Faagiravil on potentsiaali antibiootikumi-
resistentsete infektsioonide raviks

Helerin Eiche?

Antibiootikumiresistentsus on iiha suurenev globaalne tervishoiuprob-
leem. Haiguste ennetamise ja torje Euroopa keskuse (ECDC) hinnangul
pOhjustab antibiootikumiresistentsus Euroopa Liidus igal aastal enam
kui 670 000 nakkust ja umbes 33 000 inimese surma (1). Uks vdimalus
antibiootikumiresistentseid infektsioone ravida on faagiravi. Faagiravis
kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks bakteriofaage ehk
faage - viiruseid, mis nakatavad bakterirakke ja paljunevad nendes,
poOhjustades sageli peremeesraku surma. Faagiravi on suuresti eksperi-
mentaalne raviviis, kuivord Euroopa Liidus on ainult iihel faagipohisel
ravimil miitigiluba. Siiski on avaldatud arvukalt haigusjuhtude kirjeldusi
ja retrospektiivsete vaatlusuuringute tulemusi, mis viitavad faagiravi
suurele potentsiaalile bakteriaalsete infektsioonide korral. Viimastel
aastatel on faagidega korraldatud ka iiha enam juhuslikustatud kont-
rolluuringuid.

ANTIBIOOTIKUMI-
RESISTENTSUS
Antibiootikumide liigse kasutamise
tottu satuvad ravimijadgid vai resis-
tentsusgeenid keskkonda, kus need
selektiivse survega pohjustavad
resistentsete bakterite ellujagdmise ja
leviku (2). Hinnanguliselt suureneb
antibiootikumiresistentsus Majan-
dusliku Koostd06 ja Arengu Orga-
nisatsiooni (OECD) riikides 2035.
aastaks umbes kaks korda ja Euroopa
Liidus kuni kolm korda vorreldes
2005. aastaga. Antibiootikumire-
sistentsus mojutab olulisel madral
tervishoiusiisteemide toimetulekut,
pohjustades pikemaid haiglas viibi-
misi, rohkemat intensiivravi ja kalli-
mate raviviiside vajadust. Hiljutises
analiitisis taheldati, et antimikroobse
(sh bakterid, viirused, seened ja
parasiidid) resistentsuse iga-aastane
kulu OECD riikides kokku ulatub 66
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miljardi USA dollarini, millest tervis-
hoiukulu moodustab umbkaudu 26,1
miljardit (3).
Antibiootikumiresistentsus voib
olla bakterite sisemine omadus (nt
kui bakteril puuduvad antibiootiku-
mide toimimiseks vajaolevad struk-
tuursed elemendid) v6i omandatud
mutatsioonide vdi horisontaalse
geeniiilekande teel (4). Enamasti on
Gram-negatiivsed bakterid antibioo-
tikumide suhtes resistentsemad,
kuna nende rakukesta (seondumis-
koht paljudele antibiootikumidele)
umbritseb viline membraan, mida
paljud antibiootikumid ei ole oma
suuruse téttu voimelised labima.
Gram-positiivseid baktereid aga

iseloomustab kiirem resistentsuse
teke (5). Antibiootikumiresistent-
suse tekkel on erinevaid molekulaar-
seid mehhanisme, niiteks antibioo-
tikumi rakusisese kontsentratsiooni
vihenemine, sihtmiarkmolekuli
muutumine voi antibiootikumi
inaktiveerimine (6).

Maailma Terviseorganisat-
siooni (WHO) andmetel on umbes
70% antibiootikumiresistentse-
test nakkustest nosokomiaalsed
ehk tervishoiuasutustes tekkivad
nakkused (7). Hinnanguliselt on
USAs umbes 3,2% ja Euroopa Liidus
6,5% koigist nosokomiaalsetest
nakkustest pdhjustanud multire-
sistentsed bakterid (8, 9). Enamiku
nosokomiaalsete nakkuste pdhjus-
tajaks on nn ESKAPE patogeenid.
ESKAPE on akroniiim kuue viga
virulentse ja antibiootikumiresis-
tentse bakteriaalse patogeeni kohta:
E. faecium, S. aureus, K. pneumoniae,
A. baumannii, P. aeruginosa ja Ente-
robacteriaceae spp. (10).

