Phagen als Retter bei Antibiotikaresistenzen

Im GEO vom September 2013 war ein sehr interessanter Artikel Uber Bakteriophagen:
"Heilung durch einen Killer" von Philipp Kohlhéfer und Claudius Schulze. Dieser Artikel hat
mich sehr fasziniert und ich habe etwas mehr nachgeforscht. Wen die genauen
Grundlagen Uber Phagen interessieren, der sei ans Geo verwiesen, dort wird alles sehr
gut erklart.

Elektronenmlkrskp Aufnahme von Dr. Graham Beas

Phagen sind schon sehr lange bekannt und wurden von Frederick Twort im Jahre 1915
und spater von Felix d'Herelle 1917 entdeckt. Felix d'Herelle hat schon 1920 in Paris
Phagen zur Heilung von Patienten erprobt. Lange vor der Anwendung von Penicillin. Es
folgten hunderte von Veroffentlichungen Uber erfolgreiche Heilungen mit Phagen und
Pharmakonzerne wie Eli Lilly and Company, E.R. Squibb & Sons, and Swan- Myers/Abbott
begannen Therapien zu entwickeln. Dies alles wurde dann durch den Héhenflug der
Antibiotika abrupt gestoppt. (1)

Phagen gerieten im Westen in Vergessenheit, aber nicht in der ehemaligen Sowjetunion.
Eine Hochburg der Phagenforschung und auch der Anwendung zur Therapie ist Georgien.
Dort befindet sich seit 1923 das von Professor George Eliava gegrindete hoch
angesehene Eliava Institut.



http://www.geo.de/GEO/heftreihen/geo_magazin/wie-willenskraft-erfolgreich-macht-75759.html
http://de.wikipedia.org/wiki/Penicillin
http://eliava-institute.org/?rid=1

Bakteriophagen

Phagen sind Viren von Bakterien und auf ein Bakterium kommen mengenmalflig 10
Phagen. Damit hat jeder Bakterienstamm seit Jahrmillionen mit seinen eigenen
spezifischen Viren zu kampfen, denn Phagen sind sehr wirtsspezifisch. Naturlich haben
auch Bakterien ein Immunsystem, so befinden wir uns ein einem andauernden Wettlauf
der Evolution von Bakterien gegen Phagen.

Ja, wir befinden uns mittendrin. Unser Kérper hat etwa 10 Billionen Zellen, auf eine
menschliche Zelle kommen etwa 10 Bakterien, das macht dann 1 Billiarde Phagen pro
Mensch, also 1.000.000.000.000.000 Stuck. (2)

Phagen befallen Bakterienzellen und zerstoren diese. Naturlich gibt es somit eine
Unmenge an verschiedenen Phagen, da es ja auch Unmengen an verschiedene Bakterien
gibt. Am besten erforscht sind Phagen von Escherichia coli, sogenannte T4-Phagen und
Lambda-Phagen (Phage A). Dies hat damit zu tun, dass Escherichia coli, das sogenannte
Haustier von Biologen, sich relativ einfach im Reagenzglas halten lasst und im Normalfall
fir den Menschen harmlos ist.
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Phagentherapie

Phagen werden schon seit den 1920er Jahren zur Heilung von Patienten eingesetzt, man
spricht von einer Phagentherapie. Uber diese gibt es leider fast nur Verdffentlichungen in
Russischer Sprache. Das Eliava Institut, das ohne Zweifel die langste Erfahrung in der
Phagentherapie hat, meldet Erfolgsraten zwischen 67% bei Lungeninfektionen, bis zu
100% bei Entzindungen des Knochenmarks (Osteomyelitis) (27). Das einzige
Europaische Institut das sich mit der Phagentherapie auseinandersetzt ist das Ludwik
Hirszfeld Institute in Wroctaw, Polen.

Hier ist eine Liste der wichtigsten Studien zur Phagentherapie aus Polen und den
Gebieten der ehemaligen Sowjetunion nach Alexander Sulakvelidze und Andrzej Gorski

(3+22).

