Health-Gesichtspunkten ist die dritte Anwendung die bedeutendste, da sie im Rahmen
des One-Health-Konzepts nicht nur zur Behandlung von erkrankten Tieren, sondern auch zur Ver-
ringerung der Haufigkeit von Zoonosen, Lebensmittelinfektionen und dem Auftreten von antibio-
tikaresistenten Bakterien beitragen kann.

Tabelle 18 gibt eine Ubersicht (iber Phagenpréparate, die kommerziell fiir die Behandlung von bak-
teriellen Infektionen bei Haustieren und wertvollen Einzeltieren angeboten werden. Es ist davon
auszugehen, dass fur veterindrmedizinische Phagentherapien auch spezifisch auf das einzelne Tier
und den jeweiligen bakteriellen Erreger angepasste Phagenpraparate hergestellt werden und zum
Einsatz kommen.

Tabelle 18: Kommerziell erhiltliche Bakteriophagenpréaparate fiir die Behandlung von
bakteriellen Infektionen bei Haustieren und wertvollen Einzeltieren

Unternehmen Phagenpréaparat Zielbakterium/Krankheit
Intralytix Inc., Columbia, MD, | PLSV-1™ Salmonella-Infektion
USA INT-401 ™ Clostridium perfringens-Infektion
Phagelux Inc., Shanghai, China | Name unbekannt Hauterkrankung

Name unbekannt Gebdrmutterinfektion, Endometritis
Delmont Laboratories, Staphage Lysate Hautinfektionen mit antibiotikaresisten-
Swarthmore, PA, USA (SPL)® (Staphy- ten Staphylokokken beim Hund

lococcus aureus
Phage Lysate)

Eliava Institute, Georgien Phagebioderm Wundinfektionen der Haut durch Pseu-
domonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, verschiedene Streptokokken

Quelle: eigene Recherchen auf http://www.intralytix.com und http://www.phageluxagrihealth.com, Loponte et al. (2021)

Tabelle 19 listet einige Beispiele, dass Bakteriophagenprédparate auch fur Haustierfutter relevant
sind. Das Praparat SalmoLyse® wurde in Kooperation von Intralytix Inc. mit dem Konsumguterkon-
zern Procter und Gamble entwickelt.
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Tabelle 19:

Unternehmen

Phagenpréaparat

Kommerziell erhiltliche Bakteriophagenpriaparate fiir Haustierfutter

Zielbakterium/Krankheit

Intralytix Inc., Colum-

bia, MD, USA

Ecolicide® (Ecolicide PX™)

E. coli O157:H7

Salmolyse®

Salmonella spp.

ListPhage™

Quelle: eigene Recherchen auf http://www.intralytix.com

Listeria monocytogenes

Tabelle 20 gibt eine Ubersicht iber kommerziell erhaltliche Bakteriophagenpréparate fiir pre-har-
vest-Interventionen bei landwirtschaftlichen Nutztieren. Informationen, in welchen Landern diese
Praparate unter welche regulatorischen Rahmenbedingungen vermarktet und eingesetzt werden,
konnten im Rahmen dieses Gutachtens nicht ermittelt werden. Die Tabelle zeigt, dass die kommer-
zialisierten Phagenpraparate auf den Einsatz bei den wichtigsten landwirtschaftlichen Nutztierarten
Schwein, Huhn, Rind sowie in Aquakulturen abzielen.

Tabelle 20: Kommerziell erhiltliche Bakteriophagenpraparate fiir pre-harvest-Interven-
tionen bei landwirtschaftlichen Nutztieren
Unternehmen Phagenpriaparat | Zielbakterium/Krankheit Tierart
Phagelux Agri- LUMON Staphylococcus, E. coli, Pseudo- | Rind
health Inc., Shang- monas aeruginosa, Salmonella,
hai, China Klebsiella pneumoniae
Mastitits, Endometritis, Durch-
fallerkrankungen bei Kalbern
LUNIN Staphylococcus, E. coli, Pseudo- | Huhn
monas aeruginosa, Salmonella
SHIJUNSHA Staphylococcus, E. coli, P. Legehennen
aeruginosa and Salmonella /
Durchfall, Bauchfell- und Eileiter-
entzindungen
LUZON Staphylococcus, E. coli, Pseudo- | Schwein
monas aeruginosa, Salmonella
LUXON Vibrio parahaemolyticus Shrimps
OmnilLytics Inc. BacWash ™ Salmonella spp. Haute und Felle le-

(Sandy, UT, USA)

bender Tiere

Intralytix Inc., Co-
lumbia, MD, USA

Ecolicide PX™

Escherichia coli O157:H7

Haute und Felle le-
bender Tiere

Proteon Phar-
maceuticals, £6dz,
Polen

Bafasal+G™ Salmonella gallinarum, Salmo- Huhn
nella pullorum, weitere Salmo-
nella Serotypen
BAFACOL™ Avian Pathogenic Escherichia Huhn
coli (APEC)
Bafador™ Pseudomonas spp., Aeromonas | alle Fischarten in

spp.
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Unternehmen Phagenpraparat | Zielbakterium/Krankheit Tierart
Passport Food Finalyse® E. coli O157:H8, STEC Haute und Felle
Safety Solu- von Rindern
tions/Arm&Ham- Finalyse™ SAL Salmonella Huhn

mer, USA

Micromir, Russland | Phagouterin (Re- | E. coli, Enterococcus faecalis, Rind

gistriertes Veteri-
nararzneimittel in
Russland)

Klebsiella pneumoniae, Pseu-
domonas aeruginosa, Proteus
vulgaris, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes

Gebarmutterinfektionen (Endo-
metritis)

Phagovet (re-
gistrierte Veteri-
narzubereitung

Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus au-
reus, Streptococcus pyogenes,

Huhn, Gefllgel

in Ungarn) Salmonella enteritidis
ACD Pharma, Lek- | CUSTUS®vrs Yersinia ruckeri Lachs in Aquakul-
nes, Norwegen tur
SciPhage, Bogota, | SalmoFree® Salmonella spp. Huhn
Kolumbien
CJ CheilJedang Re- | Biotector® S Salmonella gallinarum, Salmo- Huhn

search Institute of
Biotechnology
(Seoul, Korea)

Quelle: eigene Recherchen auf den Homepages der Unternehmen

nella pullorum

7.3

Tabelle 21 gibt eine Ubersicht iiber die wichtigsten kommerziell erhltliche Bakteriophagenprépa-
rate fiir den post-harvest-Anwendungsbereich der Lebensmittelsicherheit, ohne Anspruch auf Voll-
standigkeit. Wie in Kapitel 4.4 dargelegt, sind die meisten Lebensmittelinfektionen auf Campylobac-
ter und Salmonella zuriickzufiihren, gefolgt von Infektionen mit Shiga-Toxin-produzierenden E-
scherichia coli (STEC), mit Listeria monocytogenes und mit Yersinia. Listeria-Infektionen gehdren zu
den sehr schweren Erkrankungen mit hohen Todesfallzahlen. Somit sind Bakteriophagenpraparate
gegen die bedeutendsten Erreger von Lebensmittelinfektionen - mit Ausnahme von Yersinia - kom-
merzialisiert.

Kommerzielle Anwendungen im Bereich Lebensmittelsicherheit

Fast alle in Tabelle 21 aufgefiihrten Phagenpraparate haben in den USA von der Food and Drug
Administration (FDA) den GRAS-Status zuerkannt bekommen. "GRAS" ist das Akronym fiir den Aus-
druck "Generally Recognised As Safe", etwa: allgemein als sicher anerkannt. Jede Substanz, die ab-
sichtlich einem Lebensmittel zugesetzt wird, ist dem Federal Food, Drug, and Cosmetic Act, sections
201(s) and 409 zufolge, ein Lebensmittelzusatzstoff und muss daher von der Food and Drug Admi-
nistration (FDA) geprift und zugelassen werden, ehe sie in Verkehr gebracht werden darf. Substan-
zen mit GRAS-Status sind von dieser Zulassungspflicht jedoch ausgenommen.
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Tabelle 21:

sicherheit

Unternehmen

Handelsname des
Phagenpréaparats

Zielbakterium

Kommerziell erhiltliche Bakteriophagenpriaparate im Bereich Lebensmittel-

Regulatorischer Status

FINK TEC GmbH, | Secure Shield E1 E. coli, STEC USA: GRAS, FSIS™
Hamm, Deutsch-
land
Intralytix Inc., Co- | EcoShield PX™ E. coli O157:H7, | USA: GRAS, FSIS, FCN?
lumbia, MD, USA STEC
EcoShield™ E. coli O157:H7 | USA: FCN;
Israel: Ministry of Health;
Kanada: Health Canada
ListShield™ Listeria mono- | USA: GRAS; FDA: 21 CFR 172.785;

cytogenes

Israel: National Food Service of Is-
rael
Kanada: Health Canada

SalmoFresh™

Salmonella spp.

USA: GRAS, FSIS;
Israel: Ministry of Health;
Health Canada

ShigaShield™ Shigella spp. USA: GRAS
(ShigActive™)
CampyShield™ Campylobacter | USA: GRAS
Micreos Food Sa- | PhageGuard Listex™ | Listeria mono- | USA: GRAS;
fety, Wagenin- Listex P100 cytogenes Australien, Neuseeland: Food

gen, Niederlande

Standards Australia New Zealand;
EU: EFSA;

Schweiz: Bundesamt flir Gesund-
heit;

Israel: Ministry of Health;

Kanada: Health Canada

PhageGuard S™

Salmonella spp.

USA: GRAS; FSIS;

Australien, Neuseeland: Food
Standards Australia New Zealand;
Schweiz: Bundesamt flir Gesund-
heit;

Israel: Ministry of Health;

Kanada: Health Canada

PhageGuard E™

E. coli O157:H7

USA: GRAS

Phagelux
AgriHealth,
Shanghai, China

SalmoPro®

Salmonella spp.

USA: GRAS; FSIS

Handelsname nicht
ermittelt

Salmonella spp.

USA: GRAS; FSIS

Brimrose Tech-
nology Corpora-
tion (Sparks
Glencoe, MD,

EnkoPhagum

9 Food Contact Notification der FDA

Salmonella

spp., Shigella
spp.; entero-
pathogene E.
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Unternehmen Handelsname des | Zielbakterium | Regulatorischer Status
Phagenpréiparats

USA); Ver- coli; Staphylo-

marktung Uber COCCuUs spp.

Brimmedical

Corp.

Quelle: Vikram et al. (2021); erganzt durch eigene Recherchen

Ob eine Substanz als GRAS eingestuft wird, entscheidet die FDA auf Basis einer Prifung der wis-
senschaftlichen Evidenz, die die Sicherheit belegen soll. Sind die Praparate in den USA zusatzlich in
die Liste'” der sicheren und geeigneten Zutaten fiir die Produktion von Fleisch, Gefliigel und Eipro-
dukten des Food Safety and Inspection Service FSIS aufgenommen, ist dies in Tabelle 21 mit "FSIS"
kenntlich gemacht. Zudem kann die FDA das Praparat mit einer "Food Contact Notification (FCN)"
fur den direkten Lebensmittelkontakt freigeben.

Funf der in Tabelle 21 aufgeflihrten Phagenpraparate sind auBerdem in Israel und Kanada zugelas-
sen, zwei auBBerdem in Australien und Neuseeland sowie der Schweiz. Auf die regulatorische Situa-
tion wird naher in Kapitel 9 eingegangen.

Das Unternehmen Intralytix Inc. gibt auf seine Homepage an, dass es ein Phagenpréparat in der
Entwicklung hat, das gegen Vibrio parahaemolyticus gerichtet ist und in verschiedenen Lebensmit-
teln und auch Meeresfriichten zum Einsatz kommen kann. Andere Unternehmen machen keine 6f-
fentlich zuganglichen Angaben zu ihrer FUE-Pipeline.

7.4 Kommerzielle Anwendungen im Bereich Pflanzengesundheit

Tabelle 22 gibt eine Ubersicht tiber die wichtigsten kommerziell erhiltlichen Bakteriophagenprépa-
rate zur Bekampfung bakteriell bedingter Pflanzenkrankheiten, ohne Anspruch auf Vollstandigkeit.
Hier nimmt Phagelux AgriHealth eine fiihrende Rolle ein, sowohl in Bezug auf die kommerzialisier-
ten als auch in Entwicklung befindlichen Phagenpraparate.

Enviroinvest hatte die Genehmigung, unter strengen Auflagen sein gegen Feuerbrand gerichtete
Phagenpraparat 2020 regional begrenzt einzusetzen. Jedoch ist in der EU bislang kein Phagenpra-
parat als Pflanzenschutzmittel oder Biopestizid zugelassen worden (Holtappels et al. 2020); siehe
auch die EU Pesticides Database (URL: https://ec .europa. eu/food/plant/pesticides/eu-pesticides-
database/).

Daruber hinaus geben die Unternehmen Micreos (Niederlande), FINK Tec GmbH/PTC Phage Tech-
nology Center (Deutschland) und APS Biocontrol Ltd (Schottland) auf ihren Homepages an, meh-
rere Produkte zur Bekampfung bakterieller Pflanzenkrankheiten in der FUE-Pipeline zu haben.

' Food Safety and Inspection Service FSIS: Directive 7120.1 Safe and Suitable Ingredients Used in the Production of Meat, Poultry and Egg Prod-
ucts

Fraunhofer ISI | 74



Bakteriophagen in der Land- und Lebensmittelwirtschaft

Tabelle 22: Kommerziell erhiltliche Bakteriophagenpraparate zur Bekampfung bakteri-
ell bedingter Pflanzenkrankheiten

Unternehmen Handelsname Zielbakterium Pflanze Pflanzenkrank-
des Phagenpra- heit
parats

Omnilytics Inc,, | Agriphage™ Xanthomonas Tomate, Paprika | Bakterielle Blatt-

Sandy, Utah, campestris pv. und Frucht-

USA als Teil von vesicatoria, fleckenkrankheit

Phagelux Ag- Pseudomonas

riHealth syringae pv. to-

mato

Agriphage™ Ci-
trus Canker

Xanthomonas ci-
tri ssp. citri

Zitrusgewachse

Zitruskrebs

Agriphage™:- Clavibacter mi- | Tomate Bakterielle Welke
CMM chiganensis ssp. der Tomate
michiganensis
AgriPhage™-Fire | Erwinia amylo- Apfelbaum, Birn- | Feuerbrand
Blight vora baum
Enviroinvest, Erwiphage® Plus | Erwinia amylo- Apfelbaum Feuerbrand

Pecs, Ungarn

vora

Quelle: Stefani et al. (2021); ergénzt durch eigene Recherchen
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Tabelle 23: In der Entwicklung befindliche Bakteriophagenpraparate zur Bekampfung
bakteriell bedingter Pflanzenkrankheiten
Unternehmen Handelsname Zielbakterium Pflanze Pflanzenkrank-
des Phagenpra- heit
parats
Phagelux Ag- Agriphage™ Nut | Xanthomonas Pfirsich, Walnuss
riHealth, Shang- | and Stone Fruit | ssp.
hai, China . . .
LeJu Xanthomonas a- | Zitrusgewachse | Zitruskrebs
xonopodis pv. ci-
tri
Leliang Ralstonia so- Ingwer Ginger wilt (Ing-
lanacearum werfdule)
LeQi Pseudomonas Kiwi Kiwikrebs
syringae
APS Biocontrol Behandlungsmit- | Dickeya spp., Kartoffel Schwarzbeinig-
Ltd, Dundee, tel fir Saatkar- Pectobacterium keit der Kartoffel,
Schottland toffeln, auch carotovorum and Knollennassfau-
wahrend der La- | Pectobacterium le, Bakterien-
gerung atrosepticum nassfaule,
Weichfaule der
Kartoffel
Pseudomonas Zuchtpilze Braunflecken-
tolaasii krankheit bei
Zuchtpilzen

Quelle: eigene Recherchen auf http://www.phageluxagrihealth.com und https://www.apsbiocontrol.com

7.5 Zwischenfazit

Ohne Anspruch auf Vollstandigkeit erheben zu kénnen, wurden etwa 30 Unternehmen mit Bakte-
riophagenaktivitdten im Bereich Landwirtschaft und Lebensmittel identifiziert, davon sieben in der
EU und ein Unternehmen in Deutschland. Es handelt sich ganz Giberwiegend um um kleine bis mitt-
lere Biotechnologieunternehmen mit wenigen Dutzend bis wenigen Hundert Beschaftigten, oft aber
auch Kleinstunternehmen mit weniger als zehn Beschaftigten. Teilweise handelt es sich um Start-
up-Unternehmen oder Spin-offs einer Forschungseinrichtung.

Gemessen am Produktportfolio und internationaler Prasenz scheinen Intralytics Inc. (USA) und Pha-
gelux AgriHealth (China) die groBten Anbieter von Phagenpraparaten zu sein. Innerhalb der EU sind
Micreos (Niederlande), das seit vielen Jahren mit seiner PhageGuard-Produktlinie im Bereich Le-
bensmittelsicherheit auf internationalen Markten prasent ist, sowie Proteon Pharmaceuticals (Po-
len) besonders sichtbar. Trotz intensiver Bemihungen lieBen sich im Rahmen dieses Gutachtens
keine Informationen zu Umsatzzahlen oder MarktgréBen bzw. Marktanteilen von Phagen-Firmen
finden.

Auch wenn sich bei den meisten Unternehmen die Aktivitaten noch im Entwicklungsstadium befin-
den, ist das Spektrum der insgesamt kommerzialisierten Produkte in Bezug auf adressierte Bakte-
rien, Krankheiten und Tier- und Pflanzenarten breiter als es die Analyse der Forschungsprojekte in
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Deutschland und der EU (Kapitel 5) erwarten lieB - sicherlich nicht zuletzt bedingt dadurch, dass
mit den drittmittelgeforderten Projekten in Deutschland und der EU nur ein Teil der phagenrele-
vanten globalen FuE-Arbeiten abgebildet werden konnte. Zudem entfalten Phagenpraparate ihre
Wirksamkeit, wenn sie spezifisch auf die in einer Region vorherrschenden Bakterienstdmme und
Serovare zugeschnitten sind. Dies durfte ein Grund dafiir sein, dass - bei oberflachlicher Betrach-
tung ohne Analyse der genauen Zusammensetzung der Phagenpraparate - verschiedene Unter-
nehmen gleiche Phagenprodukte anbieten ("Me-too"-Produkte). Ein weiterer Grund kénnten be-
grenzte Ressourcen und Kapazitaten der kleinen und Kleinst-Unternehmen sein, so dass nur kleine
(geografisch begrenzte) Markte bedient werden kénnen.

Es fallt auf, dass viele der Bakteriophagen-Unternehmen - trotz der begrenzten Ressourcen und
Kapazitaten aufgrund ihrer geringen UnternehmensgroBe - mehrere "Standbeine" haben und ent-
weder verschiedene Phagenanwendungsbereiche im Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel adressie-
ren, oder Anwendungen im Bereich Landwirtschaft/Lebensmittel mit Anwendungen im Humanbe-
reich (Phagentherapien, Kosmetika) kombinieren, oder zusatzlich zu Phagen auch Endolysine in ih-
rem Portfolio haben. Mdglicherweise steht dahinter die Strategie der Risikostreuung angesichts
hoher Entwicklungs- und Marktzugangsrisiken.
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8 Biologische Sicherheit beim Einsatz von Bakteriophagen in
der Land- und Lebensmittelwirtschaft

8.1 Ubersicht

Bakteriophagen werden als Biokontrollagenzien in Betracht gezogen, weil sie aufgrund der folgen-
den Charakteristika ein hohes MaB an Biosicherheit (biosafety) bieten sollten, d.h. sehr geringe Ge-
fahren fur die menschliche Gesundheit und die Umwelt bergen sollten (Kapitel 4.13):

e Natdrlicherweise in sehr groBer Anzahl und Vielfalt in der Umwelt vorkommend,

e Enges Wirtsspektrum, hohe Wirtspezifitat: befallen spezifisch nur bestimmte Bakterien, strikt
lytische Phagen toten die infizierten Bakterien durch Lyse ab,

e Bakteriophagen sind harmlos flr andere (nicht-Wirts-)Bakterien

e Konnen Eukaryoten nicht infizieren, keine Fahigkeit zur Infektion des Menschen,

e Selbstreplizierend nur in Anwesenheit des Zielbakteriums, daher Vervielfachung auf den Be-
darfsfall begrenzt,

e Keine bzw. geringe Akkumulation ausgebrachter Phagen in der Umwelt, da keine Vervielfa-
chung ohne Zielbakterium und meist rasche Inaktivierung durch Umwelteinflisse.