WHO avaldas 2017. aastal nime-
kirja patogeenidest, millele on esma-
tahtis leida uusi toimivaid ravimeid
(vt tabel 1). Selles nimekirjas on
esindatud koik 6 ESKAPE patogeeni.

Euroopa Komisjon avaldas hiljuti
antimikroobse resistentsuse leviku

Tabel 1. Maailma Terviseorganisatsiooni esmatdhtsate patogeenide

nimekiri (7)
Kriitilised Korge prioriteediga Keskmise prioriteediga
A. baumannii* E. faecium* S. pneumoniae
P. aeruginosa* S. aureus* H. influenzae
Enterobacteriaceae* H. pylori Shigella spp.
Campylobacter spp.
Salmonellae spp.

N. gonorrhoeae

* ESKAPE patogeenid
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Joonis 1. Faagi ehitus Myoviridae nditel (a) ja faagide klassifikatsioon (b) (20, muudetud).

vastase tegevusplaani, mille kohaselt
tuleb eelkdige keskenduda antibioo-
tikumide vaar- ja liigkasutamise
vihendamisele (11). Teisalt aga
luuakse meetmeid uute antimik-
roobsete ravimite védljatédtamise
edendamiseks. Uks véimalus anti-
biootikumiresistentseid infekt-
sioone ravida on faagiravi.

BAKTERIOFAAGIDE JA
FAAGIRAVI DEFINITSIOON
Bakteriofaagid ehk faagid on
viirused, mis nakatavad eranditult
bakterirakke, paljunevad nendes
ning pohjustavad sageli bakterirak-
kude lagunemise ja surma. Faagide
hinnanguline arvukus on 103!-10%
(12). Nad on koige arvukam mikro-
organismide rithm biosféédris ja neid
esineb pea koikjal keskkonnas, sh
inimese ja loomade organismis.
Faagiravi on faagide kasutamine
bakteriaalsete haiguste ja infekt-
sioonide raviks. Euroopa Liidus
on 2024. aasta novembri seisuga
ainult tihel faagipdhisel ravimil
(Stafal®, registreeritud Slovakkias)
mitigiluba. Faagiravi kasutatakse
eelkdige patsientidel, kellel on
raskesti ravitavad ja/voi antibioo-

tikumiresistentsed infektsioonid.
Paljudel juhtudel on tegu n-6 viimase
voimaluse raviga, kui muud raviviisid
on ammendunud.

FAAGIRAVI AJALUGU
Faagiravi ajalugu ulatub 20. sajandi
algusesse ning raviviisi rajajaks
peetakse prantsuse mikrobioloogi
Félix d Hérelle’i, kes avastas, et
bakterikiilvidel esinevaid laike voi
tiithje kohti (s.t faagilaike) tekitavad
bakteriaalsed viirused. D"Hérelle
vottis selliste viiruste nimetamiseks
kasutusele termini ,bakteriofaag”
mis otsetdlkes taihendab ,bakte-
risodjat® (kreeka keeles: bakte-
rion - bakter; phagein - s66ma)
(13). D"Hérelle oli teadaolevalt ka
esimene, kes kasutas faage raviees-
margil. 1919. aastal kasutas ta
Pariisi lastehaiglas faage edukalt
neljal lapsel diisenteeria raviks
(14). Ta jatkas faagiravi kasutamist
1920ndatel diisenteeria, koolera ja
muhkkatku korral. 1931. aastaks oli
Euroopasse ja Indiasse rajatud mitu
faagiravi keskust (15).
Vaatamata edusammudele
ei saavutanud faagiravi mitmel
pohjusel ldbimurret ning anti-

biootikumide kasutuselevotu jarel
1940. aastatel seda raviviisi lddne
thiskonnas enam ei kasutatud.
Mones endise Noukogude Liidu ja
Ida-Euroopa riigis, néditeks Poolas
ja Gruusias, aga kasutati faagiravi
edasi (16, 17). Seoses antibiootiku-
miresistentsuse iiha laialdasema
levikuga on huvi faagiravi vastu
viimasel aastakiimnel titha suure-
nenud. Lisaks mitmele eksperi-
mentaalset faagiravi véimaldavale
teaduskeskusele on faagipdhiste
ravimikandidaatide arendustege-
vusega alustanud Euroopa Liidus ka
mitu farmaatsiaettevotet.

