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Herintreder: Bacteriofagen

n het afgelopen jaar is er steeds meer aandacht gekomen voor het
mogelijke gebruik van bacteriofagen ter vervanging of ondersteun-
ing van antibioticatherapie. Vooral met de toenemende antibioti-
caresistentie in het achterhoofd, zou dit een goede uitkomst kunnen
bieden voor toekomstige behandeling van bacteriéle infecties. Wat veel

mensen zich echter niet realiseren, is dat de bacteriofagen al langer
bekend zijn in de geneeskunde dan antibiotica zelf.

Bacteriofagen werden namelijk aan
het begin van de vorige eeuw al ont-
dekt door zowel Felix Twort (1915)
als Felix d’'Hérelle (1917)%. Helaas
zijn er in de beginfase veel fouten
gemaakt in het onderzoek naar de
effectiviteit en toepassing van de
bacteriofagen; fouten die niet ge-
maakt zijn door de onderzoekers
die zich bezighielden met antibioti-
ca. Gelukkig eindigde het hier niet
voor de bacteriofagen: na een hiaat
in het onderzoek tussen de jaren
‘50 - ‘80 verschenen er weer ar-

“Onderzoeksfouten
en de snelle opkomst
van antibiotica heeft

geleid tot een 30-jarig
hiaat in onderzoek naar
bacteriofagen”

tikelen die nieuw leven bliezen in
de ontwikkeling van bacteriofagen,
voornamelijk met gebruik van dier-
modellen!. Vooral met het oog op
de wijdverspreide ontwikkeling van
antibioticaresistentie en het niet
tot stand komen van nieuwe antibi-
otica, is het belang van onderzoek
naar bacteriofagen groot.

Bacteriofagen, wat zijn het
eigenlijk?
Bacteriofagen, ofwel bacteriéle

virussen, komen voor in allerlei
groottes en vormen en in vrijwel
alle omgevingen waar ook bacte-
rién voorkomen?3. Ze infiltreren de
bacterie en zullen uiteindelijk tot
diens ondergang leiden. Dit
doen ze door middel van de
zogenaamde lytische cy-
clus, waarbij ze de cel ka-
pot maken aan het eind
van de replicatie om zo
meer virusdeeltjes te
verspreiden®. Ze hoev-
en echter niet direct ge-
bruik te maken van deze
cyclus. Het is mogelijk dat
een bacteriofaag ‘in rust’
gaat in de bacterie en pas ge-
activeerd wordt op het moment
dat de bacterie in moeilijke omstan-
digheden terecht komt3,

Vanwege de fysiologie van de bacte-
riofagen zijn er verscheidenen voor-
en nadelen voor het gebruik ervan
(zie tabel 1).

Een moeilijke start

Zoals beschreven in de inleiding
Zijn de bacteriofagen snel in de ver-
getelheid geraakt door de gemaakte
fouten in het vroege onderzoek. Als
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we kijken naar de gemaakte
fouten, zijn er een aantal verschil-
lende soorten te onderscheiden.
Zo was het gedane onderzoek
zelf niet toereikend: er is nooit
dubbelblind placebo-onderzoek

“Ze infiltreren
de bacterie en zullen
uiteindelijk tot diens
ondergang leiden”

uitgevoerd, wat de beste vorm van
bewijs van effectiviteit is. Verder
was er nog te weinig kennis over de
fysiologie van de bacteriofagen.
Men gebruikte voor onder-
zoek standaard bacteri-
ofagen, waardoor er
geen rekening werd
gehouden met de
hoge mate van
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Ook zijn er fouten
gemaakt in de
toediening  van
de bacteriofa-
gen. In de injec-
tie-preparaten za-
ten namelijk allerlei
resten van bacterién
en soms zelfs endotox-
ines. Deze overblijfselen van
het productieproces konden een
anafylactische shock veroorzaken
bij de patiénten, waardoor het pos-
itieve effect van de bacteriofagen
eigenlijk overschaduwd werd. Om
dit te voorkomen, probeerde men
de injectievloeistof te zuiveren door
het gebruik van hitte, oxidatiem-
iddelen en kwikmiddelen. Dit had
echter ook tot gevolg dat de bacte-
riofagen zelf geinactiveerd werden.
Dergelijke fouten resulteerden in
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veel vals-negatieve uitslagen, waar-
door onderzoek naar bacteriofagen
op geneeskundig vlak veel mind-
er interessant werd beschouwd. In
combinatie met de snelle opkomst
van antibiotica heeft dit dus geleid
tot de 30-jarige hiaat in onderzoek
naar bacteriofagen®?.