Dennoch bedarf es einer vertieften Priifung der biologischen Sicherheit von Bakteriophagen, die
entlang der Lebensmittelkette eingesetzt werden sollen. Das Auftreten von antibiotikaresistenten
Bakterien dient als schlechtes Vorbild. Es gibt warnende Stimmen, die beflirchten, dass bei unkriti-
schem, breitem Einsatz von Bakteriophagen diese neue Waffe im Kampf gegen Krankheitserreger
schnell stumpf werden kénnte. Diese Beflirchtungen werden dadurch gendhrt, dass Bakterien nach-
weislich rasch gegentiber Phagenbefall resistent werden kdnnen. Es werden Analogien zum Auftre-
ten antibiotikaresistenter Bakterien gezogen. Es wird gewarnt, dass durch das absichtliche Einbrin-
gen groBBer Mengen an Phagen in die Umwelt phagenresistente Bakterien selektiert werden kénn-
ten, sich diese Phagenresistenzen durch horizontalen Gentransfer rasch verbreiten, die Virulenz von
Bakterien erhéhen und auch mégliche kiinftige Phagentherapien bei Mensch und Tier beeintrach-
tigen kdnnten (Meaden/Koskella 2013). Es gelte daher, die Fehler, die beim Einsatz von Antibiotika
gemacht wurden, bei Bakteriophagen als Biokontrollagens von vornherein zu vermeiden (Sommer
et al. 2019; Meaden/Koskella 2013).

Weitere Beflirchtungen sind:

e Bakteriophagen als Trager und Ubertrager von Pathogenitatsfaktoren (z.B. Toxingene, bakteri-
elle Virulenzfaktoren)

e Gesundheitsgefahrdung durch Bestandteile von Bakteriophagenpraparaten

e nicht intendierte Abtétung erwiinschter Bakterien, Anderung der Zusammensetzung von Bak-
teriengemeinschaften zugunsten "schadlicher" Bakterien und daraus resultierende negative
Effekte auf die Umwelt oder Gesundheit von Mensch, Tier oder Pflanze,

e die unkontrollierte Verbreitung bzw. Verschleppung ausgebrachter Phagen Uber die inten-
dierte Anwendung hinaus. Diese Phagen werden in der Regel nicht riickholbar sein. Sollte es
sich um widerstandsfahige Phagen handeln, die beispielsweise eine gewisse Zeit infektionsfa-
hig in der Umwelt Gberdauern kénnen oder DesinfektionsmaBnahmen tolerieren kdnnen,
kdnnten daraus negative Effekte resultieren.

In Folgenden werden diese Aspekte naher erlautert.
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8.2 Aufkommen phagenresistenter Bakterien

Im Labor lassen sich bei Durchlaufen nur weniger Vermehrungsrunden Bakterien isolieren, die re-
sistent gegenliber den Phagen geworden sind. Sie werden deshalb von den Phagen nicht mehr
lysiert und Uberleben. Es besteht die Befiirchtung, dass dadurch das Bakteriophagenpréaparat nicht
mehr ausreichend wirksam ist. In der Folge kdnnte die intendierte Schutzwirkung gegentiber pa-
thogenen Organismen bzw. die Lebensmittelsicherheit nicht mehr gegeben sein. Streng genom-
men ist dies kein Problem der biologischen Sicherheit von Bakteriophagen. Vielmehr ist es eine
technische Produktschwache, die nur beim Einsatz des Praparats zutage treten kann.

Bakterien und Bakteriophagen stehen in der Natur in einem Rauber-Beute-Verhaltnis zueinander
(Brockhurst et al. 2021). Bakteriophagen setzen Bakterien unter enormen evolutiven Druck, unter
dem naturlicherweise vorhandene oder auch erworbene bakterielle Abwehrsysteme gegen Bakte-
riophagen selektiert werden. Diese werden auch als "bakterielles Immunsystem" bezeichnet. Im Ge-
genzug nutzen Bakteriophagen "Gegenstrategien", um diese Abwehr wieder zu Gberwinden. Dieses
evolutive Wechselspiel wurde auch als "Rustungswettlauf" bezeichnet (Hampton et al. 2020).

Es sind vielfaltige bakterielle Phagenabwehrmechanismen und Phagengegenstrategien bekannt.
Die Gesamtheit der bekannten Phagenabwehrmechanismen adressieren alle Schritte im Vermeh-
rungszyklus der Bakteriophagen.

Zu den bekanntesten bakteriellen Abwehrsystemen gehdren Restriktionsenzyme und das CRISPR-
Cas-System. Sie wurden an Standard-Labororganismen entdeckt. In der bakteriellen Biodiversitat
mussten jedoch noch weitere, bislang unbekannte Abwehrsysteme mit neuartigen Mechanismen
vorhanden sein. Doron et al. (2018) haben mit einem systematischen Ansatz erfolgreich weitere
Abwehrsysteme aufgespiirt. Seit 2018 hat sich die Zahl der bekannt gewordenen bakteriellen Ab-
wehrsysteme stark auf Gber 50 erhdht. Damit ist das bakterielle "Immunsystem" weit komplexer
und diversifizierter, als vor wenigen Jahren bekannt war.

Das Wissen, welche Abwehrsysteme in welchen Bakterienstammen, Bakterienarten bzw. Prokaryo-
ten vorkommen, ist eine wichtige Grundlage, um Phagen-Bakterien-Interaktionen unter natirlichen
Bedingungen verstehen zu kénnen. Tesson et al. (2021) untersuchten, wie viele und welche dieser
neu entdeckten Abwehrsysteme in welchen Bakterien vorkommen: Bakterielle Genome codierten
im Durchschnitt fur finf Antiphagensysteme aus drei verschiedenen Gruppen dieser Systeme. Es
gab jedoch groBBe Unterschiede zwischen einzelnen Bakterienstdmmen und -arten. Restriktions-
enzyme und das CRISPR-Cas-System waren die am weitesten verbreiteten Abwehrsysteme. Sie wa-
ren in 80 % bzw. 40 % der mehr als 20.000 untersuchten Genome zu finden. 20 der 60 untersuchten
Abwehrsysteme waren selten. Sie kamen in weniger als 1 % der untersuchten 20.000 Bakterienge-
nome vor. Somit gibt es eine groBe Vielfalt bakterieller Antiphagensysteme. Sie ist durch sehr we-
nige weit verbreitete Systeme und zahlreiche seltene gekennzeichnet (Tesson et al. 2021).

Die Mdglichkeit des Aufkommens phagenresistenter Bakterien wird bei der Entwicklung neuer Pha-
genpraparate bereits ernst genommen. Um die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Phagenre-
sistenzen zu verringern bzw. ihre unerwiinschten Folgen zu begrenzen, werden Ublicherweise diese
Ansatze verfolgt:

e Zusammenstellung des Phagenpraparats in Form eines Phagencocktails. Dieser Cocktail soll
mehrere verschiedene Phagen mit unterschiedlichen spezifischen Eigenschaften enthalten:

e Wirtsspektrum. Der Cocktail sollte ein ausreichend breites Wirtsspektrum aufweisen. Dies
heiBt, dass er in der Regel mehrere Stamme des pathogenen Zielbakteriums infizieren und
lysieren kdnnen muss. Bei manchen Bakterienarten wechseln sich die jeweils vorherr-
schenden Stamme periodisch ab. In diesem Fall sollte der Cocktail so zusammengesetzt
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sein, dass er gegen alle periodisch auftretenden Stamme wirksam ist. Andernfalls misste
ein "Nachscharfen" des Cocktails erfolgen (siehe unten).

e Phagenresistenzmechanismen. Der Cocktail sollte unterschiedliche Phagenresistenzme-
chanismen der Zielbakterien Giberwinden kdnnen. In der Praxis werden meist Phagen aus-
gewabhlt, die sich voneinander darin unterscheiden, an welche Rezeptoren sie bei der In-
fektion des Zielbakteriums andocken. Entwickelt das Zielbakterium eine Phagenresistenz
durch Mutation, Maskierung oder veranderte Expression eines Rezeptors, kann es durch
einen anderen Phagen im Cocktail immer noch lysiert werden, der an einen anderen Re-
zeptor andockt. Perspektivisch sollten Cocktails danach zusammengestellt werden, dass
die Gesamtheit der darin enthaltenen Phagen mdglichst alle Phagenabwehrsysteme zu
Uberwinden vermag, die das Zielbakterium besitzt. Hierfir sind Forschungsarbeiten not-
wendig, die die Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung (Doron et al. 2018; Tesson et
al. 2021) in praktisch anwendbare Kriterien und Versuchsprotokolle bei der Zusammen-
stellung von Phagencocktails tberflihren.

e RegelmaBiger Wechsel zwischen verschiedenen Phagencocktails oder Gabe von Phagencock-
tails in Kombination mit anderen bioziden Wirkstoffen (z.B. Antibiotika).

e Einsatz der Phagen in Prozessschritten, die - der Biologie des Zielbakteriums entsprechend -
so weit wie moglich am Ende der Verarbeitung zum Lebensmittel stehen. Hierdurch soll die
Exposition der Bakterien gegentiber den Phagen auf das erforderliche MaB verringert werden
(Vikram et al. 2021).

e "Nachscharfen" von Phagencocktails. Sollten die Zielbakterien Resistenzen gegen einen oder
mehrere Phagen im Cocktail entwickeln oder sich Zielbakterienstdmme durchsetzen, gegen
die die Phagen im Cocktail von vornherein nicht wirksam sind (zu enges Wirtsspektrum),
musste die Phagenzusammensetzung schnell angepasst werden. Diese Anpassung kdnnte im
Austausch des oder der unwirksamen Phagen gegen wirksame Phagen bestehen, die die Ziel-
bakterien (wieder) lysieren kénnen (Vikram et al. 2021). Es wurden aber auch Methoden entwi-
ckelt, um Phagen entsprechend zu "trainieren". Durch wiederholte Kultivierung und Verdin-
nung in Flissigkulturen der resistenten Zielbakterien werden Phagenvarianten selektioniert,
die diese Bakterien sehr effizient lysieren konnen (Borges 2021; Borin et al. 2021). Wann ein
solches "Nachscharfen" erforderlich ist, wird idealerweise mit einem systematischen Monito-
ring festgestellt. Darin wird regelmaBig gepriift, welche Bakterienstamme aktuell vorherr-
schend sind und inwieweit sie (noch) gegeniiber den Phagen im Cocktail empfindlich sind.

Wahrscheinlich kann durch diese MaBnahmen die Haufigkeit des Auftretens von Phagenresistenzen
in den Zielbakterien verringert, aber nicht vollstandig verhindert werden. Daraus ergibt sich die
Frage, wie kritisch das Auftreten solcher Phagenresistenzen in der praktischen Anwendung ist - zum
einen fur die Wirksamkeit der Phagencocktails, zum anderen fir die nicht intendierte Verbreitung
der Phagenresistenzen in Bakterienpopulationen.

Die Wirksamkeit der Phagencocktails hangt nicht nur von dem Auftreten von Phagenresistenzen
ab. Sie wird auch vielen weiteren Faktoren beeinflusst (z.B. Phagendosis bezogen auf die Konzent-
ration der Zielbakterien, Inaktivierung der Phagen durch Adsorption, Umweltbedingungen und
Desinfektionsmittel, Vorliegen von Biofilmen, etc.). Eine verantwortungsvolle Anwendung von Bak-
teriophagen behalt alle diese Einflussfaktoren einschlieBlich der Phagenresistenzen im Blick und
passt die Anwendungsbedingungen entsprechend an.

Phagenresistenzen gehen oft mit einer reduzierten Fitness der resistenten Bakterien einher. Dies
gilt insbesondere fir Resistenzen, die auf Veranderungen der Oberflachenrezeptoren beruhen, an
die die Phagen bei der Infektion andocken. In Abwesenheit lytischer Phagen gehen diese Resisten-
zen in der Bakterienpopulation daher schnell wieder verloren. Auch eine verringerte Virulenz pha-
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genresistenter Bakterien wurde beobachtet (Brockhurst et al. 2021). In phagenresistenten Bakteri-
enpopulationen wiirde zunachst die Zahl der Phagen zurlickgehen, da sie fiir ihre Vermehrung ja
auf phagensensitive Bakterien angewiesen sind. Im "RUstungswettlauf" zwischen Bakterien und
Phagen wiirden dann Phagen selektiert, die Mutationen in ihren Schwanzproteinen aufweisen. Da-
mit kdnnen sie an die mutierten Bakterienrezeptoren andocken und die vormals phagenresistenten
Bakterien wieder infizieren (Hampton et al. 2020). Auf diese Weise wiirde sich ein neues Gleichge-
wicht zwischen Bakterien und Phagen einstellen.

Wegen dieses evolutionaren Wechselspiels wird es als wenig wahrscheinlich erachtet, dass sich "su-
perphagenresistente" Bakterien oder "superinfektiose” Phagen auBerhalb artifizieller Laborbedin-
gungen entwickeln und in der Umwelt langerfristig etablieren kdnnten (Brockhurst et al. 2021).
Trotzdem zeigen Grundlagenforschungsarbeiten immer wieder neue Facetten in der Interaktion
von Wirtsbakterien und Bakteriophagen und den jeweiligen "Angriffs- und Verteidigungssystemen"
auf (Cazares et al. 2020). Hier besteht Forschungsbedarf, diese grundlegenden Erkenntnisse darauf-
hin zu prufen, welche Relevanz sie flr die Praxis der Biokontrollanwendungen haben und inwieweit
beispielsweise Kriterien flir die Auswahl geeigneter Phagen erganzt werden missten.

8.3 Bakteriophagen-vermittelter horizontaler Gentransfer

Bakteriophagen spielen bei der Evolution von Bakterien eine wichtige Rolle. Uber den Mechanismus
der Transduktion (s.u.) kann genetisches Material durch Bakteriophagen auf und zwischen Bakterien
Ubertragen werden. Viele bakterielle Virulenzfaktoren und Toxine werden von Phagen kodiert.

Tatsachlich werden Antibiotikaresistenzen oft durch horizontalen Gentransfer auf andere Bakterien
Ubertragen (Villa et al. 2019). Die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen durch horizontalen Gen-
transfer beruht auf mehreren verschiedenen Mechanismen. Einer dieser Mechanismen ist die pha-
genvermittelte Transduktion. In Analogie zur Verbreitung von Antibiotikaresistenzen in Bakterien-
populationen besteht die Beflirchtung, dass auch die Eigenschaft der Phagenresistenz an andere
Bakterienstdmme und -arten weitergegeben werden kann. Auch die Verbreitung bakterieller Viru-
lenzfaktoren durch gezielt ausgebrachte Bakteriophagen wird befiirchtet.

Die Transduktion von genetischem Material beruht darauf, dass bei der Phagenvermehrung in der
Bakterienzelle das Phagengenom fehlerhaft in den Phagenkopf verpackt wird. Bakterien-DNA wird
zusatzlich oder anstelle von Phagen-DNA in den Phagenkopf gepackt. Infiziert dieser Phage dann
ein weiteres Bakterium, gelangt die bakterielle DNA in das neu infizierte Bakterium. Hier muss sie
durch Rekombination in das Bakteriengenom oder in Plasmide eingebaut werden, um dauerhaft im
Bakterium zu verbleiben (Schneider 2021).

Die Fahigkeit zum horizontalen Gentransfer sowie das Tragen und Ubertragen von Virulenzfaktoren
ist Uberwiegend bei lysogenen Phagen zu finden. Somit kann das Risiko der Transduktion von bak-
teriellem Genmaterial fiir Phagenresistenzen und Virulenzfaktoren durch die sorgfaltige Auswahl
der Phagen fir einen Phagencocktail minimiert werden. Hier sind lytische Phagen zu bevorzugen,
die sich nicht ins Bakteriengenom integrieren. Vielmehr bauen sie Wirts-DNA ab, um sie als Bau-
steine fir die eigene Vermehrung zu nutzen. Hierdurch steht kaum Wirts-DNA zur fehlerhaften
Verpackung zur Verfiigung. Das Risiko der fehlerhaften Verpackung kann weiterhin dadurch mini-
miert werden, dass Phagen mit einem bestimmten Verpackungsmechanismus ausgewahlt werden:
sie sollten, gesteuert durch bestimmte Signalsequenzen, immer nur DNA-Sequenzen von definier-
ter Lénge in je einen Phagenkopf packen.

Durch Sequenzierung der Phagengenome kann ermittelt werden, ob die Phagen diese Auswahlkri-
terien erfiillen (Casey et al. 2018; Schneider 2021; Kapitel 6.2):
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e Strikt lytisch, keine Befahigung zur Lysogenie

e Abwesenheit von Antibiotikaresistenzgenen, von Toxingenen, von Genen fiir bakterielle Viru-
lenzfaktoren,

e Verpackungsmechanismus.

Es stellt sich die Frage, inwieweit der horizontale Gentransfer eine relevante Rolle beim praktischen
Einsatz von Phagen als Biokontrollagens spielt, wenn diese Phagen die oben genannten Auswahl-
kriterien erfllen.

8.4 Einfluss von Bakteriophagen auf die Umwelt

Wenn lytische Bakteriophagen als Biokontrollagens breit angewendet werden, werden sie in be-
stimmten Anwendungen unweigerlich auch in groBeren Mengen in die Umwelt ausgebracht oder
kénnen aus dem unmittelbaren Einsatzort ausgetragen werden. Unter Sicherheitsaspekten ist zu
prifen,

e inwieweit die Bakteriophagen in aktiver bzw. aktivierbarer Form in der Umwelt Gberdauern,
e inwieweit sie das Gleichgewicht natirlicher bakterieller Lebensgemeinschaften negativ veran-
dern kénnen.

Die Uberdauerungsfihigkeit von Bakteriophagen in aktiver Form in der Umwelt ist phagenspezi-
fisch und abhéngig von vielfaltigen Umweltfaktoren (Trockenheit, UV-Strahlung, Reinigungs- und
DesinfektionsmalBnahmen), darunter auch der Anwesenheit von Wirtsbakterien. Diese sind fir die
Phagenvermehrung zwingend erforderlich (Kapitel 6.3, 6.4). AuBerdem mehren sich die empirischen
Befunde, dass auch die in der Umwelt vorhandenen anderen Nicht-Wirtsbakterien eine wesentliche
Rolle fiir das Uberdauern der Phagen, das evolutiondre Wechselspiel zwischen Wirtsbakterien und
Phagen und die qualitative und quantitative Zusammensetzung der bakteriellen Lebensgemein-
schaft spielen (Blazanin/Turner 2021; Koskella/Taylor 2018). Hier besteht jedoch noch erheblicher
Forschungsbedarf, um diese vielféltigen Interaktionen besser zu verstehen. Die meisten Untersu-
chungen wurden bislang unter artifiziellen Laborbedingungen durchgefiihrt. Meist wurden nur die
unterkomplexen Kombinationen Phage - Wirtsbakterium oder Phage - Wirtsbakterium - ein oder
wenige andere Bakterien untersucht.

Das Risiko, das Gleichgewicht natirlicher bakterieller Lebensgemeinschaften durch das Ausbringen
von Phagen negativ zu beeinflussen, kann durch eine sorgféltige Auswahl der Phagen minimiert
werden. Hierfiir ist die Biologie und Okologie des Wirtsbakteriums zu berticksichtigen. Wichtig ist,
ob apathogene Stamme der Zielbakterienart in der bakteriellen Lebensgemeinschaft vorkommen.
In diesem Fall missten Phagen mit einer solchen Wirtsspezifitdat ausgewahlt werden, die nur die
pathogenen Ziel-Bakterienstdmme, nicht aber die harmlosen Stamme eliminieren.