BAKTERIOFAAGIDE
BIOLOOGIA

Faagid on taksonoomiliselt erakord-
selt mitmekesine mikroorganismide
rithm. 2007. aasta seisuga oli elekt-
ronmikroskoopiaga Kirjeldatud tile
5500 erineva faagi, kuid praeguseks
voib see arv olla juba tile 7000 (18).
Faagide genoom voib olla nii tihe-
kui kaheahelaline DNA v6i RNA
molekul (valdavalt siiski kaheahela-
line DNA) ning esineda kas lineaarse
voi rongasmolekulina faagi kapsiidis.
Faagi genoomi suurus varieerub
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soltuvalt liigist 3300 nukleotiidist
kuni 500 000 aluspaarini (19).

Ligikaudu 96% faagidest kuulub
seltsi Caudovirales, mis jaguneb
kolmeks sugukonnaks vastavalt
sabapiirkonna eripdradele: myovi-
ridae, siphoviridae ja podoviridae.
Need faagid koosnevad ikosaeed-
rilisest pea- ja sabapiirkonnast (vt
joonis 1). Peapiirkonna moodustavad
kapsiid ja selles paiknev nukleiin-
hape, milleks on alati kaheahelaline
DNA. Sabapiirkonna moodustavad
kaelus, saba, sabakiud ja alusplaat.
Sabapiirkond on oluline bakteriraku
dratundmiseks, sellele kinnitumi-
seks ja faagi DNA sisestamiseks
rakku. Faagi sabakiud méaaravad
suuresti peremeesraku spetsiifili-
suse (18).

Ulejaianud 4% faagidest on kuubi-
kujulised, filamentsed voi pleo-
morfsed ehk erisuguse suuruse ja
kujuga. Enamik terapeutilist huvi
pakkuvatest faagidest kuulub seltsi
Caudovirales (nt T4, ) faag, T7), ent
pohjalikult on uuritud ka méningaid

kuupjaid (nt $X174) ja niitjaid (nt
M13) faage (18).

FAAGIDE ELUTSUKKEL
Faagidel eristatakse kahte elutstiklit -
lutitiline ja lisogeenne (vt joonis 1).
Luatilises tsiiklis sisestab faag oma
nukleiinhappe bakterirakku, mille
tagajéarjel algab varajane viiruse
geeniekspressioon bakteriraku
normaalse funktsiooni hdirimi-
seks ja faagi genoomi paljundami-
seks. Pdrast piisava arvu genoo-
mide siinteesi algab viiruse hiline
geeniekspressioon, mille kdigus
moodustuvad viiruseosakesed
ehk virionid. Hinnanguliselt vdib
25-30 minuti jooksul moodustuda
kuni 100 virioni, mis tihendab,
et faagide populatsioon kasvab
oluliselt kiiremini kui bakterite
arvukus. Viimases etapis toimub
valmis virionide vabanemine bakte-
riraku membraani lilisimise teel,
pohjustades selle surma. Rakust
vabanenud faagid nakatavad jarg-
misi bakterirakke (21).

Faag kinnitub

Litiline
tsiikkel

Bakterirakk liiiisub,
vabastades virionid

Faagi DNA replitseerumine,
@ valkude siintees ning uute

®

peremeesrakule ja sisestab
sellesse oma DNA

Lisogeenne
tsiikkel

Faagi DNA
tsirkulariseerub ja
siseneb kas liiiitilisse voi
liisogeensesse tsiiklisse

#

virionide moodustumine

Ka liisogeenne elutstikkel algab
faagi nukleiinhappe sisenemisega
bakterirakku. Seejirel aga ekspres-
seeruvad liisogeensust mddravad
geenid, mille tagajérjel integreerub
osa faagide genoom bakteriraku
genoomi, osal aga jadb bakterirakku
plasmiidina, mida nimetatakse
fagemiidiks. Liisogeenset faagi ja
sellega nakatunud bakterirakku
nimetatakse vastavalt profaagiks
ja lusogeeniks. Liisogeenses tsiiklis
paljuneb faagi genoom samaaeg-
selt bakterirakuga ja bakterirakud
nakatumise kédigus ei hukku. Faagile
soodsate keskkonnatingimuste
korral voib toimuda profaagi vilja-
ldikamine bakteri kromosoomist
ning luttilise tsiikli algatamine (22).

