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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Behandlung von Knochen- und Protheseninfektionen bleibt

trotz moderner Behandlungskonzepte mit interdisziplindrem Therapieansatz
schwierig und weitere MaBnahmen zur Verbesserung des Behandlungsergebnisses
sind wiinschenswert. Praklinischen Studien liefern ein vielversprechendes

Bild der Wirksamkeit von Bakteriophagen zur Behandlung von Knochen- und
Protheseninfektionen.

Ziel der Arbeit: Die vorliegende Arbeit gibt eine systematische Ubersicht iiber

die klinische Anwendung von Bakteriophagen zur Behandlung von Knochen- und
Protheseninfektionen.

Material und Methoden: Eine systematische Suche wurde in PubMed zur Identifikation
von primdren klinischen Daten zur Anwendung der Phagentherapie bei Patienten mit
Knochen- und Protheseninfektion durchgefiihrt.

Ergebnisse: EIf Studien wurden eingeschlossen, bestehend aus 8 Fallberichten und

3 Fallserien. Indikationen der Phagentherapie waren periprothetische Infektionen
(n=12, 52,2%), frakturassoziierte Infektionen (n=9, 39,1 %), Osteomyelitis (n=1,
4,4%) und eine lliosakralgelenkinfektion nach Zementaugmentation einer Metastase
(n=1, 4,4%). Die Interventionen waren heterogen, Phagen wurden intravends
verabreicht, intraoperativ ins Gelenk injiziert, intraoperativ lokal angewendet oder tiber
Drainagen appliziert. In Kombination mit Antibiotikatherapie konnte eine vollstandige
Infekteradikation bei 18 Patienten (78,3 %) erreicht werden. Bei 91,3 % der Patienten
wurden keine Nebenwirkungen berichtet.

Schlussfolgerung: Bakteriophagen sind eine vielversprechende Behandlungsmethode
von Knochen- und Protheseninfektionen in Kombination mit einer Antibiotikatherapie.
Zukiinftige klinische Studien mit hoherem Evidenzgrad werden benétigt, um eine
erfolgreiche Translation der Bakteriophagentherapie in die klinische Praxis weiter zu
etablieren.
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Hinfiihrung zum Thema

Infektionen nach endoprothetischem Ge-
lenkersatz oder Frakturosteosynthese sind
eine Herausforderung in Orthopéadie und
Unfallchirurgie. Vor dem Hintergrund zu-
nehmender Antibiotikaresistenzen riicken

Behandlungsalternativen zur etablierten
Antibiotikatherapie in den Fokus. Insbe-
sondere die Anwendung von Bakterio-
phagen scheint laut praklinischen Studien
Wirksamkeit bei implantatassoziierten In-
fektionen zu besitzen. In diesem Beitrag
wird eine Ubersicht iiber primre klinische
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Daten zur Anwendung der Bakterioph-
agentherapie bei Patienten mit Knochen-
und Protheseninfektionen vorgestellt.

Hintergrund und Fragestellung

Der endoprothetische Gelenkersatz und
die operative Frakturversorgung sind le-
bensverbessernde operative Verfahren fiir
Millionen von Menschen auf der ganzen
Welt. Neben den funktionellen Vorteilen,
die eine Implantation von Endoprothe-
sen oder Osteosynthesematerial bewirken
konnen, besteht fiir jedes Implantat das
Risiko einer Implantatinfektion. Ein Schliis-
selelement in der Pathophysiologie von
implantatassoziierten  Knocheninfektio-
nen ist die bakterielle Kolonisierung des
Implantats und anschlieBende Biofilmbil-
dung [29]. Schon friihe Studien identi-

Abkiirzungen

DTT ,Difficult-to-treat”

FRI Frakturassoziierte Infektion
(,fracture-related infection”)

MRSA Methicillin-resistenter Staphylococ-
cus aureus

MSSA Methicillin-sensitiver Staphylococ-
cus aureus

PFU ,Plaque forming units”

PI Periprothetische Gelenkinfektion

(,periprosthetic joint infection”)
Prefered Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-
Analysis