Tabelle 1 Wichtige Studien zur Phagentherapie nach Sulakvelidze und Gorski(3+22)

AUTOR INFEKTION BAKTERIEN KOMMENTARE
Shigella Phagen wurden erfolgreich zur
Babalova et al. (4) Bakterielle Ruhr Shigella Prophylaxe von bakterieller Ruhr

eingesetzt.

Bogovazova et al. (5)

Infektionen der Haut und
Nasenschleimhaut

K. ozaenae, K.
Rhinoscleromatis und K.
pneumoniae

Phagen wurden bei der Behandlung von
Klebsiella Infektionen bei allen 109
Patienten erfolgreich eingesetzt.

Cislo et al. (6)

Eitrige Infektionen der Haut

Pseudomonas,
Staphylococcus, Klebsiella,
Proteus und E. coli

31 Patienten mit chronisch infizierten
Hautgeschwiren wurden oral und lokal
mit Phagen behandelt. Die Erfolgsrate
lag bei 74%.

loseliani et al. (7)

Infektionen von Lunge und
Brustfell

Staphylococcus,
Streptococcus, E. coli und
Proteus

Bei 45 Patienten wurden Phagen
zusammen mit Antibiotika erfolgreich zur
Heilung von Lungen- und Brustfell-
Infektionen eingesetzt .

Kochetkova et al. (8)

Postoperative
Wundinfektionen bei
Krebspatienten

Staphylococcus und
Pseudomonas

Insgesamt 131 Krebspatienten mit
postoperativen Wundinfektionen
nahmen an der Studie teil. Davon
erhielten 65 Patienten Phagen und 66
erhielten Antibiotika. Die Phagen-
Behandlung war in 82% und die
Antibiotika-Behandlung in 61% der Falle
erfolgreich.

Kucharewicz-Krukowska
and Slopek (9)

Verschiedene Infektionen

Staphylococcus, Klebsiella,
E. coli, Pseudomonas und
Proteus

Immunogenitat von therapeutischen
Phagen wurde bei 57 Patienten
analysiert. Die Autoren folgerten, dass
die Immunogenitat eine Phagentherapie
nicht behindern .

Kwarcinski et al. (10)

Wiederkehrender
subphrenischer Abszess

E. coli

Ein wiederkehrender subphrenische
Abszess (nach Magenresektion), der
durch einen Antibiotikaresistenten
Stamm von E. coli verursacht wurde,
konnte erfolgreich mit Phagen behandelt
werden.

Litvinova et al. (11)

Bakterielle Darmentziindung

E. coli und Proteus

Phagen wurden erfolgreich zusammen
mit Bifidobakterien eingesetzt, um eine
Antibiotika-assoziierte Darmentziindung
bei 500 Sauglingen zu behandeln.
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Meladze et al. (12)

Infektionen von Lunge und
Brustfell

Staphylococcus

223 Patienten mit Infektionen von Lunge
und Brustfell wurden mit Phagen
behandelt und 117 Patienten mit
Infektionen wurden mit Antibiotika
behandelt. Eine vollstandige Erholung
wurde in 82% der Patienten in der
Phagen Gruppe beobachtet und 64% in
der Gruppe der Patienten mit der
Antibiotika Behandlung.

Miliutina and Vorotyntseva
(13)

Bakterielle Ruhr und
Salmonellose

Shigella und Salmonella

Die Wirksamkeit der Behandlung von
Salmonellose mit Phagen und eine
Kombination von Phagen und Antibiotika
wurde untersucht.

Perepanova et al. (14)

Entzindliche urologische
Krankheiten

Staphylococcus, E. coli, und
Proteus

Die Phagen wurden verwendet, um
akute und chronische urogenitale
Entzindung bei 46 Patienten zu
behandeln. In 92% der Félle wurde eine
Verbesserung festgestellt.

Sakandelidze and
Meipariani (15)

Peritonitis, Osteomyelitis,
Lungenabszesse und
postoperativen
Wundinfektionen

Staphylococcus,
Streptococcs und Proteus

Die Behandlung mit Phagen konnte 217
von 236 Patienten mit Antibiotika
resistenten Infektionen heilen. Die
Heilungsrate war 92%.