Osa faage on eranditult littilise
elutsiikliga, teistel aga esinevad
vaheldumisi nii [ltiline kui ka
lisogeenne tsiikkel. Viimaseid
nimetatakse mooddukateks faagi-
deks (ingl temperate phage). Suure
bakterite kontsentratsiooni korral
aktiveerub mdéddukatel faagidel

Soblvatel tingimustel profaag
eraldub bakterikromosoomist
ja aktiveerib luiitilise tsiikli

akUJagunemme

”oeo

Li.isogeenne bakter jaguneb
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Joonis 2. Faagi liitiline ja lisogeenne elutsiikkel.
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latitiline tsiikkel ning bakterite
kontsentratsiooni vdhenemisel akti-
veerub liisogeenne elutsiikkel (21).

Faagiravi seisukohast on olulised
eranditult luttilise elutsiikliga
faagid, seda eelkdige nende vdime
tottu kiiresti ja efektiivselt bakte-
rirakke tappa. Mdddukate faagide
geenid voivad liisogeense konver-
siooni teel suurendada bakterite
virulentsust. Profaag voib akti-
veerumisel suurendada peremees-
bakterite patogeensust voi muuta
need antibiootikumiresistentseks.
Néiteks on teada, et Corynebacte-
rium diphtheriae profaag pohjustab
difteeria toksiini slinteesi, mille
tagajarjel tekivad difteeria simp-
tomid (23). Ravi eesmérgil kasu-
tatavad faagid peavad olema eran-
ditult luttilise elutstikliga. See ei
tdhenda, et looduslikult liisogeense
elutsiikliga faage ei ole voimalik
raviks kasutada. Geenitehnoloogia
abil on voimalik faage geneetiliselt

muundada, elimineerides neist
lisogeenset tsiiklit initsieerivad,
antibiootikumiresistentsus- ja viru-
lentsusgeenid (24).

FAAGIRAVI VIISID

Ravi pdhimotte jargi voib eristada
standardiseeritud ja individualisee-
ritud faagiravi (vt joonis 3a). Standar-
diseeritud ravi korral manustatakse
patsiendile kindla kvalitatiivse ja
kvantitatiivse koostisega faagira-
vimit. Ravimi toimeaineks voib olla
kas iiks voi mitu faagitiive. Mitut
faagitlive sisaldavat ravimit nime-
tatakse faagikokteiliks. Standardi-
seeritud faagiravimeid arendatakse
eelkoige laiaspektriliste faagide
puhul, millel on bakteriotsiidne
mdju mitmetele bakteritiivedele.
Seega sobivad need ravimid paljude
patsientide raviks. Euroopasse on
loodud mitu headele tootmistava-
dele vastavat faagide tootmistehast
ning mitmed farmaatsiaettevotted

tegelevad faagipohiste ravimite
arendamisega, korraldades tiha enam
juhuslikustatud kontrolluuringuid
faagiravi ohutuse ja efektiivsuse
hindamiseks (vt tabel 2) (25-27).
Individualiseeritud faagiravi
eeliseks on konkreetsele haigusteki-
tajale moeldud faagide kasutamine
ning vdimalus erinevaid faagitiivesid
kombineerida. Raviks sobiv faag voi
faagid valitakse faagikollektsioo-
nist vastavalt faagi tundlikkuse
analiitisile ning saadetakse seejérel
haiglaapteeki 16pliku ravimi valmis-
tamiseks (vt joonis 3b). Moningatel
juhtudel kasutatakse individuali-
seeritud faagiravis faagide adap-
teerimist (ingl phage adaptation,
phage training) laboritingimustes, et
suurendada faagide bakteriotsiidset
toimet. Peamiselt kasutatakse seda
meetodit ravi kdigus tekkinud faagi-
resistentsuse korral (28-30).
Maailmas on mitmeid teadus-
asutusi, kus on loodud faagikol-
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Joonis 3. Standardiseeritud (a) ja individualiseeritud (b) faagiravi.
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lektsioonid, mida pidevalt uute
faagitliivedega tdiendatakse. Sellele
vaatamata on individualiseeritud
faagiravi iiks suurimaid takistusi
raviks sobivate faagitiivede puudu-
mine faagikollektsioonis (31, 32).