PRISMA
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Abb. 1 « Darge-
stellt sind Bakte-
riophagen an mit
Staphylococcus
aureus infizierten
Osteoblasten. Auf-
genommen mittels
Transmissionselek-
tronenmikroskopie
(Skala 200 nm)

fizierten das sogenannte ,Race for the
surface”-Phanomen, einen Wettstreit zwi-
schen kdrpereigenen Zellen und Bakterien
um die neue Besiedlungsoberflache [14,
15]. Gerade die Infekteradikation nach Bil-
dung eines chronischen Biofilms stellt eine
besondere klinische Herausforderung dar.
Die Diffusion von antimikrobiellen Wirk-
stoffen in Biofilme wird durch mehrere
Faktoren wie die physikalische Barriere,
den verstarkten Austausch von Anti-
biotikaresistenzgenen und langsamere
Wachstumsraten deutlich eingeschrankt
[1]. Infolgedessen sind Biofilmmikroor-
ganismen bis zu 1000-mal resistenter
gegen wachstumsabhdngige antimikro-
bielle Wirkstoffe als ihr planktonisches
Aquivalent [26, 30]. Entsprechend héngen
Behandlungskonzepte fiir Knochen- und
Protheseninfektionen hauptséachlich von
der Dauer der Infektion ab, wobei der Rei-
fungszustand des Biofilms als ein Haupt-
faktor fiir die therapeutische Moglichkeit
des Implantaterhaltes angesehen wird
[36]. Gerade vor dem Hintergrund zuneh-
mender Antibiotikaresistenzen wird nach
Alternativen zur etablierten Antibiotika-
therapie gesucht. Ein vielversprechender
Ansatz sind Bakteriophagen, die ubiquitar
in der Umwelt auftreten und zu den am
haufigsten vorkommenden biologischen
Organismen zdhlen (@ Abb. 1; [5]). Diese
Viren infizieren Bakterien selektiv, repli-
zieren sich und werden schlie8lich durch

Lyse freigesetzt, wodurch der Wirt getotet
wird.

Die Bakteriophagentherapie ist kei-
ne neue Behandlungsmethode. Felix
d’'Herelle hatte die Mdglichkeit der zuvor
vom Briten Twort im The Lancet beschrie-
benen Bakterienlyse fiir die klinische
Anwendung erkannt und letztlich Shigel-
len-Enteritis bei franzosischen Truppen
im 1. Weltkrieg erfolgreich behandelt.
Er war es auch, der den Begriff ,Bakte-
riophage” gepragt und aufgrund seiner
Errungenschaften 1925 mit der Leeuwen-
hoek-Medaille ausgezeichnet wurde [4,
6]. Durch die Entdeckung des Penicillins
war der Behandlungsansatz mit Bakterio-
phagen insbesondere in der westlichen
Welt nach dem 2. Weltkrieg mehr oder
weniger in Vergessenheit geraten. Indes
wurden Bakteriophagenin derehemaligen
Sowjetunion zur Therapie verschiedener
Infektionen, wie gastrointestinalen Infek-
ten aber auch Gasbrand bei Soldaten,
angewandt. Trotz der dortigen breiten
Anwendung, sind nur wenige Publika-
tionen in englischer Sprache verfiigbar
[27]. Ein Beispiel sind Verdffentlichungen
des Instituts fiir Immunologie und Ex-
perimentelle Therapie, auch bekannt als
4Hirszfeld Institut” im heutigen Polen, wo
zwischen 1981 und 1999 1857 Félle mit
Bakteriophagen behandelt und 85-92,4 %
erfolgreiche Ergebnisse berichtet wurden
[25, 33].

Die zunehmende Ausbreitung der an-
timikrobiellen Resistenz, zusammen mit
der Entwicklung von Analysetechniken
wie Hochdurchsatzsequenzierungen und
Elektronenmikroskopie, die es ermdgli-
chen Phagen genauer zu untersuchen,
fiihrten zu einer Renaissance der Phagen-
therapie [2]. Jedoch ist bis heute die
Bakteriophagentherapie in Deutschland
nur im Einzelfall als Heilversuch anwend-
bar. Aktuell gibt es kein zugelassenes
Bakteriophagenprodukt zur klinischen
Anwendung in der EU.