Gelukkig stond het niet volledig stil.
Bacteriofagen werden namelijk ook
ingezet voor het reduceren van bac-
terién in voedsel®. Door onderzoek
in dit gebied heeft men de beno-
digde kennis over de fysiologie van
bacteriofagen verworven en konden
de voorheen gemaakte fouten over-
wonnen worden. Vanaf de jaren 80
kwamen er dan ook steeds meer
publicaties naar voren waarin de ef-
fectiviteit van bacteriofagen als anti-
bacteriéle therapie bij diermodellen
aangetoond werd?.

Toekomst

Op het moment worden bacteriofa-
gen vooral in Oost-Europa gebruikt,
voornamelijk in Polen, Georgié en
Rusland®. Dit heeft voornamelijk te
maken met het feit dat in deze
landen de
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geving omtrent antibacteriéle mid-
delen veel toegankelijker is en de
economische omstandigheden voor
producenten gunstiger zijn®. De
mate van verspreiding van bacteri-
ofagen als therapeutische optie zijn
dan ook afhankelijk van hoe de re-
gelgeving in West-Europa en de rest
van de wereld aangepast kunnen
worden. Verder zal er gewoonweg
meer onderzoek moeten worden uit-
gevoerd naar de veiligheid, effectivi-
teit en inzetbaarheid van bacteriofa-
gen. Hierbij zal ook meer aandacht
besteed moeten worden aan de
evaluatie van effecten van bacteri-
ofagen op het lichaam zelf, naast de

antibacteriéle werking®.
Om het gebruik van bacteri-
ofagen aantrekkelijker te mak-
en, wordt er ook gekeken naar
het gebruik van de zogenaamde
‘bacteriofagen cocktails’. In deze
cocktails zitten verscheidene typen
bacteriofagen, welke werkzaam
zZijn tegen verschillende bacterién.
Op deze manier kan een bacteri-
ofagen-preparaat in staat gesteld
worden meerdere soorten bacterién
te doden. Dit zou de (dieren)artsen
in de praktijk in staat stellen de bac-
teriofagen in te zetten voordat bek-
end is met welke bacterién men pre-
cies te maken heeft®.

Tabel 1. De voor- en nadelen van het gebruik van bacteriofagen?4°

Voordelen

Nadelen

Resistentie en specificiteit; de
meeste bacteriofagen zijn alleen
werkzaam tegen €én soort/stam
bacterién. Er zijn dus ook niet veel
bacterién die een resistentie kun-
nen opbouwen tegen deze bacte-
riofagen. Verder ontwikkelen de
bacterién geen cross-resistentie
met antibiotica. Tot slot zullen ze
de eigen microflora van het lichaam
niet of nauwelijks aantasten.

Geschikt voor therapeutische
toepassing; Hiervoor moet een
bacteriofaag obligaat lytisch (ofwel
het moet de bacterie doden) zijn,
stabiel tijdens opslag en transport,
uiterst effectief en veilig en het
liefst is het genoom ook volledig
bekend (en zijn er geen schadelijke
genen voor bijvoorbeeld toxines
aanwezig). Dit geldt helaas niet voor
elke bacteriofaag.

Hoeveelheid en effect; Er is slechts
€én bacteriofaag nodig om een bac-
terie te doden. Verder zijn bacteri-
ofagen altijd bacteriocide

Specificiteit; door de grote specifi-
citeit kan er niet begonnen worden
met een behandeling voordat
bekend is of de bacterie gevoelig is
voor de bacteriofaag

Mutatie; ze kunnen mee-evolueren
met de bacterién

Replicatie; Er vindt vermeerdering
plaats in het lichaam zolang de
bacterie aanwezig is (exponentiéle
groei), ofwel de titer wordt uit
zichzelf op peil gehouden

Bijwerking; vrijwel geen, echter wel
een mogelijk risico op anafylac-
tische shock

Bijwerking; vrijwel geen, echter wel
een mogelijk risico op anafylac-
tische shock




Verwacht wordt dat het gebruik
van bacteriofagen zich geleidelijk
zal verspreiden over de westerse
wereld, maar in eerste instantie
vooral gebruikt zal worden voor de
bestrijding van levensbedreigende
chronische bacteriéle infecties en
niet als standaard antibacteriéle
therapie®.
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