INDIVIDUALISEERITUD
FAAGIRAVI TOHUSUS

Aastatel 2005-2024 avaldati teadus-
kirjanduses 65 haigusjuhu kirjeldust,
mille puhul kasutati individualisee-
ritud faagiravi. Kdoige sagedasemad
nadidustused olid kopsuinfektsioonid
(sh tsiistiline fibroos), korduvad
urotrakti infektsioonid, bakter-
eemia/sepsis, sidame vasaku vatsa-
kese abiseadmega seotud infekt-
sioonid ning luu- ja liigeseinfekt-
sioonid (sh osteomiieliit). Valdavas
osas haigusjuhtude kirjeldustes
raporteeriti kas haigustekitaja tédie-
likku likvideerimist vdi patsiendi
simptomi(te) leevenemist.

Lisaks haigusjuhtude kirjeldus-
tele on mitmed teaduskeskused
korraldanud retrospektiivseid
vaatlusuuringuid, mille raames on
hinnatud individualiseeritud faagi-
ravi tohusust. Weber-Dabrovska jt
analtiisisid faagiravi tulemuslik-

Ekstraduraalne empiieem (1)

Krooniline otiit (1)

Aordi voi siidameklapi proteesi infektsioon (3),
siidame vasaku vatsakese abiseadme
infektsioon (4)

Nekrootiline pankreatiit (1)

Operatsioonikoha infektsioon (2) — /‘_.-"

Korduv urotrakti infektsioon (7)
Urosepsis (1)

Krooniline prostatiit (3)

Liigeseproteesiinfektsioon (13)

kust 1307 patsiendil, kellel olid
erinevad antibiootikumiresis-
tentsed bakteriaalsed infektsioonid.
Koige sagedasemad ndidustused
olid kroonilised hingamisteede
nakkused, madanik, furunkul ja
urotrakti infektsioonid. Peamised
haigustekitajad olid S. aureus, E.
coli, Pseudomonas spp., Entero-
bacter spp., Klebsiella spp. ja Proteus
spp. Taielik bakterite eliminat-
sioon saavutati 1123-1 (85,9%) ning
ajutine simptomite vihenemine
134 (10,9%) patsiendil. Raviefekt
puudus tdielikult kdigest 50 (3,8%)
patsiendil (16).

Aastatel 2008-2010 sai Wroctawi
faagiravi tiksuses faagiravi 87
patsienti. Ravi ndidustused olid
ortopeedilised, hingamisteede ja
pehmete kudede infektsioonid. Pato-
geense tiive tdielikku elimineerimist
ja kliinilist paranemist tdheldati
vastavalt 18,3%-1 ja 21,6%-1 patsien-
tidest. Kdige suurem téhusus saavu-
tati Enterococcus spp. pohjustatud
nakkuste ravis faagide suukaudsel
vOi rektaalsel manustamisel, kus
bakterite tédielik eliminatsioon voi
kliiniline paranemine saavutati
65,7%-1 patsientidest (33).