Praklinische Studien weisen darauf hin,
dass die Phagentherapie das Potenzial be-
sitzt, die Behandlung von knochen- bzw.
implantatassoziierten Infektionen zu ver-
bessern und zeigen Vorteile von Phagen
gegeniiber Antibiotika, wie Wirtsspezifitat
und geringe Toxizitdt fir den Menschen
auf [13]. Daher soll in diesem systema-
tischen Review eine Ubersicht bisheriger



Tab.1 Klinische Studien zur Anwendung von Bakteriophagen bei implantatassoziierten Infektionen
Autoren, | Indikation, Patho- Phagentyp und Sen- | Intervention Phagenkonzen- Ergebnisse Nebenwirkungen
Jahr, Ort | Stichproben- gene sitivitat tration
groBe, Alter und
Geschlecht
Cano PJIl, n=1;62 Jah- | Klebsiella| KpJH46¢ (Adaptive Intravendse 40 tagliche In- Infekteradikation | Keine berichtet
etal. re, m pneu- Phage Therapeutics Anwendung, fusionen 50 ml Follow Up:
2020, moniae | [APT], Gaithersburg, zusitzlich (6x 10'9PFU) in 8,5 Monate
USA, 3] MD, USA) Antibiotikathe- | 0,9% Kochsalzlo-
rapie sung
Doub PJl,n=1;72Jah- | S.au- Anti-Staphylococ- Intraartikuldre | Intraartikular Infekteradikation | Nach dritterin-
etal. re, m reus ci-Phage SaGR51¢ Anwendung zwei Dosen Follow Up: 8 Mo- | travendser Dosis
2020, (MRSA) (Adaptive Phage The- | und tdgliche 5,4% 10° PFU nate erhohte Werte
USA, [7] rapeutics), Sensitivitat | intravendse in 10 ml Kochsalz- von Aspartat-
extern bestatigt Gabe, zusatz- 16sung; intravends Aminotransfera-
lich Antibio- 2,7%x10°PFU in se, Alanin-Ami-
tikatherapie 50 ml Kochsalzlo- notransferase und
sung Abbruch der intra-
vendsen Bakterio-
phagentherapie
Ferry PJIl,n=1;49 Jah- | S.au- Zwei Anti-Staphylo- Lokale An- 300 mg steriles Amputation Keine berichtet
etal. re, m reus cocci-Phagen (PP1493 | wendung DAC®-Pulver ge-
2020, (MSSA) und PP1815), (Phere- | von DAC® fiillt mit 1 ml jeder
Frank- cydes Pharma, Nantes, | Hydrogel als Bakteriophage
reich, Frankreich), Sensitivi- | Phagentra- (10" PFU/ml)
[11] tat bestatigt ger, zusatzlich | und 5 ml sterilem
Antibiotikathe- | Wasser
rapie
Ferry PJI,n=3;80Jah- | S.au- Drei Anti-Staphylococ- | Intraoperative | Einmalig Infekteradikation | Keine berichtet
etal. re, m; 84 Jahre, reus ci-Phagen (PP1493, Injektion ins 1x 10° PFU/ml in zwei Patien-
2020, m; 83 Jahre, w (MSSA) PP1815,PP1957), Gelenk, zusdtz- ten. Follow-Up:
Frank- (Pherecydes Pharma), | liche Antibio- 7 Monate und
reich, Sensitivitdt bestatigt | tikatherapie 2,5 Jahre. Beste-
[10] hende Fistel bei
n=1.Follow Up:
11 Monate
Tkhilaish- | PJI,n=1;80Jah- | Pseudo- | Anti-Pseudomonas- Lokale Anwen- | Lokal 100 ml Infekteradika- Keine berichtet
vilietal. | re,w monas Phage, (Eliava Insti- dung intraope- | (10° PFU/ml), tion. Follow Up:
2020, aeru- tute, Tiflis, Georgien), | rativund wie- | dann5ml (108 10 Monate
Deutsch- ginosa Sensitivitdt bestatigt derholt tiber PFU/ml) alle 8h
land, [27] Drainagen, liber 5 Tage
zusatzliche
Antibiotikathe-
rapie
Onsea FRI, n=4; Alter S. epi- BFC1-Cocktail (Queen | Lokale,in- Lokal 10-40 ml Infekteradikation | Ein Patient zeigte
etal. und Geschlecht | dermidis | Astrid Military Hospi- | traoperative (107 PFU/ml in in allen Fal- lokale Rétung und
2019, nicht berichtet und tal, Briissel, Belgien) Spiilung, Im- 0,9% Kochsalzl6- | len. Follow Up: Schmerzen wah-
Belgien, Pseudo- | und ,Pyo-Phage”- plantation sung) 8-16 Monate rend der Adminis-
[21] monas Cocktail (Eliava Ins- eines Genta- Postoperativ tration des ,Pyo-
aeru- titute), Sensitivitat micin-impra- 3-mal taglich fiir Phage”-Cocktails