Sakandelidze (16)

Infektiose Rhinitis,
Pharyngitis, Dermatitis und
Konjunktivitis

Staphylococcus,
Streptococcus, E. coli,
Proteus, enterococci und P.
aeruginosa

Insgesamt 1.380 Patienten mit
infektiosen Allergosen wurden mit
Phagen (360 Patienten), Antibiotika (404
Patienten) oder eine Kombination von
Phagen und Antibiotika (576 Patienten)
behandelt. Klinische Besserung wurde in
86%, 48% und 83% der Falle
beobachtet.

Slopek et al. (17)

Infektionen von Magen-
Darm-Trakt, Haut, Kopf und
Hals.

Staphylococcus,
Pseudomonas, E. coli,
Klebsiella und Salmonella

Insgesamt 550 Patienten wurden mit
Phagen behandelt. Die Erfolgsquote der
Phagen Behandlung betrug 92%

Stroj et al. (18)

Bakterielle Meningitis

K. pneumoniae

Oral verabreichte Phagen wurden
erfolgreich gegen Meningitis bei einem
Neugeborenen eingesetzt (nach
erfolgloser Antibiotika-Therapie).

Tolkacheva et al. (19)

Bakterielle Ruhr

E. coli und Proteus

Phagen wurden zusammen mit
Bifidobakterien verwendet, um
bakterielle Ruhr in 59
immunsupprimierten Leukamiepatienten
zu behandeln. Es wird von einer
Uberlegenheit der Behandlung mit den
Phagen-Bifidobakterien gegentber
Antibiotika berichtet.

Weber-Dabrowska et al.
(20)

Eitrige Infektionen

Staphylococcus und
verschiedene gram-
negative Bakterien

Oral verabreichte Phagen wurden
erfolgreich verwendet, um 56 Patienten
zu behandeln.

Zhukov-Verezhnikov et al.
(21)

Eitrige chirurgischen
Infektionen

Staphylococcus,
Streptococcus, E. coli und
Proteus

Die Uberlegenheit angepasster Phagen
(Phagen die gegen Bakterienstamme
von einzelnen Patienten isoliert wurden)
Uber kommerzielle Phagen wurde
gezeigt. Es wurden 60 Patienten mit
eitrigen Infektionen behandelt.

Bruttin und Brussow (24)

Studie zur Bioverfuigbarkeit
und Sicherheit bei der
Verabreichung von Phagen

E. coli

Flnfzehn Probanden erhielten zwei
Dosen von T4-Phagen oder Placebo in
Trinkwasser. Weder Nebenwirkungen
noch signifikante Veranderung konnten
nach der Anwendung beobachtet
werden. Phagen wurden im Stuhl von
allen Probanden je nach verabreichter
Dosis gefunden.




Zwolf Patienten mit Otitis media
verursacht durch Antibiotika-resistente
P. aeruginosa wurde eine Mischung aus
sechs Phagen und weiteren 12
Patienten wurde ein Placebo
verabreicht. Es wurde eine signifikante
Reduktion der klinischen Symptome am
Tag 42 in den Bakteriophagen-

Wright et al. (25) behandelten Gruppe gegentber der
Chronische P. aeruginosa Kontrollgruppe festgestellt. Es gab eine
Ohrenentzindungen. ’ 76% ige Abnahme der mittleren Anzahl
von Bakterien in den Ohren der
Patienten 6 Wochen nach der Phagen
Anwendung, wahrend in der
Kontrollgruppe eine kleine Erhéhung
(9%) in der Keimzahl beobachtet wurde.
Keine Nebenwirkungen nach der
Anwendung von Phagen-Praparate
wurden beobachtet.

Es wurde ein ein Cocktail aus acht
lytischen Bakteriophagen, entwickelt von
Intralytix Inc., verwendet. Die

Studie Uber die Sicherheit Anwendung bei Patienten mit Ulcus

und Wirksamkeit der P. aeruginosa, S. aureus cruris dauerte etwa 30 Tagen. Die
Behandlung von einem und E. coli Phagen Behandlung hatte keine
"offenen Bein" (Ulcus cruris) wesentliche Auswirkung auf die Heilung
der Geschwire aber auch keine anderen
unerwinschten Nebenwirkungen.