Sommer et al. (2019) beflirchten, dass Bakteriophagen unabsichtlich vom Ort ihrer gezielten An-
wendung verschleppt werden kénnten (z.B. Austrag in die Umwelt, Verschleppung in andere Un-
ternehmensbereiche oder andere Unternehmen). Méglicherweise kdnnten die Phagen auch nicht
wirksam durch Reinigung und Desinfektion beseitigt werden. Dies konne der Fall sein, wenn die
Wirksamkeit von Desinfektionsmitteln nur an Standardphagen, nicht aber an den tatsachlich zur
Anwendung kommenden Phagen geprift werde. Dies kénne auch der Fall sein, wenn Phagenpra-
parathersteller den Anwendern keine Informationen lber die genaue Zusammensetzung ihrer Pro-
dukte und keine validierten Reinigungsvorschriften zur Verfligung stellten (Sommer et al. 2019).
Dieses Risiko wird in der Praxis als gering eingeschatzt. In einem Fleischverarbeitungsbetrieb wurde
gezeigt, dass eine Standardreinigung der Geréte und Anlagen mit Wasser und Reinigungsmittel mit
nachfolgender Trocknung ausreichte, um die vor der Reinigung vorhandenen Phagen vollstandig
zu entfernen (Lehnherr et al. 2021).
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Die EFSA hat bislang drei wissenschaftliche Stellungnahmen zu Phagenprodukten abgegeben, und
zwar zu zwei Praparaten zur Oberflachendekontamination von rohem Fisch (EFSA Panel on Biolo-
gical Hazards BIOHAZ 2012) bzw. verschiedenen verzehrfertigen Produkten (EFSA Panel on Biolo-
gical Hazards BIOHAZ 2016) und einem Futtermittelzusatz (FEEDAP et al. 2021).

Dabei wurde auch geprift, ob und welche negativen Wirkungen auf die Umwelt zu erwarten sind.
Fir das Fisch-Phagenprodukt wurden vom Antragsteller nach Einschdtzung des Panels keine be-
lastbaren Informationen vorgelegt, die eine Bewertung der Umweltwirkungen ermdglicht hatten. In
den anderen beiden Stellungnahmen konstatierten die Panel kein Umweltrisiko, sofern die begut-
achteten Produktions- und Anwendungsbedingungen eingehalten wirden: Das Phagenprodukt
enthielte keine schadlichen Substanzen, DNA oder lebende pathogene Bakterien aus dem Phagen-
produktionsprozess. Bakteriophagen kdmen natirlicherweise tberall in der Umwelt vor, wo auch
ihre Wirtsbakterien lebten, und kdnnten sich nur in Anwesenheit ihrer Wirtsbakterien vermehren.

8.5 Einfluss von Bakteriophagen auf die menschliche Gesundheit

Bakteriophagen werden gerade wegen ihrer hohen Wirtsspezifitat und ihrer Unfahigkeit, mensch-
liche Zellen zu infizieren, als Biokontrollagenzien in Betracht gezogen. Mit ihnen sollen Krankheits-
erreger bekampft werden, die eine Gefahr fiir die menschliche Gesundheit darstellen. Da Phagen
natlrlicherweise in groBer Zahl Gberall und auch auf Lebensmitteln vorkommen, werden sie taglich
mit der Nahrung und Getranken verzehrt.

Ein Restrisiko fiir die menschliche Gesundheit besteht darin, dass Bakteriophagen als Biokontrolla-
gens die Zahl gesundheitsschadlicher Bakterien auf Lebensmitteln zwar um mehrere Zehnerpoten-
zen reduzieren, aber nicht vollstandig eliminieren kdnnen. Die verbleibende Zahl der pathogenen
Bakterien mag in bestimmten Fallen ausreichen, um Menschen krankzumachen. Dies kann insbe-
sondere dann der Fall sein, wenn sich die wenigen pathogenen Bakterien im Lebensmittel in der
Zeit bis zum Verzehr wieder auf infektiose Dosen vermehren kénnen.

Fister et al. (2019) befiirchten, dass Bakteriophagen unabsichtlich innerhalb eines Betriebs aus dem
Produktionsprozess in das mikrobiologische Labor verschleppt werden kénnten. Dort werden mik-
robiologische Tests durchgefiihrt, mit denen die An- bzw. Abwesenheit pathogener Bakterien in
Rohstoffen und Endprodukten nachgewiesen wird. Diese Tests beruhen auf der Vermehrung der
Bakterien. Werden nun Bakteriophagen unabsichtlich und unbemerkt in diese Tests eingeschleppt,
kdnnten sie die eigentlich in der Probe nachzuweisenden Bakterien abtdten. Dies konnte zu falsch
negativen Testergebnissen fihren. Ein solches Testergebnis wirde somit eine Erregerfreiheit der
Rohstoffe oder Endprodukte vorgaukeln, die tatsachlich nicht vorhanden ware. Unter den im Rah-
men dieses Gutachtens befragten Expert:innen herrschte Uneinigkeit, inwieweit dies ein hypotheti-
sches oder wirklich praxisrelevantes Risiko ist.

Um Bakteriophagen zu produzieren, missen sie auf ihren Wirtsbakterien vermehrt werden. Nach
Maoglichkeit werden als Produktionsorganismen apathogene Stamme der Wirtsbakterienart ver-
wendet. Dies ist aber nicht immer mdglich. Daher muss durch Aufreinigungsverfahren sichergestellt
werden, dass keine lebenden Wirtsbakterien oder ihre DNA oder andere gesundheitsschadlichen
Substanzen aus dem Produktionsprozess in das Bakteriophagenprédparat gelangen. Dies wird bei
der Sicherheitsbewertung durch die EFSA gepruft.

Daruber hinaus ist der gesundheitliche Arbeitsschutz bei der Anwendung von Bakteriophagenpra-
paraten zu gewahrleisten. Bei der Sicherheitsbewertung eines Phagen-Futtermittelzusatzes lagen
jedoch keine ausreichenden Informationen vor, um zu beurteilen, ob das Praparat eventuell aller-
gische Atemwegsreaktionen oder Reizungen von Haut oder Augen bei den Personen hervorrufen
konnte, die das Praparat handhaben (FEEDAP et al. 2021).
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Antibiotikatherapien beim Menschen erweisen sich wegen der Ausbreitung multiresistenter, kli-
nisch relevanter Bakterien zunehmend als unwirksam. In einem Analogieschluss wurde befiirchtet,
dass sich auch Phagenresistenzen durch horizontalen Gentransfer rasch verbreiten, die Virulenz von
Bakterien erhéhen und auch mégliche kiinftige Phagentherapien bei Mensch und Tier beeintrach-
tigen kdonnten (Meaden/Koskella 2013). Es bestehen jedoch deutliche Unterschiede zwischen bak-
teriellen Antibiotika- und Phagenresistenzen, was ihre Verbreitung, den damit verbundenen evolu-
tiven Vorteil und die Fitnesskosten angeht (Kapitel 8.2, 8.3, 8.4). Die im Rahmen dieses Gutachtens
befragten Expert:innen sahen nur ein geringes Risiko, dass Phagenanwendungen in der Land- und
Lebensmittelwirtschaft Phagentherapien negativ beeinflussen kénnten. Dies wird vor allem mit dem
sehr unterschiedlichen Erregerspektrum in Land- und Lebensmittelwirtschaft einerseits und der Kli-
nik andererseits begriindet, die in absehbarer Zeit mit Phagen adressiert werden kdnnten. In der
Klinik richten sich die Bemihungen zur Etablierung von Phagentherapien primar auf Erreger, die
multiple Antibiotikaresistenzen aufweisen. In der Land- und Lebensmittelwirtschaft sollen jedoch
Tierkrankheiten sowie Zoonoseerreger und Lebensmittelinfektionserreger durch Phagen einge-
dammt werden. Sofern Menschen erkranken, kdnnen sie (meist noch) mit Antibiotika behandelt
werden. Zudem wird dem horizontalen Gentransfer, bei Beachtung der oben genannten Vorsorge-
maBnahmen, von den befragten Expertiinnen eher geringe Bedeutung fir die sektorenlbergrei-
fende Verbreitung von Phagenresistenzen zugemessen.

Bakteriophagen werden in der Ernahrungsmedizin auch in Betracht gezogen, um das Darmmikro-
biom des Menschen giinstig zu beeinflussen. Unglinstige Zusammensetzungen des Darmmikrobi-
oms ("Dysbiose") werden mit zahlreichen menschlichen Erkrankungen in ursachlichen Zusammen-
hang gebracht. Umgekehrt ist es prinzipiell vorstellbar, durch Bakteriophagen das menschliche Mik-
robiom auch ungiinstig beeinflussen zu kénnen. Das Risiko sollte jedoch fir Phagenpraparate ge-
ring sein, die entlang der Lebensmittelkette ja gerade mit dem Ziel eingesetzt werden, menschliche
Krankheitserreger zu bekdmpfen. Ansonsten gilt auch hier, dass Phagen mit einer Wirtsspezifitat
eingesetzt werden sollten, die ausschlieBlich die pathogenen Stamme, nicht jedoch die apathoge-
nen Stdmme derselben Bakterienart lysieren (Kapitel 8.4).

8.6 Missbrauchliche Anwendungen von Bakteriophagen

In der wissenschaftlichen Literatur sowie in den gefiihrten Expertiinnengesprachen wurden keine
Beispiele oder Optionen fir mdgliche missbrauchliche Anwendungen von Bakteriophagen oder ih-
rer potenziellen Nutzung als Biowaffe berichtet. Ein dual use desselben Bakteriophagenpraparats
als Biokontrollagens und zugleich als schadigendes Agens ist wegen seiner Wirtsspezifitat schwer
vorstellbar. Hingegen musste man spezifische Phagencocktails entwickeln, die gegen "gute" Bak-
terien gerichtet sind. In dieser Richtung ware am ehesten vorstellbar, gezielt industrielle Fermenta-
tionsprozesse zu sabotieren, die Bakterien als Produktionsorganismen nutzen. Hierdurch kénnte
primar ein wirtschaftlicher Schaden durch Ausfall des Produktionsprozesses angerichtet werden. In
Abhangigkeit vom konkreten Produktionsprozess kdnnten weitere Schaden durch das Fehlen des
Produkts (z.B. ein Medikament) verursacht werden.

8.7 Zwischenfazit

In den wenigen bisher durchgefiihrten Sicherheitsbewertungen der EFSA zu Phagenanwendungen
werden diese als ausreichend sicher fir Mensch, Tier und Umwelt bewertet. Dabei hat die EFSA u.a.
auch Sicherheitsbewertungen von Behérden in anderen Landern gesichtet und berticksichtigt (siehe
z.B. EFSA Panel on Biological Hazards BIOHAZ (2016)). Die im Rahmen dieses Gutachtens durchge-
fuhrten Literaturrecherchen und Expertiinneninterviews ergaben keine Hinweise darauf, dass es
durch den Einsatz von Bakteriophagen zu Gesundheits- oder Umweltproblemen gekommen ware.
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Es bestehen aber Wissensliicken, die es noch zu fillen gilt. Insgesamt ist die Sicherheitsforschung
bislang nicht sehr intensiv betrieben worden. Die Erkenntnisse wurden bislang in weiten Teilen in
Untersuchungen artifizieller Laborsysteme gewonnen. Diese tragen den dynamischen Interaktionen
zwischen Bakterien, Phagen und Umwelt noch nicht ausreichend Rechnung. Hier besteht vor allem
weiterer Grundlagenforschungsbedarf.

Diese grundlegenden Erkenntnisse sollten aber in zusatzlichen Forschungsarbeiten daraufhin ge-
prift werden, wie relevant sie flr die Praxis der Biokontrollanwendungen sind. Erweisen sie sich als
relevant, mussen die Erkenntnisse in der Entwicklung von Phagencocktails und Anwendungsproto-
kollen umgesetzt werden und auch in Sicherheitsbewertungen einflieBen.

Es ist positiv zu beurteilen, dass die Fehler, die beim Antibiotikaeinsatz gemacht wurden und wer-
den, fur Bakteriophagen maoglichst vermieden werden sollen. Unter den Expert:innen gibt es aber
recht unterschiedliche Positionen, welche MaBnahmen hierfiir sinnvoller- bzw. notwendigerweise
ergriffen werden sollten, um Wissensliicken zu schlieBen, Risiken und reale Gefahren zu begrenzen,
aber keinen unnotigen Aufwand zu betreiben.

Es erscheint plausibel und angemessen, zur Gewahrleistung der biologischen Sicherheit auBerdem
folgende Punkte zu adressieren:

e Verstéandigung Uber Kriterien, die Phagen erflillen missen, um fir Anwendungen in Betracht
zu kommen.

e Aufbau und kontinuierliche Pflege/Aktualisierung von Bakterienstammsammlungen, die die
aktuell entlang der Lebensmittelkette vorherrschenden pathogenen Bakterienstamme repra-
sentieren. Solche Panels werden fiir die Isolierung neuer Phagen und zur regelmaBigen Uber-
prifung der Wirksamkeit von Phagencocktails benétigt.

e Entwicklung eines Konzepts fiir ein Monitoringsystem fiir das Auftreten von Phagenresisten-
zen, mit nachfolgender praktischer Erprobung.

Bei der Verstandigung Uber Kriterien, die Phagen erfiillen miissen, um fiir Anwendungen in Betracht
zu kommen, geht es in einem ersten Schritt um eine Harmonisierung der Protokolle, Methoden und
Kriterien, die in den einschlagigen Forschungseinrichtungen und Unternehmen entwickelt und an-
gewendet werden. Dies kdnnte beispielsweise im Rahmen von 6ffentlich finanzierten, idealerweise
internationalen Projekten erfolgen (z.B. COST Actions, EU-geférderte Co-ordination Actions, ERA-
Net-Projekte), ggf. unter Leitung durch eine wissenschaftliche Fachgesellschaft. Um fir Produktzu-
lassungen Relevanz zu erlangen, missten Regulierungsbehérden mit einbezogen werden bzw.
musste eine solche Kriterienerarbeitung durch die Behorden und ihre Fachausschiisse selbst erfol-
gen.

Forschungseinrichtungen und Phagenpraparate anbietende Unternehmen haben in der Regel ei-
gene Stammsammlungen fir die von ihnen bearbeiteten Anwendungen bzw. Zielbakterien aufge-
baut. Das Spektrum der darin enthaltenen Stamme ist aber moglicherweise nicht breit, nicht aktuell
bzw. nicht spezifisch genug (z.B. bezogen auf eine Region, eine Branche). Zudem sind diese Samm-
lungen fir Dritte nicht bzw. nicht uneingeschrankt zuganglich und nutzbar. Wiinschenswert ware
daher, den Aufbau und die Pflege von Bakterienstammsammlungen einer gemeinndiitzigen Einrich-
tung zu Ubertragen. Dies kdnnte moglicherweise eine Aufgabe bestehender Stammsammlungen
(in Deutschland beispielsweise Leibniz-Institut DSMZ-Deutsche Sammlung von Mikroorganismen
und Zellkulturen GmbH) sein. Essenziell ist jedoch das kontinuierliche Monitoring der entlang der
Lebensmittelkette jeweils vorherrschenden Bakterienstamme. Hier misste geprift werden, inwie-
weit die national und international etablierten Monitoringsysteme fiir Zoonosen und Antibiotikare-
sistenzen und die daran beteiligten Institutionen, Netzwerke und Behorden als Vorbild dienen kon-
nen. Beispielhaft seien genannt das European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-
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Net) (Kapitel 4.2) oder die am EU-Zoonose-Monitoring beteiligten Netzwerke EFSA Scientific Net-
work for Zoonoses Monitoring Data, ECDC Food and Waterborne Diseases and Zoonoses Network,
ECDC Emerging and Vector-borne Diseases Network und das ECDC Tuberculosis Network (Euro-
pean Food Safety Authority EFSA and European Centre for Disease Prevention and Control ECDC
(2021); Kapitel 4.3).

Wiinschenswert ware es, thematische Schwerpunktsetzung und zu adressierende Forschungsfragen
fur ein Phagen-Sicherheitsforschungsprogramm sowie das Konzept fiir ein Monitoringsystem in
einem diskursiven Multiakteursprozess zu entwickeln. Initiiert werden konnte dies beispielsweise
durch ein Ministerium. Es kdnnte beispielsweise ein entsprechendes Projekt oder einen "runden
Tisch" finanzieren. Denkbar ware aber auch, dass dies durch wissenschaftliche Fachgesellschaften
oder Akademien angestoBen und durchgefihrt wird. Beteiligte konnten Férderorganisationen sein,
Forschungseinrichtungen und Unternehmen als Anbieter von Phagenprdparaten, potenzielle An-
wender in Landwirtschaft und Lebensmittelproduktion, Behérden mit Zustandigkeit flr die Sicher-
heitsbewertung, die Zulassung und fiir die Uberwachung sowie Nichtregierungsorganisationen des
Verbraucherschutzes, des Umwelt- und Naturschutzes.
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9 Rechtliche Rahmenbedingungen

9.1 Ubersicht

Entlang der Lebensmittelkette von der landwirtschaftlichen Erzeugung bis zum Endverbrauch gibt
es zahlreiche unterschiedliche Einsatzmdglichkeiten fir Phagenpréparate als Biokontrollagenzien.
Daher sind auch die einschldgigen rechtlichen Regelungen zahlreich und unterschiedlich, die zu
beriicksichtigen sind.

Bei der rechtlichen Einordnung der Anwendung von Bakteriophagen geht es im Wesentlichen um
diese Fragen (Jagow/Teufer 2007): Sind die Erfordernisse der Produkt- bzw. Lebensmittelsicherheit
erfillt? Ist der Einsatz von Phagen auf den verschiedenen Stufen der Lebensmittelkette rechtlich
moglich? Kann dies zulassungsfrei erfolgen? Sind ggf. Kennzeichnungsanforderungen einzuhalten?

Grundsatzlich hdangt die rechtliche Einordnung von der Darstellung des Produkts durch die Herstel-
lenden bzw. Antragstellenden, von der beabsichtigten Verwendung (intended use) und den Auslo-
bungen (claims) ab, die fiir das jeweilige Produkt gemacht werden (sollen). Von der rechtlichen
Regelung hangen die behordlichen Zustandigkeiten ab, die Ablaufe der Genehmigungs- bzw. Zu-
lassungsverfahren und die Anforderungen, die zu erfllen sind.

Einsatzmaoglichkeiten flr Phagenprédparate beriihren zwei unterschiedliche Regelungsprinzipien:

e In-Verkehr-bringen und Anwendung verboten, es sei denn, es gibt eine ausdriickliche Geneh-
migung oder Zulassung. Diese wird in der Regel durch eine staatliche Stelle nach eingehender
Prifung erteilt. Dies ist beispielsweise fur Wirkstoffe der Fall, die in Pestiziden oder der Hu-
man- oder Veterinarmedizin zur Anwendung kommen sollen.

e In-Verkehr-bringen und Anwendung zulassig. Die Verantwortung liegt beim Hersteller, die
Qualitat und Sicherheit zu gewahrleisten. Dies trifft vom Grundprinzip her auf Lebensmittel zu.
Sie durfen ohne weitere Genehmigung in Verkehr gebracht werden. Die Lebensmittelunter-
nehmen sind selbst dafiir verantwortlich, dass ihre Produkte den Anforderungen des Lebens-
mittelrechts entsprechen. Zur Erfillung ihrer Sorgfaltspflicht haben die Lebensmittelunterneh-
mer eigenverantwortlich betriebliche Eigenkontrollen durchzufiihren. Es gibt jedoch mehrere
Produktgruppen innerhalb der Lebensmittel, fir die vorab eine Erlaubnis oder Zulassung er-
teilt werden muss. Dies sind beispielsweise Lebensmittelzusatzstoffe oder Neuartige Lebens-
mittel.

In dieses "Spannungsfeld von Vermarktungsfreiheit und Zulassungspflicht" (Jagow/Teufer 2007)
sind auch Anwendungen von Bakteriophagen rechtlich einzuordnen.

In den folgenden Kapiteln werden die rechtlichen Rahmenbedingungen in der Europdischen Union
fur die Anwendungen von Bakteriophagen skizziert, die in den Kapiteln 4.6 und 4.7 vorgestellt wur-
den.

9.2 Bakteriophagen als Tierarzneimittel

Die Zulassung von Bakteriophagen als Tierarzneimittel ist in der EU-Verordnung 2019/6 Uber Tier-
arzneimittel geregelt (Europdisches Parlament und Rat 2019). Sie ist am 28. Januar 2022 in Kraft
getreten. Die Zulassung erfolgt durch die Europdische Arzneimittelbehérde EMA. Das Committee
for Veterinary Medicinal Products (CVMP)'" nimmt im zentralisierten Verfahren die Bewertung der
Zulassungsantrage fir die EU-weite Marktzulassung vor.