Aastatel 2018-2020 sai USAs
asuvas innovaatiliste faagiraken-
duste ja -teraapia keskuses faagiravi
17 patsienti. Patsientide ndidustused
olid kopsuinfektsioonid tsiisti-
lise fibroosiga ja siiratud kopsuga
patsientidel, luu- ja liigeseprotee-
sidega seotud infektsioonid, vent-
rikulaarsete abiseadmete tottu
tekkinud infektsioonid, korduvad
urotrakti infektsioonid ja saas-
tatud aordi transplantaadi pdhjus-
tatud korduv baktereemia. Kdigi
patsientide puhul kasutati faagiravi
kombineeritult stisteemse antibioo-
tikumraviga. Ravi osutus edukaks
seitsmel patsiendil kiimnest. Kahel
juhul osutus ravi ebaefektiivseks
ning thel juhul ei olnud voimalik
tulemusi télgendada, kuna patsiendi
ravi katkestati enneaegselt uurin-
guga mitteseotud poéhjustel. Uhel
patsiendil tekkis ravi ajal palavik,
vilisev hingamine ja hingamisras-
kused, mis voisid tuleneda faagipre-
paraadi kvaliteedi probleemist (31).

Green jt viisid 1abi retrospek-
tiivse vaatlusuuringu, mille kdigus
hinnati individuaalse faagiravi tohu-
sust 12 patsiendil, kellel eelnev anti-
biootikumiravi ei olnud tulemuslik.

Krooniline rinosinusiit (1)

Hingamisteede infektsioon (1)

Kopsuinfektsioon (sh tsiistiline fibroos) (11)
Ventilaatorpneumoonia (2)
Covid-19 sekundaarne infektsioon (1)

Baktereemia, sepsis (5)

Luu- ja liigeseinfektsioon
(sh osteomiieliit) (4)
Siiratud luukoe infektsioon (1)

Krooniline nahainfektsioon (1)
Nekrootiline fastsiit (1)
Empiieem (2)

Joonis 4. Faagiravi ravivaldkonnad 2005.-2024. aastal avaldatud haigusjuhtude kirjeldustes. Number
viitab avaldatud haigusjuhtude arvule. Andmed parinevad Pubmedist, otsingul kasutati parameetrid
(bacteriophage) JA (therapy) JA (case report).
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Faagiravi ndidustused olid bakter-
eemia, urotrakti infektsioonid,
stidame vasakut vatsakest toetava
abiseadmega vdi liigeseproteesiga
seotud infektsioonid. Bakterite
taielikku eliminatsiooni tdheldati
42%-1 (5/12) ning kliinilist parane-
mist 58%-1 (7/12) patsientidest (34).

Pirnay jt vaatlusuuringu valimi
moodustasid 2008.-2022. aastal
Belgia kuninganna Astridi s6javde-
haigla (QAMH) viljastatud faagidega
ravitud 100 esimest jarjestikust
patsienti, kellel raviti iihtekokku
114 raskesti ravitavat infektsiooni.
Kodige levinumad ndidustused olid
alumiste hingamisteede nakkused,
naha ja pehmete kudede nakkused ja
tilemiste hingamisteede nakkused.
14 patsiendil esines lisaks veel teine
infektsioon kas vereringes, kuse-
teedes, nahas ja pehmetes kudedes
voi tilemistes hingamisteedes. Faagi-

RAVIMITEAVE RAVIMIAMETILT

ravi kasutati tihtekokku 14 nakkuse
raviks ning koige sagedasemad
haigustekitajad olid P. aeruginosa
(49/100 patsiendist) ja S. aureus
(39/100 patsiendist). 69% (79/114)
infektsioonide puhul kombineeriti
faagiravi standardse antibiooti-
kumraviga. Kliinilist paranemist
vihemalt tihe simptomi osas ning
sihtmérkbakterite tédielikku likvi-
deerimist tdheldati vastavalt 77%
(88/114) ja 61,3% (65/114) infektsioo-
nide puhul. 8 patsiendi ravi efektiiv-
suse kohta ei saadud ravikeskuselt
tagasisidet (32).

Kuigi nii retrospektiivsete vaat-
lusuuringute kui ka haigusjuhtude
kirjeldused on faagiravi tulemus-
likkuse osas paljulubavad, tuleb
neisse suhtuda siiski méningase
ettevaatlikkusega. Nendes uurin-
gutes puuduvad kontrollrithmad,
pimendamine ja juhuslikustamine,

mis vahendab andmete usaldusvaar-
sust. Sageli on patsientidel kasu-
tatud erinevaid manustamisviise,
mis raskendab veelgi andmeana-
litsi ning tulemuste tildistamist.
Lisaks pohinevad vaatlusuuringute
ja haigusjuhtude efektiivsuse ja
ohutuse hinnangud enamasti ravi-
arsti subjektiivsel hinnangul, mitte
standardiseeritud eeldefineeritud
testidel, mistdttu ei saa teha loplikke
jareldusi ravitulemuslikkuse kohta
erinevates patsiendipopulatsioo-
nides.