ginosa bestatigt gnierterKolla- | 7_19 Tage, mit liber die Drainage
(n=2), genschwamm | individuellen
S.aure- getranktin Protokollen
us und Phagenldsung,
Strepto- postoperativ
coccus wiederholte
aga- Anwendung
lactiae iber Draina-
(n=1), ge, zusatzlich
Entero- Antibiotikathe-
coccus rapie
faecalis
(n=1)
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Tab.1 (Fortsetzung)
Autoren, | Indikation, Patho- Phagentyp und Sen- | Intervention Phagenkonzen- Ergebnisse Nebenwirkungen
Jahr, Ort | Stichproben- gene sitivitat tration
groBe, Alter und
Geschlecht
Nir-Paz FRI,n=1; Acineto- | Phagen AbKT21¢3 Wiederholte 1ml jeder Pha- Infekteradikation. | Keine berichtet
etal. 42 Jahre, m bacter und KpKT21¢1 (US- intravendse ge (Titer nicht Follow Up: 8 Mo-
2019, bau- Naval Medical Re- Verabreichung, | berichtet) fiir nate
Israel, mannii, | search Centre Phage zusatzlich 35min Uiber 5 Ta-
[20] Kleb- Bank), Sensitivitat Antibiotikathe- | ge. Nach einer
siella bestatigt rapie Woche nochmals
pneu- 1mlder Anti-A.-
moniae baumannii-Phage
liber 6 Tage
Ferry PJl, n=1;80Jah- | Pseudo- | Zweiindividualisier- Intraoperative | Einmalig 6 ml je- Infekteradikation. | Keine berichtet
etal. re, w monas | te Phagencocktails Injektion ins des Phagen-Cock- | Follow Up 18 Mo-
2018, aerugi- | (jeweils drei Phagen) | Gelenk, zusitz- | tails (101 PFU/ml) | nate
Frank- nosa, (Pherecydes Pharma), | liche Antibio- in jeweils 10 ml
reich, [9] S.au- Sensitivitat fur Anti- tikatherapie Kochsalzlosung
reus Pseudomonas-Phage
und 2/3 Anti-Sta-
phylococcus-Phagen
bestatigt
Ferry Infektion des Pseudo- | Individualisierter Pha- | Lokale, in- 1,2-9,7x 108 Infekteradikation, | Keine berichtet
etal. lliosakralgelenks | monas | gen-Cocktail (4 Pha- traoperative PFU/mlin 30 ml Patient verstarb
2018, nach Zement- aeru- gen) (Pherecydes Anwendung, Kochsalzlosung am Lungenkar-
Frank- augmentation ginosa Pharma), Sensitivitdt | lokale Wun- zinom an Tag 45
reich, [8] | inFolge einer bestatigt danwendung, postoperativ
Chemotherapie zusatzliche
bei Lungenkar- Antibiotika-
zinom,n=1; therapie (lokal
Anfang 60, m und intrave-
nos)
Patey FRI, n=4; S.au- ,Pyo-Phage”-Cocktail | Postoperative | Nicht berichtet Infekteradikation | Keine berichtet
etal. 44 Jahre, m; reus (Eliava Institute und Anwendung, in 6/8 Fallen
2018, 68 Jahre, w; (n=6) Microgen, Moskau, nicht weiter
Frank- 25 Jahre, m; Russland) spezifiziert,
reich, 40 Jahre, w zusatzliche
(22] Osteomyelitis, | S. aure- Antibiotikathe-
n=1;84Jahre, | usund rapie
m Pseudo-
monas
aeru-
ginosa
(n=1)
PJIl,n=3;72 Jah- | Pseudo- Keimwechselin
re, w; 80 Jahre, w | monas zwei Fallen
aeru-
ginosa
(n=1)
Vogt PJIl,n=1;33 Jah- | Pseudo- | ,Pyo-Phage”-Cocktail | Wiederholte Nicht berichtet Amputation Keine berichtet
etal. re, m monas (Eliava Institute), Injektion ,Pyo-
2017, aerugi- | Sensitivitat bestatigt | Phage“-Cock-
Deutsch- nosa, tail Giber Drai-
land, [31] Acineto- nagen
bacter
bau-
mannii

FRI frakturassoziierte Infektion (,fracture-related infection”), MRSA Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus, MSSA Methicillin-sensitiver Staphylo-
coccus aureus, PFU ,plague forming units’, PJI periprothetische Gelenkinfektion (,periprosthetic joint infection”), w weiblich, m ménnlich
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Entwicklungen in Bezug auf die klinische
Anwendung von Bakteriophagen gegeben
werden. Insbesondere soll dabei der Evi-
denzgrad der klinischen Studien, sowie die
Sicherheit und Wirksamkeit der Phagen-
therapie evaluiert werden.