" vor 2022 als Committee for Medicinal Products for Veterinary Use bezeichnet
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Mit der Verordnung 2019/6 Uber Tierarzneimittel wird unter anderem das Ziel verfolgt, Antibiotika-
resistenzen zu bekampfen. Es sollen MaBnahmen fiir den umsichtigen und verantwortungsvollen
Einsatz von Antibiotika bei Tieren ergriffen werden. Eine der Saulen im Kampf gegen Antibiotikare-
sistenzen ist die Entwicklung alternativer Praventions- und BehandlungsmaBnahmen von Infektio-
nen mit resistenten Erregern. Im Rahmen des One-Health-Konzepts werden dabei auch Bakterio-
phagen als Alternativen in den Blick genommen (European Medicines Agency 2019). Bakteriopha-
gen-basierte Tierarzneimittel sind als "neue Therapien" eingestuft und missen daher Uber das
zentralisierte Verfahren zugelassen werden. Fur bakteriophagenbasierte Tierarzneimittel sind in An-
hang Il der Verordnung 2019/6 zwar einige Anforderungen genannt, die zum Nachweis ihrer Qua-
litdt, Sicherheit, Wirksamkeit im Rahmen eines Zulassungsverfahrens erfiillt sein missen (z.B. strikt
lytische Phagen, Abwesenheit von Resistenz- und Virulenzgenen, im Fall von gentechnisch veran-
derten Phagen Beschreibung der gentechnischen Veranderung). Es gibt es jedoch noch keine de-
taillierteren Leitlinien (guidance). Daher ist im Arbeitsprogramm der CVMP-Arbeitsgruppe Neue
Therapien & Technologien (CVMP Novel Therapies & Technologies Working Party (NTWP)) fir
2021/2022 vorgesehen, eine solche Leitlinie zu entwickeln. Die Leitlinie soll spezifizieren, welche
technischen und wissenschaftlichen Informationen mit dem Zulassungsantrag vorgelegt werden
mussen, um die Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit von Bakteriophagen als Veterinararzneimittel
zu belegen (European Medicines Agency/ Committee for Medicinal Products for Veterinary Use
CVMP 2021). Die Arbeitsgruppe hat ein Konzeptpapier erstellt und es in einen 6ffentlichen Konsul-
tationsprozess eingespeist (European Medicines Agency/ Committee for Medicinal Products for
Veterinary Use CVMP 2022). In diesem Konzeptpapier werden zunachst die Besonderheiten von
veterinarmedizinischen Phagenprodukten dargestellt:

e das enge Wirtsspektrum und die hohe Wirtsspezifitat von Bakteriophagen,

e die hdufige und schnelle Entwicklung von Bakteriophagenresistenzen,

e die komplexe Pharmakologie im Verlauf der Behandlung, bedingt durch die Vermehrung der
Phagen in Abhangigkeit von der Menge der Zielbakterien und der Immunreaktion des behan-
delten Tiers auf Zielbakterien und Phagen,

e die hohe Dynamik der Co-Evolution von Bakteriophagen und der Zielbakterien, die von weite-
ren Faktoren (z.B. Heterogenitat der Phagen- bzw. Bakterienpopulation in Bezug auf Resistenz
und genetischer Stabilitat, Immunantwort des behandelten Tiers) beeinflusst wird.

Somit, so das Konzeptpapier, kdnnten die Medikamente Phagencocktails sein, die wiederholt durch
neue Bakteriophagen aktualisiert werden kdnnten. Daher wird das Endprodukt eine dynamisch
evolvierende quantitative und qualitative Zusammensetzung aufweisen. GemaB Anhang Il der Ver-
ordnung 2019/6 ist die Zulassung von Produkten mit sich andernder Zusammensetzung maoglich.
Es bedarf jedoch der Festlegung, wie dieses Zulassungskonzept in der Praxis angewendet werden
kann. Dabei wird sich das NTWP auf bestehende EMA-Ansatze stiitzen, die flr Produktgruppen
entwickelt wurden, die ebenfalls einen flexiblen bzw. sich anpassenden regulatorischen Rahmen
erfordern. Dies sind beispielsweise Allergene fiir menschliche Anwendung, das Konzept eines Multi-
Stamm-Dossiers flir Tierimpfstoffe, das Impfstoff-Antigen-Masterfile, die Zulassung eines Produk-
tionsprozesses flr autologe Stammzelltherapien beim Menschen, oder fir Grippeimpfstoffe. Dar-
Uber hinaus sollen auch bestehende nationale Leitlinien fir Magistralmedikamente sowie die EMA-
Leitlinie fir den Nachweis der Wirksamkeit von Veterindrarzneimitteln mit antimikrobiellen Sub-
stanzen bericksichtigt werden.

Fraunhofer ISI | 88



Bakteriophagen in der Land- und Lebensmittelwirtschaft

Die Leitlinie soll fur natrlicherweise vorkommende, gentechnisch veranderte und synthetische Bak-
teriophagen gelten. Sie soll Produkte fiir Prophylaxe, Behandlung und Metaphylaxe, individu-
elle/personalisierte Behandlung, first line-Behandlungen und last resort-Behandlungen abdecken.
Sie soll mindestens die folgenden Punkte behandeln:

e Administrative Angaben, die mit dem Zulassungsantrag einzureichen sind

e Qualitatsanforderungen fir Bakteriophagen-Stammkulturen (seed stocks), Bakteriophagen-
Wirkstoffe, bakterielle Wirtsstdmme, Bakteriophagen-Pools (Endprodukt). Spezifische Anfor-
derungen an die Herstellung gemaB der Guten Herstellungspraxis (Good Manufacturing Prac-
tice, GMP).

e Sicherheitsanforderungen, einschlieBlich Toxikologie, Anwendersicherheit und Bewertung der
Umweltrisiken.

e Anforderungen zur Gewahrleistung der Sicherheit der zu behandelnden Tiere

e Anforderungen an die Wirksamkeit, wobei die komplexe Pharmakologie der Bakteriophagen
zu berticksichtigen ist. Beschreibung von z.B. beabsichtigter Verwendung, Studien im zu be-
handelnden Tier, Bestimmung der minimalen wirksamen Dosis, Dosierung, Behandlungsdauer

e Maogliche Entwicklung von Resistenz

e Qualitats-, Sicherheits- und Wirksamkeitsanforderungen fiir die Anpassung bereits zugelasse-
ner Bakteriophagenprodukte (d.h. die Zugabe neuer Bakteriophagen in bereits zugelassene
Bakteriophagencocktails)

e SPC-Besonderheiten fir diesen Produkttyp

e Umfangreiches Glossar

Auf Basis der Kommentierungen soll dann bis Dezember 2022 eine Leitlinie fiir veterindrmedizini-
sche Phagenprodukte erarbeitet werden (European Medicines Agency/ Committee for Medicinal
Products for Veterinary Use CVMP 2022).

9.3 Bakteriophagen als Futtermittelzusatze

Futtermittelzusatze sind Produkte, die in der Tiererndhrung eingesetzt werden. Sie werden bewusst
Futtermitteln oder Wasser zugesetzt, sind aber keine Futtermittel-Ausgangserzeugnisse. Es kann
sich um Stoffe, Mikroorganismen oder Zubereitungen handeln.

Es gibt sie sowohl fur Haustierfutter als auch fur Futter fir Tiere, die der Lebensmittelproduktion
dienen. Futtermittelzusatze werden aus verschiedenen Griinden dem Futter beigemischt'?, bei-
spielsweise um

e die Beschaffenheit des Futters (z. B. Haltbarkeit, Geschmack) positiv zu beeinflussen,

e den Erndhrungsbedarf der Tiere zu decken (z. B. Nahrstoffgehalt des Futters),

e um die Lebensmittel, die aus den Tieren gewonnen werden, positiv zu beeinflussen (z. B.
Nahrstoffgehalt, Farbe, verringerte Kontamination mit Krankheitserregern),

e um die Umweltbelastung durch die Tierproduktion zu verringern (z. B. geringerer Nahrstoff-
gehalt der Giille, geringerer Methanausstof3 bei Wiederkauern)

e die Tierproduktion, die Leistung oder das Wohlbefinden der Tiere, insbesondere durch Einwir-
kung auf die Magen- und Darmflora oder die Verdaulichkeit der Futtermittel, positiv zu beein-
flussen,

e bestimmte Krankheitserreger zu hemmen (Hemmung der Erreger der Kokzidiose bei Gefligel
durch Stoffe mit kokzidiostatischer oder histomonostatischer Wirkung).

Bakteriophagen werden aus zwei der genannten Griinde als Futtermittelzusatze in Betracht gezo-
gen: Sie sollen die Kontamination der Lebensmittel, die aus den Tieren gewonnen werden, mit

12 https://www.efsa.europa.eu/en/topics/topic/feed-additives; https://www.bmel.de/DE/themen/tiere/futtermittel/futtermittelzusatzstoffe.html
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Krankheitserregern verringern, und sie sollen die Leistung und das Wohlbefinden der Tiere verbes-
sern. Phagen zur Bekdmpfung von Erregern von Tierkrankheiten missten als Veterindrarzneimittel
zugelassen werden, selbst wenn sie mit dem Futter verabreicht wiirden. Antibiotika sind als Futter-
mittelzusatzstoffe - ausgenommen zur Hemmung bestimmter Krankheitserreger, den Kokzidien
(Kokzidiostatika und Histomonostatika) — seit 2006 EU-weit nicht mehr zugelassen.

Futtermittelzusatze dirfen nur in Verkehr gebracht und verwendet werden, wenn sie zuvor gemaB
der Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 zugelassen wurden (Europaisches Parlament und Rat 2003).
Voraussetzung hierfir ist eine positive wissenschaftliche Bewertung durch die Européische Lebens-
mittelbehorde EFSA. Die Prifung muss ergeben, dass von dem Futtermittelzusatz keine Gefahren
fur die Gesundheit von Mensch oder Tier und die Umwelt ausgehen. Die Zulassung wird auf zehn
Jahre befristet. Zustéandige Zulassungsbehorde in Deutschland ist das Bundesamt fiir Verbraucher-
schutz und Lebensmittelsicherheit BVL.

Die derzeit zugelassenen Futtermittelzusatzstoffe sind im Gemeinschaftsregister der Futtermittel-
zusatzstoffe' aufgefiihrt. In der Ausgabe vom 24.03.2022 waren keine Bakteriophagen als Futter-
mittelzusatze in der EU aufgefiihrt. Zurzeit gibt es ein laufendes Antragsverfahren, auf das im Fol-
genden ndher eingegangen wird.

Die Europdische Kommission hat einen Antrag zur Zulassung eines Bakteriophagenpraparats als
.sonstiger zootechnischer Futtermittelzusatzstoff* angenommen. Hierbei handelt es sich um das
Produkt Bafasal® des Unternehmens Proteon Pharmaceuticals S.A. (Tabelle 17, Tabelle 20). Dies ist
ein Cocktail aus vier Bakteriophagen, der bei Gefllgel als Trinkwasserzusatz zur Bekampfung des
Erregers Salmonella gallinarum B/00111 eingesetzt werden soll. Dieser Salmonella-Stamm tragt ein
Antibiotikaresistenzgen. Durch die Gabe des Phagencocktails soll die Zahl der Salmonella-Keime
im Lebensmittel verringert und/oder die Leistung der Tiere verbessert werden.

Das zustandige EFSA Panel on Additives and Products or Substances used in Animal Feed (FEEDAP)
hat die wissenschaftliche Bewertung der Sicherheit dieses Produkts vorgenommen (FEEDAP et al.
2021) und kommt zu folgender Bewertung: Die vier Phagen erwiesen sich als strikt lytisch. Im Fut-
termittelzusatz waren keine Uberreste aus dem Phagenproduktionsprozess enthalten. Verschie-
dene Tests in Masthahnchen verliefen positiv. Daher wurde Bafasal ® als sicher flr alle Geflligelarten
eingestuft. Ein Risiko fur Verbraucher:innen ist nicht zu erwarten. Auch fur die Umwelt wird der
Phagencocktail als sicher bewertet. Bei Anwender:innen kann das Auftreten von Reizungen der
Atemwege, der Haut oder Augen (noch) nicht ausgeschlossen werden. Die Wirksamkeit des Pha-
gencocktails konnte das Panel mangels ausreichender Daten nicht bewerten. Das Antragsverfahren
ist noch nicht abgeschlossen.

9.4 Bakteriophagen als Pflanzenschutzmittel

Wirkstoffe in Pflanzenschutzmitteln missen in der EU zugelassen werden. Hierfir missen die An-
forderungen der Verordnung (EG) Nr. 1107/2009 Uber das Inverkehrbringen von Pflanzenschutz-
mitteln erflllt sein (Europdisches Parlament und Rat 2009b). An der Zulassung sind die EU-Mit-
gliedsstaaten, die Europdische Behorde fiir Lebensmittelsicherheit EFSA und die Europdische Kom-
mission sowie das Standing Committee on Plants, Animals, Food and Feed (PAFF Committee) be-
teiligt'”. In Deutschland ist die zustéandige nationale Behérde das Bundesamt fir Verbraucherschutz
und Lebensmittelsicherheit (BVL), Abteilung Pflanzenschutzmittel. Es arbeitet dabei mit dem Bun-
desinstitut fur Risikobewertung, dem Julius-Kiihn-Institut und dem Umweltbundesamt zusammen.

'3 https://ec.europa.eu/food/safety/animal-feed/feed-additives/eu-register_en; http://www.bvl.bund.de/DE/02_Futtermittel/03_Antrag-
stellerUnternehmen/05_Zusatzstoffe_FM/03_Liste_zugelassene_Zusatzstoffe/fm_liste_zugelassener_zusatzstoffe_node.html

™ Details des Ablaufs des Zulassungsverfahrens abrufbar unter https://ec.europa.eu/food/plants/pesticides/approval-active-substances_en;
https://www.efsa.europa.eu/en/applications/pesticides
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Die Wirkstoffe mussen als sicher fir die menschliche und tierische Gesundheit und ihre Auswirkun-
gen auf die Umwelt als annehmbar eingestuft werden. Die Zulassung wird zeitlich befristet und ggf.
unter Auflagen erteilt. Eine eventuelle Verlangerung muss beantragt werden. Der Prozess fur die
Erstzulassung eines Wirkstoffs soll 2,5-3,5 Jahre dauern. In der Praxis belduft sich die durchschnitt-
liche Verfahrensdauer jedoch auf drei Jahre und sieben Monate™.

Alle zugelassenen Wirkstoffe sind im Anhang der Durchfiihrungsverordnung Nr. 540/2011 als Po-
sitivliste aufgefiihrt (Europaische Kommission 2011). Im Anhang vom 01.03.2022 waren keine Bak-
teriophagen als zugelassene Wirkstoffe aufgefiihrt. Auf der Website der EFSA wurde keine wissen-
schaftliche Stellungnahme zu Bakteriophagen als Wirkstoff in einem Pflanzenschutzmittel gefun-
den.

Die Verordnung (EG) Nr. 1107/2009 (ber das Inverkehrbringen von Pflanzenschutzmitteln ist primar
auf chemische Wirkstoffe ausgerichtet. Dennoch missen auch biologische Kontrollagenzien der
Verordnung entsprechend zugelassen werden. Der Industrieverband International Biocontrol Ma-
nufacturers Association IBMA' teilt biologische Kontrollagenzien in vier Gruppen ein:

e Microbials: Mikroorganismen wie Bakterien, Pilze, Protozoen, Viren. Hierzu gehdren auch Bak-
teriophagen.

e Semiochemicals: Signalsubstanzen, die von Pflanzen, Tieren oder anderen Organismen ausge-
schieden werden und der Kommunikation dienen, z. B. Sexuallockstoffe.

e Naturliche Substanzen: Substanzen, die von Pflanzen, Algen, Tieren, Bakterien, Pilzen etc.
stammen, z. B. 4therische Ole.

e Macrobials: Wirbellose Tiere wie Insekten, Nematoden, die Pflanzenschadlinge fressen oder
parasitieren.

Die Verordnung (EG) Nr. 1107/2009 Gber das Inverkehrbringen von Pflanzenschutzmitteln sieht ver-
schiedene Erleichterungen und Anreize fiir Wirkstoffe mit geringem Risiko vor. Hierzu zadhlen bei-
spielsweise eine auf bis zu 15 Jahre verlangerte Dauer der Erstzulassung und ein auf 120 Tage ver-
kirztes Zulassungsverfahren (Europdisches Parlament und Rat 2009b). Die Verordnung (EU)
2017/1432 zu Kriterien fir die Genehmigung von Wirkstoffen mit geringem Risiko spezifiziert, dass
Mikroorganismen als Wirkstoffe mit geringem Risiko gelten konnen. Voraussetzung ist, dass der
Mikroorganismenstamm keine multiplen Resistenzen gegenilber antimikrobiellen Mitteln aufweist,
die in der Human- oder Tiermedizin verwendet werden (Europaische Kommission 2017). Um Bak-
teriophagen zur Bekdmpfung von bakteriellen Pflanzenkrankheiten einzusetzen, ware es vorteilhaft,
wenn Bakteriophagen als Wirkstoffe mit geringem Risiko eingestuft werden kdnnten. Im Rahmen
dieses Gutachtens konnte nicht ermittelt werden, inwieweit es konkrete Aktivitaten gibt, die dies
(spezifisch fir Bakteriophagen) anstreben.

Der Unternehmensverband International Biocontrol Manufacturers Association IBMA nimmt Bezug
auf die Richtlinie 2009/128/EG fir die nachhaltige Verwendung von Pestiziden (Europaisches Par-
lament und Rat 2009a). Er sieht biologische Kontrollagenzien als sehr geeignet an, um eine nach-
haltige Verwendung von Pestiziden bzw. Pflanzenschutzmitteln zu erreichen. Unter dieser Pramisse
sieht er kurzfristig Nachbesserungs- und Prazisierungsbedarf in den drei hier genannten Regulie-
rungen. Langerfristig strebt der Verband ein gesondertes Regelwerk fiir biologische Kontrollagen-
zien an. Es sollte ihren Spezifika (im Vergleich zu chemisch-synthetischen Pestiziden) explizit Rech-
nung tragen (International Biocontrol Manufacturers Association 2018).

> https://ibma-global.org/
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9.5 Bakteriophagen in der Lebensmittelherstellung

9.5.1 Ubersicht

Fir Bakteriophagen gibt es in der Lebensmittelherstellung verschiedene Einsatzmaoglichkeiten
(Horn 2019):

e Biozid

e Dekontaminationsverfahren

e Verarbeitungshilfsstoff

e Lebensmittelzusatzstoff

AuBerdem wird in Forschungsprojekten die Integration von Bakteriophagen in Verpackungsmate-
rialien untersucht.

Die einschlagigen rechtlichen Regelungen und der jeweilige aktuelle Stand werden im Folgenden
naher erlautert.

9.5.2 Dekontaminationsverfahren

In der EU gelten spezifische Hygienevorschriften fir Lebensmittel tierischen Ursprungs. Sie sind in
der Verordnung (EG) Nr. 853/2004 festgelegt (Europaisches Parlament und Rat 2004b).

Fur Lebensmittel, die nicht von Tieren stammen, gibt es keine EU-Regelungen, was fir die Dekon-
tamination ihrer Oberflachen eingesetzt werden darf bzw. nicht verwendet werden darf (Horn 2019).
Sollen also Bakteriophagen bei Lebensmitteln nicht tierischer Herkunft verwendet werden, kommt
eine rechtliche Einordnung als Dekontaminationsmittel von vornherein nicht in Betracht (Jagow/Te-
ufer 2007).

Um Oberflachenverunreinigungen von Erzeugnissen tierischen Ursprungs zu entfernen, darf grund-
satzlich nur Trinkwasser verwendet werden (Artikel 3, Absatz 2). Allerdings kann die Europaische
Kommission weitere Verfahren genehmigen: So darf Milchsaure zur Verringerung mikrobiologi-
scher Verunreinigungen von Rinderschlachtkérper verwendet werden (Europaische Kommission
2013). Fur Bakteriophagen liegt jedoch keine derartige Genehmigung vor.

Allerdings hat das Panel on Biological Hazards BIOHAZ der EFSA im Jahr 2009 eine wissenschaftli-
che Stellungnahme zum Einsatz von Bakteriophagen zur Behandlung von Lebensmittelprodukten
meist tierischen Ursprungs (z. B. Fleisch, Fleischprodukte, Milch, Molkereiprodukte) erarbeitet (EFSA
2009). Anlass war die Kontamination von Lebensmitteln mit Listerien und die Mdglichkeit, diese
Bakterien mit Bakteriophagen zu bekdmpfen. Die Europadische Kommission ersuchte die EFSA um
wissenschaftliche Unterstitzung in der Frage, inwieweit Bakteriophagen als Lebensmittelzusatz-
stoffe, Verarbeitungshilfsstoffe oder als Dekontaminationsmittel lebensmittelrechtlich einzuordnen
sind.