KLIINILISED UURINGUD

Siiani on faagiravi vallas kliini-
lisi uuringuid 1abi viidud védhe ja
mitmed neist on ebadnnestunud.
Selle pdhjuseks on olnud peami-
selt probleemid uuringu tilsehituse
vbi ravimpreparaadi kvaliteediga.
Naiteks korraldati aastatel 2015-2019
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Joonis 5. Ulevaade faagiravi kliinilistest uuringutest: a) alustatud kliiniliste uuringute arv aastate jooksul;
b) juhuslikustatud kontrolluuringute (JKU) faasid; c) JKUde jaotumine haiguse/infektsiooni jargi; d) JKUde
jaotumine haigustekitaja jargi. * Liik pole tapsustatud. Andmed parinevad andmebaasist clinicaltrials.gov.
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[ ja II faasi kliiniline uuring Phago-
burn, mille raames uuriti P. aerugi-
nosa infektsiooniga pdletushaava-
dega patsientidel faagiravi ohutust
ja efektiivsust vorreldes standardse
antibiootikumiraviga. See uuring
16petati ennetdhtaegselt, kuna faagi-
ravi saavatel patsientidel osutus
ravi ebaefektiivseks. Selle pohju-
seks oli ilmselt ravi ajal kasutatud

faagide liiga madal kontsentratsioon
(10?PFU/ml), mis vois tuleneda kas ra-
vimi tootmise voi koostise probleemi-
dest (35). Téendoliselt samal pdhjusel
ebadnnestus ka Balgristi tilikooli-
haiglas aastatel 2017-2018 korral-
datud faagiravi efektiivsusuuring
urotrakti infektsiooniga patsientidel,
kellele oli plaanitud transuretraarne
eesnddrme resektsioon (36).

Monevorra paremad tulemused
saadi Wrighti jt 2009. aastal korral-
datud juhuslikustatud topeltpi-
medas I-II faasi uuringus, mille
kaigus analutsiti kuuest faagist
koosneva faagikokteili tdhusust P.
aeruginosa podhjustatud kroonilise
keskkorvapodletiku ravis vorreldes
platseeboga. Kliinilist paranemist
ja P. aeruginosa arvukuse vihene-

Tabel 2. Faagiravi valdkonna juhuslikustatud kontrolluuringud. Andmed péarinevad andmebaasist

