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Thema

Wundinfektionen mit multiresistenten Bakterien stellen ein zunehmendes Problem bei der
Versorgung von verwundeten Soldatinnen und Soldaten dar. In Fallen, in denen Standard-
Breitspektrumantibiotika nicht mehr wirken, kénnen Bakteriophagen, also spezifisch gegen
die resistenten Bakterien gerichtete Viren, noch erfolgreich bei der medizinischen
Behandlung eingesetzt werden. Im Rahmen von Forschungsarbeiten zur Bekampfung
gefahrlicher Infektionskrankheiten werden in der Arbeitsgruppe Experimentelle Virologie am
InstMikroBioBw kapseltypspezifische Klebsiella-Phagen fiir eine zukiinftige Herstellung
therapeutischer Phagenmischungen isoliert und charakterisiert.

Kurz-Thema: less than 300 characters (276 mit Leerzeichen) dt. engl.

Wundinfektionen mit multiresistenten Bakterien stellen ein zunehmendes Problem bei der
Versorgung von verwundeten Soldatinnen und Soldaten dar. In Fallen, in denen Standard-
Breitspektrumantibiotika nicht mehr wirken, konnen Bakteriophagen noch erfolgreich bei der
medizinischen Behandlung eingesetzt werden.

Wound infections with multi drug resistant bacteria (MDRB) are a particular problem on the
battlefield, as standard broad spectrum antibiotics may not work. Bacteriophage preparations
specific for MDRB and applied in single use wound dressings and rinsing fluids would be
valuable additions to other treatments available in role 1 medical support.

Hintergrund: Die Verbreitung multiantibiotikaresistenter, gramnegativer (MRGN) Bakterien
ist ein globales Problem und erfordert neue Therapiemethoden. Eine Alternative zur
Antibiotika-Behandlung ist die Verwendung von Bakteriophagen, die spezifisch Bakterien
lysieren. Infektionen mit MRGN Bakterien, wie zum Beispiel bestimmten Stdmmen von



Klebsiella pneumoniae, sind derzeit ein zunehmendes Problem: Klebsiella pneumoniae des
Typs 4 MRGN kdénnen dabei lebensbedrohliche Blutvergiftungen, Lungenentziindung und
Wundinfektionen verursachen. Solche Infektionen kénnen oftmals nicht mehr mit
Standardantibiotika behandelt werden. Dartber hinaus bildet Klebsiella pneumoniae
charakteristische Polysaccharidkapseln, die Biofilme produzieren kénnen, und so den
Zugang von eigentlich noch wirksamen Antibiotika zu den Bakterien verhindern. Bestimmte
Bakteriophagen sind dabei in der Lage, spezifisch Typ 4 MRGN anzugreifen und Biofilme
aufzul6sen, und kdnnen daher auch bei einer Antibiotikaresistenz als eine Erganzung zur
antibiotischen Behandlung und dem chirurgischen Debridement erfolgreich eingesetzt
werden. Durch die Auflésung von Biofilmen wird oftmals eine antibiotische Wirkung
wiederhergestellt und kérpereigene Immuneffektoren erhalten erneut Zugang zum Ort der
Infektion.

Ziel: Isolierung und Charakterisierung kapseltypspezifischer Klebsiella-Phagen fiir eine
zukunftige Herstellung therapeutischer Phagenmischungen.

Fragestellung:
1. was ist der wzi Kapseltyp des Klebsiella- Phagen Wirts?
2. was sind die spezifischen Eigenschaften des Bakteriophagen/ wzi Wirtsspektrum?

Methoden — Arbeitsplan:

1. Monat 1-6: Einarbeitung in Methodik (inkl. eine Famulatur)

2. Monat 7-12: wzi Gen PCR: Kapseltypisierung der Wirte nach der Methode von
Brisse at al., 2013. Klebsiella -Phagensammlung: Phagenanreicherung auf Wirt,
Plaguereinigung und Stockproduktion (Wachstumskinetik) nach der Methode von
Kesik-Szeloch et al. Wirtsbereichanalyse: gegen Kapseltyp Panel/ TECAN Spark
(LMU Modul 6; 6 Monate).