Rhoads et al. (26)

Phagen sind sehr spezifisch, das heildt, dass man sehr gezielt gegen einen
Bakterienstamm vorgehen kann, ohne gleich die ganze Flora zu vernichten. Auch sind
Phagen noch sehr wirksam gegen Antibiotika resistente Bakterien.

Es gibt eine ganze Reihe aktueller Veroffentlichungen, die die Wirksamkeit von Phagen
belegen (22).In Wroctaw (Polen) wurde schon 1948 von Professor Ludwik Hirszfeld eine
Sammlung von klinisch wirksamen Phagen angelegt. Heute hat das Institut fur
Immunologie und Experimental Therapie (IIET) durch eine Reihe weltweiter Kooperationen
eine grosse Sammlung, von der ich den Stand laut Herrn Professor Gorski im Mai 2011
hier auffihre (22).

Tabelle 2 Bakteriophagen vom IIET laut Andrzej Gorski (22)

Bakterien Wirt Anzahl der Phagen Stamme
Escherichia coli 121
Klebsiella pneumoniae und Klebsiella oxytoca 95
Enterococcus faecalis und Enterococcus 73
faecium

Enterobacter cloacae 48
Shigella flexneri or Shigella sonnei 39
Citrobacter freundii 38
Pseudomonas aeruginosa und Pseudomonas 37
fluorescens

Salmonella enteritidis und Salmonella 32
typhimurium

Stenotrophomonas maltophilia 18
Serratia marcescens und Serratia liquefaciens 17
Proteus mirabilis 17
Morganella morganii 14
Staphylococcus aureus 7
Acinetobacter baumannii 5
Burkholderia cepacia 2

Eine Liste der Sammlung vom Eliava Institut gibt's hier: http://eliava-institute.org/?rid=8
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Diskussion

Der Antiobiotika-Missbrauch, vor allem von der Fleischindustrie, hat viele Antibiotika
nutzlos gegen eine immer grossere Anzahl von Bakterien gemacht. Leider hat die
Fleischindustrie schon langer Phagen fur sich entdeckt und in den USA hat die FDA seit
2006 genehmigt, dass Fleisch mit Phagen bespruht werden darf. Dies ist, obwohl es fur
den Verbraucher erst mal ungefahrlich ist, kritisch zu betrachten.

Nirgendwo spielt sich die Evolution schneller ab als zwischen Phagen und Bakterien. Es
sind inzwischen drei Mechanismen bekannt, mit denen sich Bakterien gegen eine
Viruskrankheit wehren kdnnen. Deshalb werden sich auch Resistenzen der Bakterien
gegen Phagen entwickeln. Allerdings wird dies langsamer geschehen als bei Antibiotika,
da Phagen als ein Teil der Evolution sich standig selbst anpassen und weiterentwickeln.
Manche Forscher meinen, dass sich solche Resistenzen etwa 10 Mal langsamer
entwickeln als die Antibiotikaresistenzen (23). Es bleibt abzuwarten, aber die
Fleischindustrie hat schon mal das Rennen erdffnet und kdnnte damit der Medizin ein sehr
potentes Mittel gegen Infektionen wieder aus den Handen reilden.

Die reinen marktwirtschaftlichen Aspekte, die bei Antibiotika eine Rolle spielen, treffen
noch viel mehr auf die Phagen zu. Es wird also nur das entwickelt, was viel Geld einbringt.
FUr die pharmazeutische Industrie bedeutet dies bei Bakteriophagen:

* Hohe Kosten bei der Entwicklung von spezifischen Phagencocktails.
+ Keine Patente auf Phagen mdoglich.

* Kurze Nutzungsdauer flr den Konzern nach der Entwickelten von Phagencocktails,
da einfache und billige Reproduzierbarkeit.

¢ Auf Dauer kein Gewinn.

Aus diesen Griinden musste die Entwicklung und Produktion von Bakteriophagen zur
Heilung von Menschen ahnlich wie im Orphan Drug Act geregelt werden. Nur so kann eine
Therapie, auch von weniger reichen Menschen, oder von Menschen mit seltenen
Krankheiten, sichergestellt werden.
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