Studiendesign und Unter-
suchungsmethoden

Die elektronische Datenbank PubMed
wurde durchsucht. Die Suche wurde mit
den folgenden Begriffen durchgefiihrt:
(,Bacteriophage*” OR ,phage*’) AND
(,periprosthetic*” OR ,joint infection*”
OR ,implant-associated infection*” OR
Jracture-related infection” OR ,bone in-
fection*” OR ,osteomyelitis*“OR ,muscu-
loskeletal*”). Alle Artikel wurden anhand
der Titel und Zusammenfassungen darauf
Uberpriift, ob primare klinische Daten
zur Anwendung der Phagentherapie bei
Patienten mit Knochen- und Prothesen-
infektion berichtet werden. Studien, die
nicht in englischer oder deutscher Spra-
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g 436 Arbeiten
= aus PubMed
[0
o
—
—_—
2
'GE) 436 Abstracts 416 Arbeiten
o voranalysiert ausgeschlossen
&
e
—
=
K]
® 20 Artikel 9 Arbeiten
= analysiert ausgeschlossen
© * 6 Arbeiten ohne
€] relevanten Inhalt
L * 1 Arbeit nicht in
Englisch oder
Deutsch
— * 2 Arbeiten ohne
” zusatzliche Inhalte
g 11 Studien
= eingeschlossen
=
w Abb. 2 < Schema-
— tische Ubersicht der

Studienselektion

che verfiigbar waren, vor dem Jahr 2000
durchgefiihrt wurden oder Falle mit Haut-
und Weichteilinfektionen beinhalteten,
wurden ausgeschlossen. Ebenfalls fan-
den Studien, die Uber die Verwendung
von aus Phagen gewonnenen Produk-
ten (z.B. Endolysine) berichten und nicht
Jpeer-review” publiziert wurden, keine
Beriicksichtigung. Zusatzlich wurden Pri-
marquellen von Ubersichtsarbeiten ana-
lysiert. Die Auswahl der Studien wurde
unabhdngig voneinander von zwei Auto-
ren (NW, MR) durchgefiihrt. Diskrepanzen
wurden einvernehmlich geklart. Diese
Arbeit wurde in Ubereinstimmung mit
den PRISMA(Prefered Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis)-
Richtlinien durchgefiihrt [20]. Da es sich
um eine reine Literaturstudie handelt und
dieser Beitrag keine Studien an Menschen
oder Tieren beinhaltet, wurde auf ein
Ethikvotum verzichtet.