3. Monat 13- 18: Weitere Arbeiten, Bericht und Publikation.

Erfolgsaussichten - Erwartete Ergebnisse: Phagen/Wirte liegen schon in einer zu
charakterisierenden Phagensammlung am IMB vor. Die einzusetzenden Methoden sind alle
am IMB etabliert, die erforderlichen Geréate sind vorhanden und erfahrenes Personal steht
zur Verfigung (Phagenarbeitsgruppe: TA, Doktorand/in, Masterand/in). Die Erfolgs-
aussichten sind daher hoch. Erwartete Ergebnisse sollen im Rahmen von laufenden und
geplanten Arbeiten am IMB sowie in Kollaboration mit anderen Phagenarbeitsgruppen
publiziert werden. Charakterisierte Phagen sollen dem Leibniz Institut DSMZ fur
therapeutische Phagenmischungen (BMBF und EU gefordertes Projekt “Phage4cure”) zur
Verfligung gestellt werden. Vorlaufige Ergebnisse wurden bereits bei nationalen und
internationalen Konferenzen vorgestellt (Stender et al. 2019).

Mehrwert fr den Studenten: Die Arbeit kann innerhalb von 18 Monaten abgeschlossen
werden (s. Arbeitsplan). Die Arbeitsgruppe von Dr. Bugert unterhdlt internationale
Kollaborationen, u.a. mit der Universitat Leicester (AG Millard), mit der Universitat Helsinki
(AG Saija Kiljunen), sowie der Arbeitsgruppe von Prof. Willy am Bundeswehrkrankenhaus
Berlin (Phagentherapiestudie). Das Institut fir Mikrobiologie der Bundeswehr (IMB), eine
Ressortforschungseinrichtung des Bundes, bietet eine wissenschaftlich anregende
Umgebung mit international kompetitiver Forschung, und beherbergt eine umfangreiche
Stammsammlung von MRGN Bakterien und Phagen.
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DZIF MD Stipendium - Hintergrund:

Das DZIF MD Stipendium geht an hochtalentierte Medizinstudenten mit Interesse an der
translationalen Infektionsmedizin. Das leistungsférdernde Stipendium sollte dazu beitragen,
eine medizinische Doktorarbeit im Bereich der Infektionsmedizin anfertigen zu kénnen. Die
Stipendiaten konnen ihr reguléares Curriculum fur zwolf bis achtzehn Monate unterbrechen,
um in der Zeit in der Infektionsforschung in einem DZIF-Projekt mitzuarbeiten.

In 2019 und 2020 dirfen die Standorte jeweils eine Beantragung von bis zu 86.000,00 € Uber
den Standort-Koordinator bzw. Standortmanager pro Jahr veranlassen. Die Summe ist
kalkuliert fur funf Stipendien pro Standort. Vorgesehen sind 7.200 € Stipendium Uber 12
oder 18 Monate und Sachmittel von bis zu 10.000 € / Stipendiat; auf formlosen Antrag
konnen Stipendien bzw. Personalmittel (falls HiwWi Stellen vergeben werden sollen) zu Lasten
der Verbrauchsmittel auch umgewidmet werden; die Gesamt-Forderung darf allerdings
17.200 € pro Stipendiat nicht Uberschreiten.

Die Standorte entscheiden selbst, wie die Verteilung auf die einzelnen Einrichtungen bzw.
Studierenden am Standort erfolgt. Aus forderrechtlicher Sicht werden die Einrichtungen
mittels Sachbericht dokumentieren muissen, wer die Stipendien erhalt, welches Thema
bearbeitet wird, und nach welchen Kriterien die Vergabe der Stipendien und die Integration
der Stipendiaten in ein strukturiertes Programm erfolgt.

Die beantragte Zuwendung sichert die MD Stipendien. Namen der Stipendiaten bzw. Titel
der Malinahmen bzw. Projektleiter sind dem angehangten Excel-Dokument zu entnehmen.

Projektziele: Ziel des DZIF MD-Programmes ist es, qualifizierten Nachwuchs fur die
Infektionsforschung zu gewinnen bzw. eine Basis fur die neue Generation von klinischen
Wissenschaftlern zu gewahrleisten. Angesprochen sind Medizinstudierende, die an einer
experimentellen Studie interessiert sind und ihre Doktorarbeit in der Infektionsforschung
erwerben wollen.