Das EFSA-Gremium kam zu dem Schluss, dass sich auf der Grundlage der [zum damaligen Zeit-
punkt] in der Fachliteratur verfiigbaren Daten nicht sagen lieBe, ob Bakteriophagen vor einer Re-
kontamination von Lebensmitteln mit bakteriellen Krankheitserregern schiitzten oder nicht. Dies
hinge wahrscheinlich von den jeweiligen Bakteriophagen, der jeweiligen Lebensmittelmatrix, von
den Anwendungsbedingungen und den Umweltfaktoren ab. Das Gremium empfahl, Forschung fur
spezifische Kombinationen von Bakteriophagen, pathogenen Bakterien und Lebensmitteln zu for-
dern, um diese Fragen zu klaren.

Das Gremium duBerte sich zur lebensmittelrechtlichen Einstufung der Bakteriophagen folgender-
maBen: Es erwog die Moglichkeit, dass Bakteriophagen als Mittel zur Beseitigung von Oberflachen-
kontaminationen von Lebensmitteln tierischen Ursprungs eingesetzt werden sollen. In diesem Fall,
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so das Panel, sollte eine Leitlinie (guidance) zur Verfligung gestellt werden. Sie sollte spezifizieren,
welche Daten fir die Sicherheitsbewertung erforderlich sind.

2011 stellte die niederlandische Firma Micreos BV den Antrag, ihr Produkt Listex™ P100 zur Besei-
tigung von Oberflachenkontaminationen mit Listeria monocytogenes von rohem Fisch zu geneh-
migen. Das BIOHAZ-Panel der EFSA kam in seiner wissenschaftlichen Stellungnahme zu folgenden
Ergebnissen (EFSA Panel on Biological Hazards BIOHAZ 2012):

e Das Phagenprodukt wurde als nicht humantoxisch und nicht gesundheitsschadlich fur Ver-
braucher:innen angesehen.

e Das Produkt totet Listerien auf absichtlich kontaminierten Fischproben ab. Inwieweit das Pro-
dukt auch die Zahl nattrlicherweise auf rohem Fisch und im Enderzeugnis vorkommende Lis-
teria-Bakterien wirksam reduziert, konnte nicht mit Bestimmtheit geschlossen werden. Daher
konnte auch nicht abgeschatzt werden, inwieweit die Anwendung des Produkts das Risiko
senken konnte, an Listeriose zu erkranken.

e Eslagen keine ausreichenden Daten vor, um zu bewerten, inwieweit bzw. wie lange die appli-
zierten Phagen auch auf dem gelagerten Enderzeugnis vorhanden und aktiv sind.

e Es wurde als unwahrscheinlich angesehen, dass die bestimmungsgemaBe Anwendung von
Listex™ P100 zu einer verringerten Wirksamkeit von Bioziden oder dem Auftreten von Resis-
tenzen gegeniber wichtigen Antibiotika fihren wirde. Dies sollte aber weiter untersucht wer-
den.

e Eslagen keine Daten vor, um zu bewerten, ob die Phagen im Abwasser oder in der Umwelt
Uberleben, oder ob sich mdglicherweise natirlich phagenresistente Listeria-Varianten anrei-
chern.

Das Gremium sprach die Empfehlungen aus, die oben konstatierten Daten- und Wissensllicken zu
schlieBen. So sollten in Studien im Pilot- und IndustriemaBstab die Wirksamkeit der Dekontamina-
tion genauer untersucht und die Verringerung der Listerienzahl im Enderzeugnis nachgewiesen
werden. Das Vorhandensein und die Aktivitat der Phagen im Enderzeugnis wahrend der Lagerung
sollte untersucht werden. Es sollte ein Monitoring durchgefiihrt werden. Mit dem Monitoring soll
frihzeitig erkannt werden, ob phagenresistente Listeria-Stdmme zunehmen. Es soll gewahrleisten,
dass die Wirksamkeit des Phagenprodukts gegen Listeria monocytogenes weiterhin besteht.

2015 stellte die niederldandische Firma Micreos BV einen weiteren Antrag, ihr Produkt Listex™ P100
zuzulassen. Diesmal ging es um die Verringerung von Listeria monocytogenes in verzehrfertigen
Fleisch-, Gefligel-, Molkerei- sowie Fisch- und Meeresfriichteprodukten. In seinem Dossier legte
das Unternehmen auch Daten vor, deren Fehlen das BIOHAZ-Panel im 1. Antrag bemangelt hatte.
Das BIOHAZ-Panel der EFSA kam in seiner wissenschaftlichen Stellungnahme zu folgenden Ergeb-
nissen (EFSA Panel on Biological Hazards BIOHAZ 2016):

e Es gab keine Sicherheitsbedenken, das Phagenprodukt industriell fir die Herstellung von ver-
zehrfertigen Lebensmitteln zu verwenden.

e Um die wirksame Reduktion von Listeria monocytogenes in den verzehrfertigen Produkten zu
gewabhrleisten, sollte das Phagenprodukt nur als zusatzliche MaBnahme verwendet werden. Es
kann MaBnahmen der Guten Hygienepraxis und Guten Herstellungspraxis nur ergénzen, aber
keinesfalls ersetzen.

e Es gibt natlrlicherweise phagenresistente Listeria-Varianten, und diese kénnten bei Anwen-
dung des Phagenprodukts in industriellen Produktionsprozessen einen Selektionsvorteil ha-
ben. Dieses Risiko kann jedoch bei bestimmungsgemaBer Verwendung und Reinigung und
Desinfektion der Produktionsanlagen vermieden oder minimiert werden.

e Das Uberdauern des Phagen in der Umwelt ist gering, da die Bakteriophagenzahl in Abwesen-
heit ihres Wirtsbakteriums mit der Zeit abnimmt.
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Das Gremium empfahl, die Wirksamkeit des Produkts in natiirlicherweise kontaminierten Lebens-
mitteln weiter zu untersuchen. Im Falle einer Zulassung sollten die Anwendenden die Wirksamkeit
des Phagenpraparats in ihrem Produkt bestatigen. Sie sollten regelmaBig die Listeria-Stamme, die
in ihrem Betrieb auftreten, auf Empfindlichkeit gegeniiber dem Phagen im Produkt Giberprifen. Im
Falle des Auftretens phagenresistenter Stdmme sollten GegenmalBnahmen ergriffen werden.

Seit 2013 wurden in der EU keine weiteren Verfahren als Dekontaminationsmittel bei Lebensmitteln
tierischen Ursprungs zugelassen. Daher sind auch Phagen als Dekontaminationsmittel fir Lebens-
mittel tierischen Ursprungs in der EU nicht genehmigt. Das Unternehmen Micreos hatte Antrage
gestellt, sein Produkt Listex™ P100 als Dekontaminationsmittel zuzulassen bzw. ersatzweise als Ver-
arbeitungshilfsstoff einzustufen. Die Europaische Kommission hat diese Antragsverfahren letztlich
nicht weiter verfolgt (Kapitel 9.5.6).

9.5.3 Lebensmittelzusatzstoff und Verarbeitungshilfsstoff

Lebensmittelzusatzstoffe oder Lebensmittel, in denen ein Lebensmittelzusatzstoff enthalten ist,
dirfen in der EU nur in Verkehr gebracht werden, wenn sie gemaB der Verordnung (EG) Nr.
1333/2008 Uber Lebensmittelzusatzstoffe zugelassen und in die Gemeinschaftsliste der Lebensmit-
telzusatzstoffe'®, eine Positivliste, eingetragen sind (Européaisches Parlament und Rat 2008). Fiir die
Sicherheitsbewertung ist die EFSA zustandig.

Ein Lebensmittelzusatzstoff ist ein Stoff mit oder ohne Nahrwert, der in der Regel weder selbst als
Lebensmittel verzehrt noch als charakteristische Lebensmittelzutat verwendet wird. Er wird einem
Lebensmittel aus technologischen Griinden bei der Herstellung, Verarbeitung, Zubereitung, Be-
handlung, Verpackung, Beférderung oder Lagerung zugesetzt. Dadurch werden er selbst oder seine
Nebenprodukte mittelbar oder unmittelbar zu einem Bestandteil des Lebensmittels.

Um zugelassen zu werden, miissen Zusatzstoffe gesundheitlich unbedenklich sein. Sie missen ei-
nem oder mehreren der folgenden Zwecke dienen:

e Erhalt der erndhrungsphysiologischen Qualitat des Lebensmittels,

e Bereitstellung von Zutaten oder Bestandteilen fiir Lebensmittel, die fiir Gruppen von Verbrau-
chern mit besonderen Erndhrungswiinschen erforderlich sind,

e Forderung der gleichbleibenden Qualitat oder Stabilitat eines Lebensmittels oder Verbesse-
rung seiner organoleptischen Eigenschaften. Art, Substanz oder Qualitat des Lebensmittels
durfen sich dadurch nicht derart verandert, dass die Verbraucher irregefiihrt werden,

e Verwendung als Hilfsstoff bei Herstellung, Verarbeitung, Zubereitung, Behandlung, Verpa-
ckung, Transport oder Lagerung von Lebensmitteln, einschlieBlich Lebensmittelzusatzstoffen, -
enzymen und -aromen. Der Zusatzstoff darf nicht dazu dienen, die Auswirkungen des Einsat-
zes mangelhafter Rohstoffe oder unerwiinschter, auch unhygienischer Verfahren oder Techni-
ken im Verlauf einer dieser Tatigkeiten zu verschleiern.

Fur diese Zwecke muss eine hinreichende technische Notwendigkeit bestehen, Zusatzstoffe zu ver-
wenden. D. h., der Zweck kann nicht mit anderen wirtschaftlichen und technisch praktikablen Me-
thoden erreicht werden. Zusatzstoffe werden in insgesamt 26 Funktionsklassen eingeteilt, wie z. B.
SuBungsmittel, Farbstoffe, Konservierungsstoffe, Antioxidationsmittel, Tragerstoffe und Sduerungs-
mittel. Sie sind zulassungspflichtig und kennzeichnungspflichtig.

Die Verordnung (EG) Nr. 1333/2008 Uber Lebensmittelzusatzstoffe gilt nicht fir Stoffe, die den Le-
bensmitteln zwar absichtlich zugesetzt werden, aber so genannte Verarbeitungshilfsstoffe sind.

"6 https://ec.europa.eu/food/safety/food-improvement-agents/additives/database_en
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Verarbeitungshilfsstoffe werden selbst nicht als Lebensmittel verzehrt. Sie werden aber bei der Ver-
arbeitung von Lebensmitteln verwendet. Sie kdnnen als unbeabsichtigter, technisch unvermeidba-
rer Rickstand im Enderzeugnis verbleiben. Im Enderzeugnis dirfen sie aber keinen technologischen
Zweck erflllen und missen gesundheitlich unbedenklich sein. Verarbeitungshilfsstoffe sind anders
als Zusatzstoffe nicht zulassungs- und kennzeichnungspflichtig.

Sollen Bakteriophagen also in der Lebensmittelverarbeitung eingesetzt werden, ist zuvor zu klaren,
ob sie Zusatzstoffe oder Verarbeitungshilfsstoffe sind. Dies ist nicht trivial, da es auch Stoffe gibt,
die - je nach Verwendungszweck - mal Zusatz-, mal Verarbeitungshilfsstoff sein kénnen. Ein Beispiel
ist Carrageen. Wird es zur Klarung von Bier eingesetzt, ist es ein Verarbeitungshilfsstoff. Als Verdi-
ckungsmittel ist es ein Zusatzstoff (Horn 2019). Der beabsichtigte Verwendungszweck ist mal3geb-
lich dafiir, welche gesetzlichen Vorschriften anzuwenden sind. Damit ist verbunden, wie oben aus-
gefiuhrt, ob der Stoff zulassungs- und kennzeichnungspflichtig ist oder nicht.

Der Arbeitskreis Lebensmittelchemischer Sachverstandiger der Lander und des Bundesamtes fir
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (ALS) hat einen Entscheidungsbaum entwickelt, mit
dessen Hilfe Zusatzstoffe von Verarbeitungshilfsstoffen grundsatzlich abgegrenzt werden kénnen
(Arbeitskreis Lebensmittelchemischer Sachverstandiger der Lander und des Bundesamtes fiir Ver-
braucherschutz und Lebensmittelsicherheit ALS 2017). Der Arbeitskreis hat keine spezifische An-
wendung des Schemas auf Bakteriophagen vorgenommen.

9.5.4 Lebensmittelkontaktmaterialien und -verpackungen

Lebensmittelkontaktmaterialien sind alle Materialien, die in Gegenstdnden verwendet werden, die
dazu bestimmt sind, mit Lebensmitteln in Beriihrung zu kommen. Dies sind beispielsweise Verpa-
ckungen und Behalter, Kiichenutensilien, Besteck und Geschirr, Produktionsanlagen. Die Sicherheit
dieser Materialien muss bewertet werden, da chemische Stoffe von den Materialien in Lebensmittel
Ubergehen kdnnen. Sie konnten gesundheitsschadlich sein, das Lebensmittel inakzeptabel veran-
dern oder Geschmack oder Geruch beeintrachtigen'’. Dies ist in der Verordnung (EG) Nr. 1935/2004
Uber Materialien und Gegenstdnde, die dazu bestimmt sind, mit Lebensmitteln in Berlhrung zu
kommen, geregelt.

In Forschungsprojekten wird ausgelotet, inwieweit Bakteriophagen in Lebensmittelverpackungen
integriert werden kénnen. Auf diese Weise will man die Rekontamination mit oder die Vermehrung
von pathogenen Bakterien wahrend der Lagerung minimieren. Eine solche Verpackung bestliinde
aus einem aktiven Material mit Bakteriophagen als aktivem Bestandteil. Das (inaktive) Basismaterial
unterliegt der Verordnung (EG) Nr. 1935/2004 (Europaisches Parlament und Rat 2004a). Der aktive
Bestandteil des Materials muss der Verordnung (EG) Nr. 450/2009 Uber aktive und intelligente Ma-
terialien und Gegenstande, die dazu bestimmt sind, mit Lebensmitteln in Beriihrung zu kommen,
entsprechen (Europaische Kommission 2009). Fur die Bewertung der Basismaterialien und der akti-
ven Bestandteile ist die EFSA zustdndig.

Bislang ist kein aktives Material in der EU zugelassen, das Bakteriophage enthalt.

9.5.5 Biozid

Biozide enthalten einen oder mehrere Wirkstoffe, die Schadorganismen zerstéren, abschrecken,
unschadlich machen, ihre Wirkung verhindern oder sie in anderer Weise bekdampfen sollen. Dies
erfolgt auf andere Art als durch bloBe physikalische oder mechanische Einwirkung. Die Biozidwirk-
stoffe missen in der EU zugelassen werden. Einschlagig ist die Verordnung (EU) Nr. 528/2012 Gber

7 https://www.efsa.europa.eu/de/topics/topic/food-contact-materials; https://ec.europa.eu/food/safety/chemical-safety/food-contact-materi-
als_en
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die Bereitstellung auf dem Markt und die Verwendung von Biozidprodukten (Européisches Parla-
ment und Rat 2012). Bei der Herstellung, Beforderung, Lagerung oder den Verzehr von Lebens-
oder Futtermitteln (einschlieBlich Trinkwasser) fir Menschen und Tiere werden Biozide beispiels-
weise zur Desinfektion von Einrichtungen, Behaltern, Besteck und Geschirr, Oberflachen und Lei-
tungen verwendet.

Nach Einschatzung von Horn (2019) handelt es sich aufgrund der Anspriiche an Biozide nicht um
ein relevantes Einsatzgebiet fiir Bakteriophagen. Die Verordnung gilt jedoch nicht fiir Biozidpro-
dukte, die als Verarbeitungshilfsstoff (Kapitel 9.5.3) verwendet werden.

9.5.6 Lebensmittelrechtliche Einordnung von Bakteriophagen in der
EU und international

9.5.6.1 Qualifizierte Sicherheitsannahme (QPS)

Die Qualifizierte Sicherheitsannahme (Qualified Presumption of Safety — QPS) ist ein in der EU etab-
liertes Verfahren zur Sicherheitsbewertung von Mikroorganismen, die in der Lebensmittelkette ver-
wendet werden'®. Es wird auf Mikroorganismen angewendet, die Lebens- oder Futtermitteln zuge-
setzt bzw. bei Lebensmittelenzymen, Geschmacksstoffen, neuartigen Lebensmitteln oder Pestiziden
verwendet werden. Ein Mikroorganismus kann den QPS-Status erhalten, wenn aufgrund der vor-
handenen Erkenntnisse tber die Sicherheit dieses Mikroorganismus keine Bedenken bestehen. Da-
fur mussen folgende Kriterien erfillt sein:

e Wohl definierte taxonomische Identitat

e Vorhandene Erkenntnisse missen fir die Bewertung der Sicherheit fir Menschen, Tiere und
Umwelt ausreichend sein.

e Es muss der Nachweis gefiihrt werden, dass der Mikroorganismus keine Pathogeneigenschaf-
ten besitzt.

e Der beabsichtigte Verwendungszweck muss klar beschrieben sein.

Die EFSA kann fir Mikroorganismen mit QPS-Status eine vereinfachte Sicherheitsbewertung durch-
fuhren. In einigen Fallen ist eine gesonderte Bewertung erforderlich, wenn zusatzlich spezifizierte
Bedingungen erfillt werden mussen (,Qualifikation”).

Mikroorganismen, die diese Kriterien nicht erfillen und moglicherweise ein Risiko darstellen, erhal-
ten keinen QPS-Status. Fir sie muss eine vollstandige Sicherheitsbewertung durchgefiihrt werden.

Der QPS-Status wird seit 2007 verliehen. Das Panel on Biological Hazards (BIOHAZ) der EFSA aktu-
alisiert die QPS-Liste' in halbjihrlichem Abstand. Dies erfolgt durch Statements. Alle drei Jahre
erfolgt eine Aktualisierung durch eine Scientific Opinion. Sie fasst u. a. die Statements der vergan-
genen Dreijahresperiode zusammen.

Seit 2009 sind Bakteriophagen vom QPS-Status ausgeschlossen. Dies wurde in nachfolgenden
Uberpriifungen bestatigt. Aus folgenden Griinden werden Bakteriophagen als nicht geeignet fir
die mogliche Verleihung des QPS-Status angesehen (Koutsoumanis et al. 2020):

e Die kleinste phylogenetische taxonomische Einheit ist die Ordnung der Caudovirales. Sie um-
fasst 95 % aller bekannten Phagen. Diese taxonomische Einheit wird jedoch als zu breit und
umfassend angesehen.

8 https://www.efsa.europa.eu/de/glossary/qps; https://www.efsa.europa.eu/en/topics/topic/qualified-presumption-safety-qps

9 Updated list of QPS-recommended biological agents for safety risk assessments carried out by EFSA; https://doi.org/10.5281/zenodo.1146566
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e Es muss zwischen Phagen unterschieden werden, die zur Transduktion befahigt sind oder
nicht. Es muss zwischen Phagen unterschieden werden, die Virulenzfaktoren tragen oder
nicht. Virulenzfaktoren sind z. B. Kodierung von Toxinen, Adhasinen, Antibiotikaresistenzen
etc. Dies erfordert jedoch eine sorgfaltige Genomanalyse, die auf der Ebene des individuellen
Phagen durchgefiihrt werden muss.

Das BIOHAZ-Panel sieht es als unwahrscheinlich an, dass sich an dieser Einschatzung in Gberschau-
barer Zukunft etwas dndern wird. Deshalb miissen die zustandigen EFSA-Einheiten bei Bakterio-
phagen eine Fall-zu-Fall-Sicherheitsiiberprifung durchfiihren (Koutsoumanis et al. 2020).