Ergebnisse

Die systematische Suche ergab 436 Tref-
fer. Nach Anwendung der Ausschlusskri-
terien verblieben 20 Studien, die anhand
des Volltextes tiberpriift wurden. Hiervon
wurden 9 weitere ausgeschlossen, n=6
aufgrund nicht relevanter Daten fiir die
Studie, n=1 aufgrund keiner Verfiigbar-
keit in englischer Sprache und n=2, die
Daten beinhalteten, die bereitsin einer ein-
geschlossenen Publikation berichtet wur-
den. Insgesamt wurden 11 Studien in die
Ubersichtsarbeit eingeschlossen (@ Tab. 1;
@ Abb. 2; [3, 8-12, 21-23, 28, 32]).
Durchgefiihrt wurden die Studien in
Frankreich (n=5), den Vereinigten Staaten
(n=2), Deutschland (n=2), Israel (n=1)
und Belgien (n=1). Identifiziert wurden
n= 8 Fallberichte und n= 3 Fallserien. Ins-
gesamt wurden die Daten von 23 Patien-
ten berichtet. Indikationen der Phagenthe-
rapie waren periprothetische Infektionen
(n=12,52,2 %), frakturassoziierte Infektio-
nen (n=9, 39,1%), Osteomyelitis (n=1,
4,4%) und eine lliosakralgelenkinfektion
nach Zementaugmentation einer Metasta-
se (n=1,4,4%). Die zugrundeliegende In-
fektion war monobakteriell in 16 der Fal-
le (69,6 %) und polybakteriell in 7 Féllen
(30,4 %). Die haufigsten Erreger waren Sta-
phylococcus aureus (n=14, 46,7 %) und
Pseudomonas aeruginosa (n=8, 26,7 %).
Ein vorheriger Sensitivitdtstest der Phagen
hinsichtlich der zugrundeliegenden Keime
wurde in 9/11 Artikeln berichtet. Die Pha-
gen wurden intravends verabreicht, intra-
operativ ins Gelenk injiziert, intraoperativ
lokal angewendet oder Uber Drainagen
appliziert. Zehn von elf Studien (90,9 %)
berichten eine erganzende Antibiotikathe-
rapie. Keine der Studien erlaubte eine Un-
terscheidung zwischen Effekten durch die
Phagen und denen der Antibiotikathera-
pie. In neun Studien wurden keine Ne-
benwirkungen der Phagentherapie berich-
tet (Patienten: n=21; 91,3 %). Ein Patient
zeigte eine lokale Rotung und Schmerzen
wahrend der Administration des Phagen-
cocktails Giber die Drainage [22]. Bei einem
weiteren traten nach dritter intravendser
Dosis erhohte Leberwerte (Aspartat-Ami-
notransferase und Alanin-Aminotransfera-
se) auf, woraufhin dieintraven6se Bakterio-
phagentherapie abgebrochen wurde [8].
Eine vollstdndige Infekteradikation (iber
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mindestens 7 Monate konnte bei 18 Pa-
tienten (78,3 %) erreicht werden. Bei zwei
Féllen erfolgte ein Keimwechsel [23] und
bei einem Patienten blieb eine Fistel beste-
hen [11]. In zwei Fallstudien erfolgte kein
Extremitatenerhalt durch die Phagenthe-
rapie [12, 32].

Diskussion

Diese Arbeit gibt eine systematische
Ubersicht {iber den klinischen Einsatz der
Phagentherapie bei Knochen- und Pro-
theseninfektionen. Insgesamt wurden seit
dem Jahr 2000 23 Falle mit einer Knochen-
oder Protheseninfektion berichtet, die mit
Bakteriophagen therapiert wurden. Bei
78,3 % der 22 Patienten konnte eine voll-
standige Infekteradikation fiir mindestens
7 Monate erreicht werden. In 91,3% der
Fille konnten keine Nebenwirkungen
der Bakteriophagentherapie beobachtet
werden.

In Anbetracht der steigenden Antibio-
tikamultiresistenz erscheint der Ansatz,
sich die natiirlichen Feinde der Bakte-
rien — ndmlich die Bakteriophagen -
therapeutisch zu Nutze zu machen, na-
heliegend und erfolgsversprechend [19].
Eine betrachtliche Anzahl von 11,6-22,6 %
der periprothetischen Gelenkinfektionen
werden durch sogenannte ,Difficult-to-
treat”(DTT)-Pathogene verursacht, die
resistent gegeniiber biofilmaktiven Anti-
biotika sind [31, 37]. DTT-Infektionen sind
mit einer erhdhten Mortalitdt verbun-
den, fiuhren zu schlechteren Kklinischen
Ergebnissen und sind mit hdheren Revisi-
onsraten vergesellschaftet [31, 35]. Auch
polymikrobielle Infektionen verkomplizie-
ren den Behandlungsverlauf periprothe-
tischer Infektionen [34]. Hier erscheint es
zielflihrend, Phagen in Kombination mit
Antibiotikatherapie anzuwenden.

Neben dem therapeutischen Nutzen,
welcher durch eine additive Bakterioph-
agentherapie in praklinischen Studien im-
pliziert wird, kénnten Phagen auch zur
Pravention implantatassoziierter Infektio-
nen eingesetzt werden [24]. Hier beste-
hen diverse Mdglichkeiten der Beladung
von Materialien wie Keramik, K-Drahte [17]
oderHydrogel[18]. Jedoch waren dieiden-
tifizierten Studien gering in ihrer Anzahl
und zeigten eine Inhomogenitdt sowohl
beziiglich (1) der Indikation, (2) der Pa-
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thogene und (3) der Art der Anwendung.
Letztere erfolgte intravends, intraartiku-
Idr, lokal oder Uber Drainagen mit unter-
schiedlicher Dauer. Dabeiwar die Dosis, der
Zeitpunkt und die Haufigkeit der Verabrei-
chung heterogen in der Literatur. Da Bak-
teriophagen in der EU nicht zur klinischen
Anwendung zugelassen sind, handelt es
sich bei den 11 identifizierten Studien um
individuelle Heilversuche, aus welchen die
optimale Behandlung mit Phagen nicht
ableitbar ist. Zusatzlich unterschied keine
der Studien zwischen Effekten durch die
Phagen und denen der Antibiotikathera-
pie.

Fiir einen ndchsten Schritt in Richtung
effektiver Anwendung der Phagenthe-
rapie ist somit die Etablierung von ver-
einheitlichten  Behandlungsprotokollen
und internationalen Richtlinien unerlass-
lich [7]. Bei der systematischen Suche
konnte keine randomisierte kontrollierte
Studie identifiziert werden, welche die
genannten Punkte adressiert. Derzeit ist
lediglich eine klinische Studie zur Evalu-
ierung der Sicherheit der Phagentherapie
bei Knochen- und Protheseninfektionen
registriert (https://clinicaltrials.gov/, Juni
2021). Um die Moglichkeiten der Bakte-
riophagentherapie zu evaluieren werden
zukiinftige klinische Studien mit héherem
Evidenzgrad bendétigt. Zusatzlich ist die
routinemafige und zeitnahe Gewinnung
von Phagen und die Herstellung der Pha-
gencocktails unter ,Good Manufacturing
Practice”-Bedingungen als Herausforde-
rung zu betrachten. Zudem wird ein
grofBer Teil der Erkenntnisse zur Phagen-
therapie von einer sehr begrenzten Anzahl
von Phagenisolaten abgeleitet, was die
weltweite Akzeptanz von Bakteriopha-
gen als Therapeutika verlangsamt. Von
den 103" existierenden Phagen, wurden
bisher weniger als 10%isoliert und sequen-
ziert (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/, Juni
2021), weshalb die Weiterentwicklung
von kulturunabhdngigen Methoden in
den Fokus gerlickt werden sollte [16].

Fazit fiir die Praxis

= In Anbetracht der steigenden Antibiotika-
multiresistenz werden alternative Thera-
pieansatze benotigt.

- Bakteriophagen sind eine vielverspre-
chende Behandlungsmethode von Kno-

chen- und Gelenksinfektionen in Kombi-
nation mit Antibiotikatherapie.

- Die Etablierung von optimalen Behand-
lungsprotokollen ist erforderlich.

= Zukiinftige klinische Studien mit h6herem
Evidenzgrad werden fiir eine erfolgreiche
Translation der Bakteriophagentherapie
in die klinische Praxis bendétigt.
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Treatment of bone and periprosthetic infections with bacteriophages.

A systematic review

Background: The treatment of bone and prosthesis infections remains difficult
despite modern treatment concepts. Further tools for the improvement of treatment
outcome are desirable. Preclinical studies provide promising evidence of the efficacy of
bacteriophages for the treatment of bone and joint infections.

Objectives: The present work provides a systematic review of the clinical application of
bacteriophages for the treatment of bone and joint infections.

Materials and methods: A systematic search was performed in PubMed to identify
primary clinical data on the use of phage therapy in patients with bone and joint

infection.

Results: Eight case reports and three case series were included in the study. Indications
for phage therapy were periprosthetic joint infection (n=12, 52.2%), fracture-related
infection (n=19, 39.1%), osteomyelitis (n= 1, 4.4%) and sacroiliac joint infection after
cement augmentation of a metastasis (n= 1, 4.4%). Interventions were heterogeneous;
phages were administered intravenously, injected intraoperatively into the joint,
applied locally intraoperatively, or administered via drains. In combination with
antibiotic therapy, complete infection eradication was achieved in 18 patients (78.3%).
No side effects were reported in 91.3% of patients.

Conclusion: Bacteriophages represent a promising treatment option for bone and
prosthesis infections in combination with antibiotic therapy. Future clinical trials with
a higher level of evidence are required for the successful translation of bacteriophage

therapy into clinical practice.
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