9.5.6.2 Stand der lebensmittelrechtlichen Einordnung von Bakteriopha-
gen in der EU und international

Fir Bakteriophagen gibt es auf EU-Ebene bislang keine allgemein anerkannte, eindeutige lebens-
mittelrechtliche Einstufung von Bakteriophagen als Dekontaminationsverfahren, Lebensmittelzu-
satzstoff oder Verarbeitungshilfsstoff. Zwar sind ihr absichtlicher Zusatz sowie eine hinreichende
technische Notwendigkeit aus Griinden der Lebensmittelsicherheit unstrittig. Es ist dann zu bewer-
ten, inwiefern die zugesetzten Bakteriophagen selbst oder ihre Nebenprodukte mittelbar oder un-
mittelbar zu einem Bestandteil des Lebensmittels werden oder werden konnen (Zusatzstoff) oder
ob im Lebensmittel lediglich technisch unvermeidbare Riickstande der Phagen verbleiben, die im
Herstellungsprozess eingesetzt wurden (Verarbeitungshilfsstoff).

Das niederlandische Unternehmen Micreos BV hat fir sein Produkt Listex™ P100 zwei Antrage auf
Zulassung als Dekontaminationsverfahren gestellt, im Zeitverlauf zusatzlich auf die Einstufung als
Verarbeitungshilfsstoff. Das BIOHAZ-Panel der EFSA hatte hierzu zwei im Grundsatz positive wis-
senschaftliche Stellungnahmen abgegeben (EFSA Panel on Biological Hazards BIOHAZ 2012; EFSA
Panel on Biological Hazards BIOHAZ 2016). Die Européische Kommission verfolgte trotz dieser Stel-
lungnahmen die Antrage des Unternehmens Micreos BV letztlich nicht weiter. In der Folge reichte
Micreos BV 2019 beim Europaischen Gerichtshof Klage gegen die EU-Kommission ein. Das Unter-
nehmen wollte damit erreichen, dass die Antréage weiter geprift und die Verfahren mit einer Ent-
scheidung zum Abschluss gebracht wiirden. Der Européische Gerichtshof wies 2020 die Klage als
unzuldssig ab (Europaischer Gerichtshof 2020).

Somit ist die rechtliche Situation in der EU weiterhin unbefriedigend: Die Mitgliedsstaaten haben
bislang keine einheitliche Position entwickelt, wie Bakteriophagen lebensmittelrechtlich einzustufen
sind. Fir das Micreos-Produkt Listex™ P100 ist der Sachstand in Bezug auf die internationale recht-
liche Situation wie folgt (EFSA Panel on Biological Hazards BIOHAZ 2016; Unternehmensangaben?,
Tabelle 21):

e Das Produkt befindet sich seit dem Jahr 2006 auf dem Markt. Es ist in den Niederlanden seit
2010 vom Gesundheitsministerium als Verarbeitungshilfsstoff klassifiziert.

e 2006 wurde dem Produkt von der US Food and Drug Administration (FDA) der GRAS-Status
fiir die Kontrolle von Listeria monocytogenes in verschiedenen Kasesorten zuerkannt.

e 2007 wurde dem Produkt von der US Food and Drug Administration (FDA) nach Konsultation
des Food Safety and Inspection Service (FSIS) of the US Department of Agriculture (USDA) der
GRAS-Status fir die Kontrolle von Listeria monocytogenes in Lebensmitteln allgemein, ein-
schlieBlich Fleisch- und Geflliigelprodukte, zuerkannt.

e 2011 genehmigte das US Department of Agriculture (USDA) den Einsatz als Verarbeitungs-
hilfsstoff auf der Oberflache von verzehrfertigen Fleisch- und Gefliigelprodukten, sofern dies
im Rahmen von HACCP-Programmen erfolgt. HACCP steht fur Hazard Analysis Critical Control

2 https://phageguard.com/regulations/
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Point. Es ist ein seit den 1990er Jahren international verbindliches Konzept, das Lebensmittel-
hersteller im Rahmen ihres betrieblichen Eigenkontrollsystems umsetzen miissen, um die Le-
bensmittelsicherheit zu gewahrleisten.

e 2010 hatte Health Canada keine Einwdnde gegen die Verwendung als Verarbeitungshilfsstoff
in verschiedenen Lebensmitteln (Fleischprodukte, Raucherfisch, verzehrfertige Gemiisege-
richte, Weichkase und andere Molkereiprodukte), sofern die Anwendenden eindeutige Ge-
brauchsanweisungen erhalten.

e 2012 wurde das Produkt von Food Standards Australia New Zealand (FSANZ) als Verarbei-
tungshilfsstoff fiir Fleisch, Fleischprodukte, Fisch, Fischprodukte, Obst und Gemiise und daraus
hergestellte Produkte sowie Kase gepruft. Es wurde fir sicher und wirksam befunden. Es ist in
Australien und Neuseeland als Verarbeitungshilfsstoff fiir Fleisch, Meeresfriichte und verzehr-
fertige Lebensmittel zugelassen.

e 2012 wurde das Produkt in Brasilien vom Ministerio da Saude als Verarbeitungshilfsstoff ein-
gestuft.

e 2014 wurde das Produkt vom Ministry of Health Israel als Verarbeitungshilfsstoff eingestuft.

e In der Schweiz wurde das Produkt als Spezialfall in den Anhang der Verordnung tiber techno-
logische Verfahren sowie technische Hilfsstoffe zur Behandlung von Lebensmitteln (VtVtH)
aufgenommen. Es darf zur Oberflaichenbehandlung von Kése eingesetzt werden (Haller 2019).

Da dieses Gutachten durch Personen ohne vertiefte lebensmittelrechtliche Kenntnisse verfasst
wurde, konnte nicht zweifelsfrei ermittelt werden, was die hier skizzierte aktuelle Rechtslage konkret
fur Lebensmittelbetriebe in Deutschland bedeutet. In Deutschland liegt unseres Wissens nach keine
verbindliche Einstufung von Bakteriophagenprodukten als zulassungs- und kennzeichnungsfreier
Verarbeitungshilfsstoff vor, wohl aber fiir konkrete Produkte in einem oder mehreren anderen EU-
Mitgliedsstaaten. Im EU-Vertrag wird der Grundsatz des freien Warenverkehrs vorgeschrieben. Das
heiBt, alle Lebensmittel, die sich rechtmaBig in einem Mitgliedstaat der Europaischen Union im Ver-
kehr befinden, dirfen in andere Mitgliedstaaten eingefiihrt und dort in den Verkehr gebracht wer-
den, auch wenn sie den dort national geltenden Vorschriften nicht entsprechen. Als Verarbeitungs-
hilfsstoff in einem EU-Land eingestufte Bakteriophagenpréaparate dirften demzufolge vermutlich in
deutschen Betrieben eingesetzt werden, aber nur als Verarbeitungshilfsstoff. Ein "off-label-use" bei-
spielsweise als Lebensmittelzusatzstoff oder Dekontaminationsmittel ware nicht zuldssig, da hierfir
auf EU-Ebene keine Zulassung vorliegt.

Eine Einschrankung dieser Warenverkehrsfreiheit gilt fiir Produkte, die den in der Bundesrepublik
Deutschland geltenden Rechtsvorschriften nicht entsprechen, die zum Schutz der Gesundheit er-
lassen worden sind (§ 54 Lebensmittel- und Futtermittelgesetzbuch). Sie sind nur dann verkehrsfa-
hig, wenn dies durch eine Allgemeinverfligung im Bundesanzeiger bekannt gemacht worden ist.
Unabhangig von der speziellen Lebensmittelkategorie (Verarbeitungshilfsstoff oder Zusatzstoff)
muss der Lebensmittelunternehmer sicherstellen, dass es sich bei den Erzeugnissen auch tatsachlich
um verkehrsfdhige Lebensmittel handelt. Lebensmittel, die "nicht sicher" sind, dirfen nicht in den
Verkehr gebracht werden.

Die Expertiinnen, die im Rahmen dieses Gutachtens befragt wurden, bewerteten das Fehlen von
eindeutigen Leitlinien zur lebensmittelrechtlichen Einordnung von Phagen in der Lebensmittelver-
arbeitung auf EU-Ebene und in den EU-Mitgliedsstaaten als sehr unbefriedigend. Es stelle ein we-
sentliches Innovationshemmnis dar, und zwar sowohl im Bereich der Zulassung als auch bei der
Anwendung von Bakteriophagenpraparaten in der industriellen Praxis.

e Zulassung. Ein Hemmnis besteht in den unsicheren Erfolgsaussichten, dem hohen Arbeitsauf-
wand und der Verfahrensdauer bei der lebensmittelrechtlichen Einordnung und in der eventu-
ell erforderlichen Zulassung von Phagenprodukten. Den Aussagen befragter Expert:innen zu-
folge wiirden Hersteller von Phagenprodukten aus EU-Landern daher bevorzugt in den USA
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um Einstufungen bzw. Genehmigungen nachsuchen. Werde ihr Produkt dort beispielsweise
als GRAS eingestuft, werde dieser GRAS-Status auch in mehreren anderen Landern auBerhalb
der USA anerkannt. Damit konnten fir die Hersteller der Phagenprodukte, in der Regel kleine
und mittlere Unternehmen, ausreichend groBBe Markte erschlossen werden. Eine lebensmittel-
rechtliche Einordnung bzw. Zulassung auch in der EU werde daher unter den derzeitigen Be-
dingungen nicht unbedingt angestrebt. Durch eine - aufgrund der rechtlichen Situation vor-
genommenen - (Selbst-)Beschrankung auf zulassungs- und kennzeichnungsfreie Verarbei-
tungshilfsstoffe kann jedoch das volle Potenzial von Bakteriophagen zur Kontrolle pathogener
Bakterien nicht ausgenutzt werden.

e Anwendung von Bakteriophagenpraparaten in der industriellen Praxis. Angesichts der oben
ausgefiihrten fehlenden Eindeutigkeit bei der lebensmittelrechtlichen Einstufung von Bakteri-
ophagenpraparaten konnte Zurlickhaltung bei den Lebensmittelherstellern bestehen, diese
tatsachlich einzusetzen. Zudem gibt der Handel oft vor, welche HygienemaBnahmen in der
Produktion anzuwenden sind. Es ist offen, inwieweit der Einsatz von Bakteriophagen auf der
Verarbeitungsstufe im Rahmen der Hygienekonzepte von Herstellern und Handel toleriert
oder ggf. sogar gefordert wiirde.

Fur dieses Gutachten konnte nicht verldsslich ermittelt werden, inwieweit es derzeit konkrete Akti-
vitaten gibt, diese insgesamt unbefriedigende Situation zu d@ndern. Gewisse Erwartungen setzten
befragte Expertiinnen in die Ratsprasidentschaft Frankreichs 2022, in Forschungsprojekte sowie in
Arbeiten der AG Lebensmitteltechnologie und -sicherheit der Standigen Senatskommission zur ge-
sundheitlichen Bewertung von Lebensmitteln (SKLM)?' bei der Deutschen Forschungsgemeinschaft
DFG. Sie hat eine Stellungnahme zu Bakteriophagen fiir 2022 in Aussicht gestellt.

9.6 Zwischenfazit

Entlang der Lebensmittelkette von der landwirtschaftlichen Erzeugung bis zum Endverbrauch gibt
es zahlreiche unterschiedliche Einsatzmdglichkeiten fir Phagenpréparate als Biokontrollagenzien.
Daher sind auch die einschlagigen rechtlichen Regelungen zahlreich und unterschiedlich, die zu
beriicksichtigen sind.

Folgende potenzielle Anwendungen unterliegen einem Genehmigungs- bzw. Zulassungsvorbehalt:
Phagen in veterinarmedizinische Anwendungen, Phagen als Futtermittelzusatz, Phagen als Wirk-
stoff in Pflanzenschutzmitteln, Phagen als Oberflaichendekontaminationsverfahren bei Lebensmit-
teln tierischen Ursprungs, Phagen als Lebensmittelzusatzstoff, Phagen als aktiver Bestandteil in ak-
tiven Lebensmittelverpackungen.

Bislang ist in der EU im Rahmen dieser gesetzlichen Regelungen keine Phagenanwendung geneh-
migt bzw. zugelassen worden. Es sind aber auch bisher erst wenige Antrage gestellt worden. Es gibt
ein laufendes Verfahren, um Phagen als Futtermittelzusatz fiir Geflligel zuzulassen. Die jeweils an-
zuwendenden gesetzlichen Regelungen gelten EU-weit. Sie wurden jedoch in der Regel fiir che-
misch-synthetische Substanzen entwickelt. Sie tragen daher den Spezifika von biologischen Kon-
trollagenzien allgemein und Bakteriophagen im Besonderen nicht Rechnung. Hier wére zu priifen,
welcher konkrete Anpassungsbedarf oder die Ausarbeitung spezifischer Leitlinien erforderlich ware.
Die Ausarbeitung einer spezifischen Leitlinie ist konkret fir Phagen in veterinarmedizinischen An-
wendungen auf der Agenda fir 2022 des Committee for Medicinal Products for Veterinary Use
CVMP bei der European Medicines Agency EMA. Der Ausschuss hat bereits ein Konzeptpapier er-
arbeitet. Diesem Konzeptpapier zufolge wird angestrebt, veterindrmedizinische Phagenprodukte

21 https://www.dfg.de/dfg_profil/gremien/senat/bewertung_lebensmittel/index.html
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und -cocktails als Produkte mit sich andernder Zusammensetzung zuzulassen, und die Anforderun-
gen an den Nachweis der Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit in der noch zu erarbeitenden Leitli-
nie zu spezifizieren. Der Unternehmensverband International Biocontrol Manufacturers Association
IBMA hat Nachbesserungs- und Prazisierungsbedarf fiir Regelungen zu Wirkstoffen in Pflanzen-
schutzmitteln und Pestiziden formuliert, um biologischen Kontrollagenzien darin einen héheren
Stellenwert einzurdumen. Langerfristig strebt der Verband ein gesondertes Regelwerk fiir biologi-
sche Kontrollagenzien an.

Die regulatorische Situation fir mdgliche Phagenanwendungen im post-harvest-Bereich ist in der
EU derzeit unbefriedigend. Sie stellt ein wesentliches Innovationshemmnis sowohl fiir Herstellerun-
ternehmen von Phagenprodukten als auch fir anwendungsbereite Unternehmen dar. Die Mit-
gliedsstaaten und die EU-Kommission haben bislang keine einheitliche Position entwickelt, wie kon-
krete Bakteriophagenanwendungen allgemein anerkannt und eindeutig jeweils lebensmittelrecht-
lich eingeordnet werden sollen. In Betracht kommt die Einstufung als Dekontaminationsverfahren
von Oberflachen tierischer Lebensmittel, als Lebensmittelzusatzstoff und als Verarbeitungshilfsstoff.
Daher konnen Bakteriophagenprodukte in Deutschland derzeit lediglich als Verarbeitungshilfsstoff
in der Praxis der Lebensmittelherstellung angewendet werden, da dies keiner expliziten Zulassung
auf EU-Ebene bedarf. Dennoch bestehen auch hier rechtliche Unsicherheiten. Zudem kann das Bi-
okontrollpotenzial von Bakteriophagen nicht ausgeschdpft werden, wenn Anwendungen zur Ober-
flachendekontamination von tierischen Lebensmitteln und als Zusatzstoff aufgrund fehlender Zu-
lassung derzeit nicht mdglich sind.

AuBerhalb der EU wurden fiir mehrere Phagenprodukte diese Rechtsunsicherheiten in mehreren
Landern (z.B. USA, Schweiz, Neuseeland, Australien, Israel) beseitigt, so dass sie meist als Verarbei-
tungshilfsstoff, in wenigen Fallen auch zur Oberflachendekontamination tierischer Lebensmittel
eingesetzt werden dirfen.

Den Aussagen befragter Expertiinnen zufolge suchten Hersteller von Phagenprodukten aus EU-
Landern derzeit bevorzugt in den USA um Einstufungen bzw. Genehmigungen nach. Werde ihr
Produkt dort beispielsweise als GRAS eingestuft, werde dieser GRAS-Status auch in mehreren an-
deren Landern auBerhalb der USA anerkannt. Damit konnten die Hersteller der Phagenprodukte, in
der Regel kleine und mittlere Unternehmen, flr sich ausreichend groBe Markte erschlieBen. Eine
lebensmittelrechtliche Einordnung bzw. Zulassung auch in der EU werde daher unter den derzeiti-
gen Bedingungen nicht unbedingt angestrebt.
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10 Innovationshemmnisse

10.1 Rechtliche Rahmenbedingungen

Ein wesentliches Innovationshemmnis sind die rechtlichen Rahmenbedingungen in der Europai-
schen Union fir die Anwendung von Bakteriophagen als Biokontrollagenzien entlang der Lebens-
mittelkette. Fir eine ausfiihrliche Darstellung wird auf Kapitel 9 und fiir das Zwischenfazit auf Kapi-
tel 9.6 verwiesen.

Die zentralen Hemmnisse sind

e die Vielzahl der prinzipiell in Betracht kommenden gesetzlichen Regelungen, die je nach kon-
kreter beabsichtigter Anwendung der Bakteriophagen und konkreter Auslobung des Produkts
anzuwenden sind.

e die Ausgestaltung der gesetzlichen Regelungen, die meist auf chemische Wirkstoffe zuge-
schnitten sind und den Spezifika von biologischen Kontrollagenzien im Allgemeinen und Bak-
teriophagen im Speziellen nicht Rechnung tragen.

e Schwierigkeiten bei der Interaktion zwischen Herstellerunternehmen von Bakteriophagenpro-
dukten, die um eine Genehmigung nachsuchen, und zustdandigen Behdrden (z.B. begrenzte
Ressourcen bei den kleinen und mittleren Unternehmen; unzureichende Rechtsverbindlichkeit
der behordlichen Auskiinfte wegen fehlender Leitlinien oder unklarer lebensmittelrechtlicher
Einordnung).

e die unklare lebensmittelrechtliche Einordnung von post-harvest-Anwendungen von Bakterio-
phagen

e Zurlckhaltung bei Investoren und potenziellen Anwendern angesichts der uneindeutigen
Rechtssituation.

10.2 Foérderung von Forschung und Entwicklung

In Deutschland erfolgt die anwendungsbezogene Férderung von Forschung und Entwicklung zum
Einsatz von Bakteriophagen als Biokontrollagenzien ganz Uberwiegend durch einzelne (Verbund)-
Projekte. Dabei liegt die jahrlich verausgabte Fordersumme seit Jahren nur im niedrigen einstelligen
Millionenbereich.

Durch die einzelprojektbezogene Férderung ist es fiir die Geforderten schwierig, die Forschungsar-
beiten kontinuierlich und ohne zeitliche Unterbrechung durchzufiihren. Dadurch ist es zum einen
schwierig, den Knowhow-Transfer und -Erhalt beim Personal zu gewahrleisten. Dies wird oft pro-
jektbezogen beschaftigt und wechselt daher haufig von Projekt zu Projekt. Zudem reichen die Pro-
jektlaufzeiten oft nicht aus, um in den Projekten hohere TRL-Stufen (ab TRL 5, PilotmaRBstab, Tabelle
16) zu erreichen. Diese waren aber wichtig, um Erkenntnisse flr den praktischen bzw. industriellen
Einsatz der Bakteriophagen zu gewinnen und noch offene Fragen der biologischen Sicherheit bzw.
des Monitorings zu klaren.

Expertiinnen berichten, dass es teilweise schwierig sei, landwirtschaftliche Betriebe und lebensmit-
telverarbeitende Unternehmen fiir Pilotanwendungen zu gewinnen. Diese befiirchteten einen
Imageschaden ("Betrieb mit Hygieneproblem") und seien auch wegen der rechtlichen Rahmenbe-
dingungen zurlickhaltend.

10.3 Vernetzung der Akteure

In Deutschland gibt es mehrere Forschungsgruppen und einige Unternehmen, die Gber die Jahre
ein hohe Expertise in der Phagenforschung und -anwendung aufgebaut haben. Sie kennen sich
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untereinander. Vor einigen Jahren wurde das Nationale Forum Phagen?” in Deutschland gegriindet
(Beyer 2018). Es ist mittlerweile jedoch nicht mehr aktiv. Seit 2019/2020 gibt es eine gemeinsame
Fachgruppe "Mikrobielle Viren" der beiden wissenschaftlichen Fachgesellschaften Deutsche Gesell-
schaft fir Hygiene und Mikrobiologie (DGHM) e. V.?* und der Vereinigung fir Allgemeine und An-
gewandte Mikrobiologie (VAAM) e.V.%,

Um die Anwendung von Bakteriophagen in der Lebensmittelkette voranzubringen, reicht ein wis-
senschaftlicher Austausch in Fachgruppen jedoch nicht aus. Es fehlt in Deutschland an gréBeren
Strukturen und Foren, die auf die Etablierung und Vernetzung einer interdisziplindren und sekto-
renlibergreifenden "Phagen-Community" abzielen wiirden. Eine solche Phagen-Community stiinde
nicht nur untereinander in regem wissenschaftlichem Austausch. Sie ware gut sichtbar, konnte als
kompetenter Ansprechpartner fiir einen breiteren Stakeholderkreis fungieren und wiirde diesen
aktiv einbeziehen. Zum breiteren Stakeholderkreis zdhlen wir zusatzlich zu Forschungsgruppen und
Herstellern von Bakteriophagen auch potenzielle Anwender, Behorden, Politik und Nicht-Regie-
rungsorganisationen.

10.4 Akteurskonstellationen und Geschaftsmodelle

Derzeit liegt der Fokus der Aktivitaten zu Bakteriophagen als Biokontrollagens entlang der Lebens-
mittelkette in Deutschland und auf EU-Ebene bei anwendungsorientierten Forschungs- und Ent-
wicklungsarbeiten. (Potenzielle) Hersteller und Anbieter von Bakteriophagenpraparaten sind derzeit
ganz Uberwiegend kleine und mittlere Unternehmen. Bei den meisten stellen Phagenaktivitaten
einen Schwerpunkt ihrer Unternehmenstatigkeit dar. Flr Bakteriophagen als Biokontrollagens ent-
lang der Lebensmittelkette kommt potenziell eine Vielzahl von Markten in Betracht. Es ist fur ein
einzelnes Unternehmen, und insbesondere fir ein kleines oder mittleres Unternehmen mit begrenz-
ten Ressourcen nicht mdglich, die erforderliche detaillierte Kenntnis fur diese unterschiedlichen
Markte aufzubauen. Zudem muss eine neue Produktkategorie in den jeweiligen Markten etabliert
werden, in unklarem regulatorischem Umfeld. Diese Herausforderungen koénnen in der Regel nur
durch Kooperationen, strategische Partnerschaften oder Joint ventures mit ressourcenstarken Un-
ternehmen mit entsprechender Marktkenntnis und -prasenz (z.B. Vertriebsnetz) sowie Ressourcen
fur das Erfullen regulatorischer Anforderungen bewaltigt werden. Dies kdnnten beispielsweise in-
ternational agierende Agrochemikalienunternehmen sein, groe Tiermast- und Schlachtunterneh-
men, Futtermittelanbieter oder Anbieter von Lebensmittelverarbeitungshilfsmitteln oder -zusatz-
stoffen.

Sowohl bei Investoren (z.B. Risikokapitalgesellschaften) als auch groBen Unternehmen scheint das
Interesse bislang gering zu sein, aktiv in das Bakteriophagengeschéft einzusteigen. Hierzu tragen
die rechtlichen Rahmenbedingungen sowie unsichere Erfolgsaussichten von Zulassungsverfahren,
fehlende Anreize fur Alternativen zu Antibiotika und Pestiziden sowie Schwierigkeiten bei der Be-
wertung der Assets von Bakteriophagenanbietern (Kapitel 10.5) sowie das Fehlen von breit aufge-
stellten Stakeholdernetzwerken (Kapitel 10.4) bei.

10.5 Schutzrechte fir geistiges Eigentum

In der Literatur wird die Schwierigkeit, Erfindungen zu Bakteriophagen zu patentieren, als wesent-
liches Innovationshemmnis flir Bakteriophagenanwendungen genannt. Der Darstellung von

22 https://nationales-forum-phagen.uni-hohenheim.de/
3 https://www.dghm.org/ ; https://www.dghm.org/startseite-fachgruppen-mikrobielle-viren/

24 https://vaam.de/ ; https://vaam.de/die-vaam/fachgruppen/mikrobielle-viren-gemeinsame-fg-der-vaam-und-dghm/
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MaclLean/Harper (2021) zufolge seien es aber meist Beflirworter des Einsatzes gentechnisch veran-
derter Phagen, die argumentierten, dass natirlicherweise vorkommende Phagen kaum zu paten-
tieren seien. Die Patentierbarkeit von gentechnisch veranderten Bakteriophagen, beispielsweise mit
verandertem Wirtsspektrum, ist jedoch unstrittig, ebenso wie die Patentierbarkeit von Herstellver-
fahren fiir rekombinante und/oder veranderte Phagenproteine, wie Endolysine oder Artilysine.

Unter bestimmten Voraussetzungen kénnen jedoch auch nattrlich vorkommende Bakteriophagen
patentierbar sein. Dies kann der Fall sein, wenn eine Kombination von Phagen und anderen Wirk-
stoffen (z.B. Antibiotika) oder Materialien (z.B. aktive Materialien) patentiert werden soll. Auch Pha-
gencocktails aus naturlich vorkommenden Phagen kdnnen patentierbar sein, wenn der Cocktail Ei-
genschaften aufweist, die Uber die der natirlicherweise vorkommenden Einzelphagen hinausgehen.
Dies konnte beispielsweise das Verhindern des Auftretens phagenresistenter Bakterien sein. In Pa-
tentschriften werden Phagen mittlerweile iber ihre Genomsequenz definiert. Phagengenome un-
terliegen aber stetigen Veranderungen durch Mutation, so dass ein kritischer Punkt sein dirfte, wie
stark die tatsdachliche Genomsequenz von der im Patent hinterlegten abweichen darf
(MacLean/Harper 2021). Dies ist sowohl zur Aufrechterhaltung des Patentschutzes als auch zur Ab-
wehr von Patentschutzverletzungen relevant.

Neben den Bakteriophagen selbst kdnnen auch neuartige Verfahren patentiert werden, mit denen
die Bakteriophagen fiir die jeweilige Anwendung hergestellt und aufbereitet werden. Dies kann
beispielsweise ein Aufreinigungsverfahren sein oder ein Ausbringungsverfahren.

Zudem beziehen sich diejenigen, die Innovationshemmnisse in der Patentierbarkeit von Bakterio-
phagen sehen, meist auf humantherapeutische Anwendungen (Todd 2019; Fauconnier 2019). In
diesem Anwendungsgebiet spielen risikokapitalfinanzierte Unternehmen eine zentrale Rolle in den
Friihphasen der Innovationsentwicklung, gefolgt von verschiedenen Kooperationen mit oder Auf-
kaufen oder Lizenziibernahmen durch multinationale Pharmakonzerne. Hier kénnen in der Tat Pa-
tente als Asset der innovierenden Unternehmen von groBer Bedeutung fir die Unternehmens- und
Innovationsfinanzierung sein.

In diesem Gutachten erhielten wir keine Hinweise, inwieweit dies auch fur die Finanzierung von
Bakteriophageninnovationen in der Lebensmittelkette zutrifft. Aussagen in den geflihrten Expert:in-
neninterviews gingen in die Richtung, dass die Patentanmeldungen zwar verfolgt werden, aber in
den Unternehmensstrategien derzeit keine prominente Rolle spielen. Vielmehr seien die unterneh-
mensinternen Phagenstammsammlungen und das firmeninterne, nicht kodifizierte Wissen zu Pha-
geneigenschaften und -kombinationen, zu Produktions-, Aufreinigungs- und Ausbringungs- bzw.
Anwendungsverfahren von groéBerer Bedeutung und spiegelten den Wert des Unternehmens bes-
ser wider. Trotzdem dirften auch diese Unternehmen auf starke Partner angewiesen sein, sei es als
Investor, Vertriebspartner, Anwender und/oder Kompetenztrager und Finanzier in Zulassungspro-
zessen.

10.6  Akzeptanz von Bakteriophagen als Biokontrollagenzien

Bei der Akzeptanz von Bakteriophagen als Biokontrollagenzien sind in Bezug auf den Innovations-
prozess mindestens drei gréBere Stakeholdergruppen in den Blick zu nehmen:

e Politik und zustandige Behorden fiir die Ausgestaltung der rechtlichen Rahmenbedingungen.
Hierauf wurden in den Kapiteln 9 und 10.1 bereits eingegangen.

e Anwender von Bakteriophagen in der Lebensmittelkette.

e Verbraucher:iinnen, Endkonsument:innen von Lebensmitteln, die auf einer Stufe der Lebens-
mittelkette mit Bakteriophagen behandelt wurden.
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Potenzielle Anwender von Bakteriophagen zur Biokontrolle von Problemkeimen zeigen zwar grund-
satzliches Interesse an dieser Option. Sie sind aber oft mit Verweis auf die Rechtslage sehr zuriick-
haltend, was die konkrete Anwendung angeht. Aussagen befragter Expert:innen zufolge liegt anek-
dotische Evidenz vor, dass Lebensmittelbetriebe durchaus Phagenprodukte anwenden. Dies werde
aber nicht offengelegt. Es solle nicht bekannt werden, wenn in ihrem Betrieb ein Hygieneproblem
bestehe. Eine wichtige Rolle spielt auch die Haltung von Handelsketten gegeniiber dem Einsatz von
Phagen als Verarbeitungshilfsstoff. Sie machen ihren Zulieferern teilweise strikte Vorgaben tber die
durchzufihrenden HygienemaBnahmen im Rahmen der vorgeschriebenen Hygieneplane. Sie kon-
trollieren die Einhaltung dieser Vorgaben wohl auch engmaschiger als die staatliche Lebensmittel-
Uberwachung. Aussagen befragter Expert:iinnen zufolge ist es unwahrscheinlich, dass Handelsketten
den Einsatz von Bakteriophagen bei unsicherer Rechtslage und unbekannter Verbraucherreaktion
akzeptieren wiirden.

Anwender von Bakteriophagen bendtigen Information und Schulung, um die Prédparate in ihren
Hygieneplan zu integrieren, sie korrekt anzuwenden und ihre Wirksamkeit dauerhaft sicherzustel-
len. Es konnte in diesem Gutachten nicht ermittelt werden, inwieweit sich die etablierten Praktiken
in den Betrieben dadurch dndern (missten), und wie gut die veranderten Abldufe und MaBnahmen
in der taglichen Praxis eingehalten werden.

Beflirworter:innen des Einsatzes von Bakteriophagen entlang der Lebensmittelkette argumentieren,
dass diese Biokontrollagenzien den Verbraucherpraferenzen nach nattrlichen, unbehandelten, na-
turbelassenen Lebensmitteln entsprachen. Bakteriophagen kdamen natirlicherweise vor. Sie kdnn-
ten chemische Substanzen in Form von Pestiziden, Lebensmittelzusatzstoffen etc. ersetzen und da-
mit zu einer nachhaltigen und starker naturbelassenen Lebensmittelproduktion und Erndhrungs-
weise (Trend des "clean eating") beitragen. Zudem seien einige Phagenpraparate auch als halal,
kosher oder "bio" zertifiziert, so dass sie mit bestimmten Erndhrungsweisen kompatibel seien (Vi-
kram et al. 2021). Unsere Literaturrecherche lieferte jedoch keine empirischen Untersuchungen mit
Verbraucher:innen, wie diese Bakteriophagen als Biokontrollagenzien bewerten und akzeptieren,
ggf. im Vergleich zu alternativen Kontrollstrategien. Die befragten Expertiinnen beflirchteten je-
doch, dass eine solche positive Wahrnehmung kippen kdénne, wenn Bakteriophagen von den Ver-
braucher:innen als "Viren" wahrgenommen und deshalb abgelehnt wiirden. Zudem vertraten die
Befragten einhellig die Meinung, dass gentechnisch veranderte Bakteriophagen in der Lebensmit-
telkette auf absehbare Zeit in der EU keine Akzeptanz finden wiirden, weder auf politischer Ebene
noch bei den Konsument:innen.
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11 Zusammenfassende Bewertung und innovationspolitischer
Handlungsbedarf

In zahlreichen wissenschaftlichen Untersuchungen wurde gezeigt, dass Bakteriophagen das Poten-
zial aufweisen, als Biokontrollagenzien entlang der Lebensmittelkette eingesetzt zu werden. Sie
koénnen die Zahl der Bakterien reduzieren, die Krankheiten bei Mensch, Tier oder Pflanze verursa-
chen. Erste kommerzielle Produkte sind international auf dem Markt und im Einsatz. Die Bakterio-
phagenpraparate sind dabei aber stets lediglich ein zusatzliches Element innerhalb bestehender
MaBnahmenpldne zum integrierten Pflanzenschutz, zur Lebensmittelhygiene und des One-Health-
Konzepts. Sie kdnnen diese MaBnahmen nur erganzen, aber keinesfalls ersetzen.

Auf welcher Stufe der Lebensmittelkette Bakteriophagen sinnvoll angewendet werden kénnen,
hangt von der Biologie des jeweiligen bakteriellen Erregers und den Verarbeitungsschritten bis zum
verzehrfertigen Lebensmittel ab. Auch die Anwendungsbedingungen fir die Bakteriophagenpra-
parate sind fallspezifisch festzulegen. Daher muss flr die Anwendung von Bakteriophagen entlang
der Lebensmittelkette sehr viel starker differenziert werden, als dies beispielsweise flir chemisch-
synthetische Wirkstoffe in Pestiziden, Desinfektionsmitteln o0.a. der Fall ist. Flr eine addquate Be-
wertung und Nutzung von Bakteriophagen ist daher eine Abkehr vom "one-size-fits-all"-Ansatz
oder dem Konzept erforderlich, mit einer MaBnahme ein breites Spektrum an Krankheitserregern
bekampfen und beseitigen zu kdnnen.

Trotz der unzweifelhaft bestehenden Potenziale von Bakteriophagen als Biokontrollagenzien ent-
lang der Lebensmittelkette ist es unwahrscheinlich, dass sie sich unter den herrschenden Rahmen-
bedingungen in absehbarer Zukunft breiter in der landwirtschaftlichen und industriellen Praxis wer-
den etablieren kdnnen. Als hemmend fir die weitere Entwicklung erweisen sich folgende Rahmen-
bedingungen:

e Politische Prioritdtensetzung: Geringer Stellenwert von Bakteriophagen als Biokontrollagens
auf der politischen Agenda.

e Rechtliche Rahmenbedingungen: Rechtliche Regelungen tragen den Spezifika von Bio-
kontrollagenzien im Allgemeinen und Bakteriophagen im Speziellen nicht ausreichend Rech-
nung. Fehlende bzw. uneinheitliche Positionen in Behdrden der EU und EU-Mitgliedsstaaten
Uber die lebensmittelrechtliche Einordung von Bakteriophagen.

e Forschung und Entwicklung: Es Uberwiegt Forderung von Einzelprojekten mit insgesamt ge-
ringen Fordervolumina. Es fehlen umfassende Férderprogramme auch mit strukturbildenden
Instrumenten. Die FuE-Aktivitdten sind noch zu wenig auf den Transfer von Erkenntnissen der
Grundlagenforschung in praxisrelevante Ansatze, auf anwendungsrelevante Forschungsfra-
gen, auf Piloterprobungen von Bakteriophagen unter Praxisbedingungen, auf Sicherheitsfra-
gen und auf die Notwendigkeit und mogliche Ausgestaltung von Monitoringkonzepten aus-
gerichtet. In die Definition der Forschungsfragen sind die Bedarfs- und Nachfrageseite sowie
die zustandigen Behorden kaum eingebunden.

e Akteurskonstellationen: Die Akteurslandschaft ist gepragt von Forschungseinrichtungen und
kleinen und mittleren Unternehmen als Phagenhersteller. Es ist weitgehend den kleinen und
mittleren Unternehmen Uberlassen, eine neue Produktkategorie im komplexen, fir Bakterio-
phagen nicht spezifisch passfahigen regulatorischen Umfeld zur Marktreife zu bringen. Hierfur
haben diese Unternehmen nur geringe Ressourcen. Flr das Engagement auch ressourcenstar-
ker Akteure erweisen sich die aktuelle politische Prioritatensetzung, die rechtlichen Rahmen-
bedingungen, sowie Unsicherheiten in Bezug auf Erfolgsaussichten in Zulassungsverfahren
und Markterfolg als hemmend.
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Aus diesen Hemmnissen werden Ansatzpunkte fiir die Gestaltung der Rahmenbedingungen abge-
leitet und Handlungsoptionen aufgezeigt.

Politische Prioritidtensetzung

Auf nationaler und EU-Ebene wurden koharente MaBBnahmenbindel ergriffen, um Lebensmittelin-
fektionen und die Zunahme von Antibiotikaresistenzen durch das One-Health-Konzept einzudam-
men. Dennoch sind Inzidenzen und Pravalenzen weiterhin hoch. In diesem Gutachten wurde nicht
untersucht, inwieweit innerhalb der bereits implementierten Manahmen Verbesserungsmdglich-
keiten bestehen, die erst unzureichend ausgeschopft sind. Angesichts der ernsten Problemlage soll-
ten Bakteriophagen jedoch als erganzende Option in den Biokontrollkonzepten in Betracht gezo-
gen werden. Bakteriophagen eine héhere politische Aufmerksamkeit zu schenken, wiirde zahlreiche
Politikbereiche betreffen. Dies sind Forschung, Entwicklung und Innovation, Pflanzengesundheit,
Tiergesundheit, One-Health-Konzept, Lebensmittelhygiene, Public Health und Verbraucherfragen.

Dazu mussten Bakteriophagen explizit in bereits laufende Aktivitaten integriert werden. Hier bieten
sich durchaus Ansatzpunkte. Dies wird exemplarisch am Politikbereich Pflanzengesundheit erldu-
tert:

Bei Pflanzenschutzmitteln sieht der sog. Griine Deal der Europaischen Kommission (Europdische
Kommission 2019) eine deutliche Reduktion des Einsatzes von Pflanzenschutzmitteln vor. Bakteri-
ophagen kénnen wahrscheinlich zwar keinen direkten quantitativ bedeutsamen Beitrag zur Einspa-
rung von Pflanzenschutzmitteln leisten. Die Richtlinie 2009/128/EG fiir die nachhaltige Verwendung
von Pestiziden kdnnte aber dahingehend prazisiert werden, dass biologischen Kontrollagenzien in
der praktischen Umsetzung ein hoherer Stellenwert eingeraumt wird. Bakteriophagen kdnnten bei-
spielsweise zunachst in Forschung und Entwicklung bei der Erprobung von Alternativen zu che-
misch-synthetischen Pflanzenschutzmitteln, bei der besseren Vorhersage von Schadereignissen
und einem nachfolgenden sehr gezielten Einsatz von BiokontrollmaBBnahmen und als Bestandteil
von integrierten pflanzenartspezifischen Pflanzenschutzkonzepten eine wichtigere Rolle als bisher
spielen. Bei positiven FUE-Ergebnissen sollten MaBnahmen zum Transfer in die Praxis ergriffen wer-
den. Vergleichbare Ansatzpunkte ergeben sich in den MaBnahmenpaketen des One-Health-Kon-
zepts.

Bakteriophagen eine hdhere politische Aufmerksamkeit zu schenken, bedeutet nicht notwendiger-
weise, ihren verstarkten Einsatz in der Lebensmittelkette zu propagieren. Dies sollte vielmehr ein
ergebnisoffener Prozess sein, in dem man Bakteriophagen "eine Chance gibt". Daher sollten Akti-
vitaten verstarkt werden, die dazu beitragen, das Potenzial und auch die Grenzen der Leistungsfa-
higkeit von Bakteriophagen als Biokontrollagens besser einschatzen zu kdnnen. Geeignete Rah-
menbedingungen fir ihren praktischen Einsatz sollten erarbeitet werden. Ein hdherer politischer
Stellenwert von Bakteriophagen wiirde zudem positive Signale in die wissenschaftliche Community,
die zustandigen Ministerien und Behdrden, an die Anbieter- und Nachfrageseite sowie potenzielle
Investoren senden und die Akteurskonstellationen glinstig beeinflussen.

Rechtliche Rahmenbedingungen

Eng verknipft mit der politischen Prioritdtensetzung sind Prozesse zur Weiterentwicklung der
rechtlichen Rahmenbedingungen fiir den Einsatz von Bakteriophagen entlang der Lebensmittel-
kette.

Auf EU-Ebene ist der Prozess ins Stocken geraten, einen Konsens zu finden, wie post-harvest-An-
wendungen von Bakteriophagenpraparaten lebensmittelrechtlich einzustufen sind. Derzeit be-
schranken sich die Einsatzmoglichkeiten auf die zulassungs- und kennzeichnungsfreie Verwendung
als Verarbeitungshilfsstoff. Aber auch hier gibt es rechtliche Unsicherheiten, inwieweit bzw. unter
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welchen Bedingungen dies in allen EU-Mitgliedsstaaten fir alle als Verarbeitungshilfsstoff ausge-
lobten Bakteriophagenpraparate moglich ist. Es besteht dringender Handlungsbedarf, diese unbe-
friedigende Situation zu beenden. Hierflir missten Abstimmungsprozesse zwischen den zustandi-
gen Behorden in den EU-Mitgliedsstaaten durchgefiihrt und auf EU-Ebene auf einen Konsens hin-
gearbeitet werden.

Der oben vorgeschlagene ergebnisoffene Prozess, der Bakteriophagen "eine Chance gibt", kdnnte
ergeben, dass bestimmte Bakteriophagenanwendungsoptionen die Lebensmittelsicherheit erho-
hen konnten. Fur diesen Fall sollte rechtzeitig ausgelotet werden, inwieweit die bestehenden Ge-
setze besser auf die Spezifika von Biokontrollagenzien im allgemeinen und Bakteriophagen im Be-
sonderen zugeschnitten werden missten. Dies betrifft vor allem Gesetze, die flr das Inverkehrbrin-
gen eine Zulassung bzw. Genehmigung voraussetzen (Wirkstoffe in Pflanzenschutzmitteln, Tierarz-
neimittel, Futter- und Lebensmittelzusatzstoffe, Dekontaminationsverfahren von tierischen Lebens-
mitteln). Solche Gesetzesanderungen auf den Weg zu bringen, braucht einen langeren Atem.

Eine politische Prioritatensetzung zugunsten von Bakteriophagen sollte anstoBen, dass in kurzfris-
tiger Perspektive Leitlinien fir die jeweiligen Bakteriophagenanwendungen ausgearbeitet werden.
Dies musste in den jeweiligen Ausschiissen der EFSA bzw. EMA erfolgen, die fiir die Sicherheitsbe-
wertungen zustandig sind. Die Leitlinien sollten die Anforderungen und Kriterien der Qualitats-,
Sicherheits- und Wirksamkeitsbewertungen darlegen. Sie sollten Phagenherstellern Orientierung
geben, welche Informationen in den Antragsunterlagen auf Zulassung bzw. Genehmigung von
ihnen bereitgestellt werden mussen. Aktuell steht die Entwicklung einer solchen Leitlinie konkret
nur auf der Agenda des Committee for Veterinary Medicinal Products (CVMP) bei der EMA.

Maoglicherweise lassen sich nicht alle relevanten Fragestellungen zur Sicherheit, Wirksamkeit und
eventuellen nicht intendierten Wirkungen im Vorfeld von Wirkstoff- und Produktzulassungen aus-
reichend klaren. Es sollte daher rechtzeitig geprift werden, ob Instrumente zur flexibleren Handha-
bung von Genehmigungen bzw. Zulassungen hier anwendbar sind. Zu denken ist beispielsweise an
bedingte Zulassungen, die bei Humanarzneimitteln moglich sind. Diese Zulassungen sind zeitlich
befristet und an Auflagen gekniipft, wie z.B. die Bereitstellung weiterer Daten durch die Hersteller.
In Betracht kdme moglicherweise auch das Konzept der regulatorischen Innovationszone, ur-
spriinglich fur die Energiewende entwickelt (Bauknecht et al. 2015). Von der Idee her sollen mit
diesem Instrument spezifische Rahmenbedingungen raumlich und zeitlich begrenzt weiterentwi-
ckelt und getestet werden. Das Konzept misste aber noch auf Passfahigkeit zur bzw. Anpassbarkeit
auf die Bakteriophagenthematik geprift werden.

Forschung und Entwicklung

Sofern eine politische Prioritdtensetzung auf Bakteriophagen erfolgt, miisste dies mit einer Intensi-
vierung der Forderung von Forschung, Entwicklung und Innovation einhergehen. Dies betrifft zum
einen eine angemessene Erhohung der bereitgestellten Fordermittel. Zum anderen sollten die the-
matische Ausrichtung, die Forderschwerpunkte und die prioritar zu adressierenden Forschungsfra-
gen gepriift werden. Aus Sicht dieses Gutachtens sollten folgende Anderungen in der Schwerpunkt-
setzung gegenliber dem Status quo in Betracht gezogen werden: Forderung des Transfers von Er-
kenntnissen der Grundlagenforschung in praxisrelevante Ansatze, starkere Adressierung anwen-
dungsrelevanter Forschungsfragen, Férderung von Piloterprobungen von Bakteriophagen unter
Praxisbedingungen unter Einbindung von landwirtschaftlichen Betrieben und lebensmittelverarbei-
tenden Unternehmen.

Noch offene Fragen der biologischen Sicherheit sollten explizit Gegenstand der Forschung sein,
insbesondere, welche Relevanz bestimmten Phanomenen (z.B. Auftreten bakterieller Phagenresis-
tenzen) unter Praxisbedingungen zukommt. Die Ergebnisse hatten Auswirkungen auf die Anwen-
dungsmodalitdten von Bakteriophagen und ob Monitoringprogramme erforderlich waren. Dies
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konnten dedizierte Sicherheitsforschungsprojekte sein. Sicherheitsfragen sollten aber auch inte-
graler Bestandteil von Verbundprojekten sein, in denen Bakteriophagenanwendungen im Pilot- und
industriellen MaBstab erprobt werden. Einige landwirtschaftliche Betriebe und lebensmittelverar-
beitende Unternehmen befiirchten jedoch, dass sie bei Beteiligung an solchen Projekten unter dem
Verdacht einer mangelhaften Hygiene stehen konnten. Um sie fiir die aktive Mitwirkung in derarti-
gen Projekten zu gewinnen, wére neben der politischen Unterstlitzung eine klare Kommunikation
notig, dass es um die Verbesserung der Lebensmittelsicherheit geht, zu der die mitwirkenden Un-
ternehmen ihren aktiven Beitrag leisten.

Es wird empfohlen, die Férderschwerpunkte und die prioritar zu adressierenden Forschungsfragen
diskursiv in einem Multiakteursprozess zu entwickeln. In diesen Prozess sollten nicht nur die For-
derorganisationen, Forschungseinrichtungen und Unternehmen als Anbieter von Phagenprépara-
ten einbezogen werden. Auch Forschungsfragen und Bedarfe weiterer Stakeholder sollten einflie-
Ben: dies sind die potenziellen Anwender in Landwirtschaft und Lebensmittelproduktion, der Han-
del als wichtiger Gatekeeper, die Behdrden mit Zustandigkeit fur die Sicherheitsbewertung, die Zu-
lassung und Uberwachung sowie Nichtregierungsorganisationen des Verbraucher-, Umwelt- und
Naturschutzes.

Es sollte ein breiteres Spektrum von Férderinstrumenten als die bisher vorherrschende Forderung
einzelner (Verbund-)Projekte in Betracht gezogen werden. Dabei sollte auch gepriift und ggf. an-
gepasst werden, ob wichtige Kompetenztrager in Deutschland (z.B. Ressortforschungseinrichtun-
gen) forderfahig sind. Empfehlenswert sind mehrjahrige Férderprogramme, die die einzelnen ge-
forderten FuE-Projekte durch Begleitaktivitaten in einen gréBeren Rahmen einbinden. Dadurch soll
ein Mehrwert erzielt werden, der Uiber die einzelnen Projekte hinausgeht.

Dieser Mehrwert sollte in der aktiven Vernetzung der Geférderten untereinander bestehen, sowie
der aktiven Einbindung eines breiteren Stakeholderkreises. Dies sollte den wissenschaftlichen Aus-
tausch zwischen Wissenschaft, Unternehmen, Behérden und Nichtregierungsorganisationen for-
dern. Diese Vernetzungsaktivitaten mussen jedoch nicht notwendigerweise an ein Férderprogramm
gekoppelt sein. Sie sind aber essenziell, um den Austausch zwischen den Stakeholdergruppen zu
fordern, um die Sichtbarkeit von Bakteriophagen als Biokontrollagens zu erhéhen und um For-
schung und potenzielle Anwendung voranzubringen.

Als weiterer Mehrwert sollten Querschnittsfragen adressiert werden, die im Rahmen anwendungs-
orientierter Forschungsprojekte allein nicht abgedeckt werden kdnnen. Exemplarisch fir solche
Querschnittsfragen seien genannt: Anhand welcher Kriterien und mit welchen Methoden sollten
neu isolierte Phagen charakterisiert werden? Hier besteht Bedarf nach einer allgemein anerkannten
Leitlinie. Wie sollten Selektionsbedingungen fiir die Isolierung neuer Phagen gewahlt werden, um
mit hoher Wahrscheinlichkeit Phagen zu finden, die fiir bestimmte Anwendungen in Frage kom-
men? Lassen sich Applikationsprotokolle und Methoden zur Stabilisierung von Phagen unter Pra-
xisbedingungen finden, die allgemein bzw. breiter anwendbar sind, um von Fall-zu-Fall-Optimie-
rungen wegzukommen? Solche Aktivitaten kdnnen im Rahmen von Férderprogrammen durchge-
fuhrt werden, sind jedoch nicht daran gebunden. Auch wissenschaftliche Fachgesellschaften, Aka-
demien oder Kommissionen (z.B. Standige Senatskommission zur gesundheitlichen Bewertung von
Lebensmitteln (SKLM) bei der Deutschen Forschungsgemeinschaft DFG) kdnnten hier aktiv werden
und Beitrage leisten.

Wiinschenswert ware, Aktivitaten zu Forschung, Entwicklung und Innovation in internationalem
Austausch bzw. internationaler Kooperation zu konzipieren und durchzufihren.
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Akteurskonstellationen

Die oben genannten Handlungsoptionen (politische Prioritatensetzung, Verbesserung der rechtli-
chen Rahmenbedingungen, Férderung von Dialog und Vernetzung zwischen Stakeholdern) sollten
wesentlich dazu beitragen kdnnen, die derzeitigen Akteurskonstellationen glinstig zu beeinflussen.
Hierdurch sollte zum einen die Sichtbarkeit und der Bekanntheitsgrad von Bakteriophagen als Bio-
kontrolloption erhéht werden. Dies kdnnte das Interesse von potenziellen Anwendern und Inves-
toren wecken. In entsprechende Austauschformate konnten diese ihre Bedarfe, Anforderungen und
Fragen einbringen, die dann durch Forschung und Entwicklung bzw. bei der Gestaltung der Rah-
menbedingungen adressiert werden konnten. Solche Austauschformate missten regelmaBig
durchgefihrt werden. Dabei sollten der Teilnehmendenkreis und die jeweils prioritdren Themen im
Zeitverlauf angepasst werden.
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A1 Methodik und Vorgehensweise

A1

Es erfolgte eine Recherche der einschlagigen wissenschaftlichen Fachliteratur tiber Fachdatenban-
ken (u.a. Scopus (Elsevier); Pubmed (U.S. National Library of Medicine); Web of Science (Clarivate)).
Darlber hinaus wurden Internetrecherchen durchgefiihrt und graue Literatur (u.a. Studien, wissen-
schaftliche Positionspapiere, Verordnungen, politische Strategiedokumente, nationale und interna-
tionale Forschungsférderprogramme, Marktstudien, Produktinformationen, Pressemitteilungen) re-
cherchiert. Die relevanten Dokumente wurden inhaltsanalytisch ausgewertet.

Literatur- und Dokumentenanalyse

A1.2

Zur Ermittlung von einschlagigen Forschungsprojekten wurden die in Tabelle 24 aufgefiihrten Da-
tenbanken ausgewertet. Durch Stichwortsuche (mit "phage*", "bacteriophage*") und Einschran-
kung auf den Forderbeginn im Zeitraum 2000-2021 wurden potenziell relevante Projekte aus den
Datenbanken extrahiert und einzeln auf Relevanz fiir die Fragestellung des Gutachtens geprift.
Fallweise mussten einzelne Teilprojekte von Verbundvorhaben manuell in den Datenbanken nach-
recherchiert werden.

Auswertung von Forschungsférderungsdatenbanken

Tabelle 24: Im Rahmen dieses Gutachtens ausgewertete Forschungsférderungsdaten-

banken

Datenbank

Projektliste des Nationalen Forums Phagen | https://nationales-forum-phagen.uni-hohen-
heim.de/fileadmin/einrichtungen/nationales-fo-
rum-phagen/Downloads/2021-05-03_Oeffent-
lich-gefoerderte-Projekte-Phagenrelevant.xlsx,

abgerufen am 29.7.2021

Forderkatalog des Bundes
(BMBF, BMEL, BMWi)

https://foerderportal.bund.de/foekat/jsp/Su-
cheAction.do?actionMode=searchmask

Forderkatalog der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft (DFG)

https://gepris.dfg.de

Projektdatenbank und Stipendiendaten-
bank der Deutschen Bundesstiftung
Umwelt (DBU)

https://www.dbu.de/2406.html

Forschungsinformationssystem
Agrar und Ernahrung

https://fisaonline.de

Informationsdienst der Gemeinschaft fur
Forschung und Entwicklung (CORDIS)

Quelle: eigene Zusammenstellung

https://cordis.europa.eu/projects/

Bei Recherchen in der CORDIS-Datenbank wurde eine zeitliche Einschrankung auf das 7. For-
schungsrahmenprogramm sowie auf Horizon 2020 vorgenommen. Um Hinweise auf die Férderung
von phagenrelevanten Projekten im anlaufenden Programm Horizon Europe zu erhalten, wurde

Fraunhofer ISI | 113



Bakteriophagen in der Land- und Lebensmittelwirtschaft

zusatzlich das Horizon Europe - Work Programme 2021-2022, 9. Food, Bioeconomy Natural Re-
sources, Agriculture and Environment auf die explizite Erwahnung von Bakteriophagen als Biokon-
trollagens geprift. Hier wurden jedoch keine Treffer erhalten.

Ergdnzungen dieser Projektliste wurden durch Hinweise aus der Literatur, aus Expert:iinneninter-
views sowie durch ergadnzende Internetrecherchen vorgenommen.

A13 Publikations- und patentstatistische Analysen

Fir die publikationsstatistische Analyse wurde die Datenbank Scopus (Elsevier) verwendet. Die Ein-
grenzung erfolgte Uber Stichworte in den Feldern Titel, Abstract und Keywords. Die Recherche
wurde auf die Dokumententypen "Artikel", "conference paper" und "Data Paper" beschrankt, um
ausschlieBlich wissenschaftliche Primarpublikationen zu erfassen. Es wurden nur Publikationen be-

ricksichtigt, die seit dem Jahr 2000 veroffentlicht wurden.

Folgende Abfrage wurde verwendet: (TITLE-ABS-KEY(phage* OR bacterio-phage* OR bacterio-
phage*) AND PUBYEAR > 1999 AND DOCTYPE(ar OR cp OR dp)). Der so erhaltene Datensatz wurde
fur weitere Analysen nach verschiedenen Kriterien (u.a. Veréffentlichungsjahr, Land, Themengebiet)
ausgewertet. Die Einschrankung nach Themengebieten erfolgte Uiber die Zeitschrift, in der ein Arti-
kel verdffentlicht wird. Die Datenbank Scopus weist den Zeitschriften so genannte "Subject Areas"”
zu. Der Bereich "Landwirtschaft und Lebensmittel" (im Folgenden "Ag/LM") wurde auf die Subject
Area "Agricultural and Biological Sciences" (AGRI) und " Veterinary" (VETE) eingeschrankt. Der Be-
reich humanmedizinischen Anwendungen (im folgenden "med") wurde auf die Subject Areas "Me-
dicine" (MEDI) und "Dentistry" (DENT) eingeschrankt.

Fur die patentstatistischen Recherchen wurde in den Datenbanken Espacenet (Europdisches Patent-
amt) und World Patent Index (Derwent) recherchiert. Um internationale Vergleichbarkeit zu errei-
chen, wurden nur transnationale Patente beriicksichtigt (Frietsch/Schmoch 2010). Die Suchstrategie
war stichwortgestiitzt. Dabei wurden verschiedene Schreibweisen fiir Phagen (phage, bacterio-
phage, bacteriophage) berticksichtigt. Eine Eingrenzung nach Anwendungsfeldern erfolgte tber die
Patentklassifizierungen (IPC, International Patent Classification; CPC, Cooperative Patent Classifica-
tion). Fur den Bereich "Landwirtschaft und Lebensmittelproduktion" wurden die folgenden Patent-
klassen verwendet: AO1 (Landwirtschaft; Forstwirtschaft; Tierzucht; Jagen; Fallenstellen; Fischfang),
A21 (Backen; Vorrichtungen zum Herstellen oder Bearbeiten von Teigen; Teige zum Backen), A22
(Metzgerei; Fleischverarbeitung; Geflligel- oder Fischverarbeitung), A23 (Lebensmittel; ihre Behand-
lung, soweit nicht in anderen Klassen vorgesehen), A24 (Tabak; Zigarren; Zigaretten; Gerdte zum
simulierten Rauchen; Utensilien fir Raucher) und A61D (Tierarztliche Instrumente, Gerate, Werk-
zeuge oder Verfahren). In den Abbildungen wird dieser Bereich unter der Bezeichnung "Ag/LM"
zusammengefasst.

Zu Vergleichszwecken wurde auch der Bereich der humanmedizinischen Anwendungen einge-
grenzt. Dies erfolgte Uber die Klasse A61 (Medizin oder Tiermedizin; Hygiene) unter Ausschluss der
dezidierten veterindrmedizinischen Anwendungen (A61D). Die humanmedizinischen Anwendungen
werden in den Abbildungen als "Med" gekennzeichnet.

Die Zuordnung der anmeldenden Institution entweder als privatwirtschaftliches Unternehmen (im
Folgenden "Industrie") oder als "6ffentliche Forschungseinrichtung" erfolgte ebenfalls Gber geeig-
nete Stichworte. Anmelder, deren Name die folgenden Terme enthielt, wurden als "Industrie” ge-
wertet: "Inc"; "Kk", "Ltd", "GmbH", "Corp", "Co", "Sa", "Ab", “Llc", "Srl", "PIc", "AG, "SE" oder "BV". Fir
offentliche Forschungseinrichtungen wurden die folgenden Terme verwendet: "univ" (trunkiert),

“college”, "school" oder "institut" (trunkiert).
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Zur Qualitatssicherung wurden Stichproben der Patentanmeldungstitel inhaltlich Gberprift, ob es
sich um einschldgige Patente handelt und der Anteil an themenfremden Patenten gering ist. Bei
einer Stichwort-gestltzten Strategie ist es unvermeidlich, dass auch Patente erfasst werden, die
zwar Phagen zum Gegenstand haben, ohne aber Phagen als technisches Werkzeug einzusetzen.
Beispielsweise werden auch Patente von Ansatzen erfasst, die sich gegen Phagen richten oder bei
denen bestimmte genetische Elemente aus Phagen verwendet werden.

Zur geographischen Verortung des Innovationsgeschehens wurden die Patentanmeldungen aufBer-
dem nach Wohnland der Erfinderiinnen ausgewertet.

A1.4  Expertiinneninterviews

Es wurden im Zeitraum November und Dezember 2021 leitfadengestiitzte, semistrukturierte Inter-
views mit insgesamt 14 Expert:innen aus den in Tabelle 25 aufgeflihrten Institutionen gefihrt. Die
Auswahl der Interviewpartner:iinnen erfolgte auf Basis der Literatur-, Dokumenten- und Projekt-
recherche. Der Interviewleitfaden wurde fir jedes Interview spezifisch angepasst und ggf. um spe-
zielle vertiefende Fragen erganzt. Die Interviews wurden als Videotelefonate tber die Software Go-
ToMeeting durchgefihrt. Sie dauerten zwischen einer und zwei Stunden. Die Interviewinhalte wur-
den schriftlich dokumentiert und inhaltsanalytisch ausgewertet.

Tabelle 25: Einrichtungen, mit deren Personal Expert:inneninterviews gefiihrt wurden

Einrichtung

Bundesinstitut furr Risikobewertung BfR

Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit BVL

Deutsche Bundesstiftung Umwelt DBU

Julius Kiihn-Institut Bundesforschungsinstitut fir Kulturpflanzen

Lysando GmbH

Max Rubner-Institut Bundesforschungsinstitut fiir Erndhrung und Lebensmittel

Nationales Forum Phagen/Universitdt Hohenheim

PTC Phage Technology Center GmbH

Tierarztliche Hochschule Hannover

Veterindrmedizinische Universitat Wien

Quelle: eigene Zusammenstellung
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