clinicaltrials.gov

Faas Disain Haigus/infektsioon Haigustekitaja Sponsor Staatus
I LK, P Taispaksusega P.aeruginosa, S. aureus, E. coli Edela piirkondlik haavaravi Lopetatud
jalahaavand keskus (USA)
I-11 J,K, P Tsistilise fibroosiga P. aeruginosa Armata Pharmaceuticals
seotud infektsioon
I-11 J,K,P Tsiistilise fibroosiga P. aeruginosa Yale“i Ulikool (USA)
seotud infektsioon
I-11 J,K,P Diabeedi tisistus P. aeruginosa, S. aureus, Technophage
A. baumannii
I K P Kopsuinfektsioon P. aeruginosa Armata Pharmaceuticals
NA LK, P Laste diarrda E. coli Société des Produits Nestlé
I-11 LK, P Poletushaav E. coli, P. aeruginosa Pherecydes Pharma
-1 LKA Urotraktiinfektsioon E. coli, K. pneumoniae Adaptive Phage Therapeutics
1-1 J,KP Urotraktiinfektsioon E. coli, P. mirabilis, P. aeruginosa,  Balgristi iilikoolihaigla (Belgia)
Staphylococcus, Streptococcus,
Enterococcus
| J,K,P Urotraktiinfektsioon E. coli Baylori meditsiinikolledz Veel eivarba
(USA)
I-11 J,K,P Urotraktiinfektsioon E. coli, K. pneumoniae California Ulikool (USA)
1] K, P Liigeseproteesiga S. aureus Phaxiam
seotud infektsioon
I J,K,P Diabeedi tiisistus S. aureus Adaptive Phage Therapeutics  Védrbamine
| J,K,P Baktereemia S. aureus Armata Pharmaceuticals
-1l J,K,P Tsustilise fibroosiga P.aeruginosa Riiklik allergia ja
seotud infektsioon nakkushaiguste instituut
(USA)
Il LK, P Urotraktiinfektsioon E. coli Locus Biosciences
Il LK, P Liigeseproteesiga S. aureus Pherecydes Pharma
seotud infektsioon
1-11 K, P Operatsioonihaav S.aureus, P. aeruginosa MB PHARMA
1l LK, P Diabeedi tisistus S.aureus, P. aeruginosa, Technophage
A. baumannii
I-11 J,K,P Crohni tobi E. coli Intralytix
1-11 J,K,P Tsistilise fibroosiga P. aeruginosa BiomX Aktiivne, ei
seotud infektsioon varba
| J,K,NA  Pdletushaav S.aureus, P. aeruginosa, Precisio Biotix Therapeutics Andmed
K. pneumoniae puuduvad
I-11 LK, P Lamatise haavand P. aeruginosa Precisio Biotix Therapeutics
1-11 J,K, P Diabeedi tiisistus S. aureus Nimes'’i tilikooli keskhaigla

(Prantsusmaa)

J -juhuslikustatud, K - kontrollitud, P - pimendatud, NA - pole kohaldatav
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mist tdheldati faagiravi saavatel
patsientidel (n = 12), kuid mitte
platseeboriihmas (n = 12). Keskmi-
selt saavutati ravirtithmas 21 kuni
42 pideva jooksul kolooniat moodus-
tavate tihikute (ingl colony forming
unit) vihenemine 80% vorra (37).

Teadmised bakteriofaagide
bioloogiast ja farmakoloogiast on
viimastel aastatel oluliselt tdienenud
ja see on viinud faagiravi vald-
konna kiirele arengule ning seetdttu
tehakse faagipohiste ravimitega ka
ttha enam kliinilisi uuringuid (vt
joonis 5).

2024. aasta novembri seisuga
on andmebaasis clinicaltrials.gov
registreeritud kokku 38 kliinilist
uuringut, millest 24 on juhuslikus-
tatud kontrolluuringud (JKU) (vt
joonis 5). Valdav osa JKUsid on I
voi Il faasi uuringud ning peamised
ravivaldkonnad on urotrakti infekt-
sioonid (n = 5), tsiistilise fibroosiga
seotud nakkused (n = 4) ja diabeedi
tisistuste infektsioonid (n = 4).
Koige sagedamini uuritavad haigus-
tekitajad on P. aeruginosa, S. aureus
ja E. coli.

FAAGIRAVI OHUTUS
Faagid nakatavad ja tapavad erandi-
tult bakterirakke, mistottu ei kujuta
need inimesele otsest ohtu. Lisaks on
faagid inimese mikrobioota loomulik
osa - hinnanguliselt on inimese
organismis faage umbes kiimme
korda rohkem kui baktereid (12,
38). Praeguseks on kogunenud palju
andmeid selle kohta, et faagiravi
on suhteliselt ohutu raviviis, mille
puhul kérvaltoimete risk ja nende
raskusaste on lildiselt madalad (39).
Uytterbroek jt avaldasid 2022.
aastal sistemaatilise {ilevaateartikli,
milles kisitleti faagiravi ohutust,
tuginedes 51 teadusartiklile. Valimi
moodustasid juhuslikustatud kont-
rolluuringud, vaatlus- ja kohort-
uuringud ning tksikud haigusjuhu
kirjeldused (kokku 731 patsienti).
Analuitisist selgus, et 7%-1 patsienti-
dest tekkis faagiravi kdigus korval-
toimeid, mis olid enamasti kerged
ja moodusid iseenesest pdrast
ravi 16ppu. Sepsisega patsientide

rithmas oli suremus korge, kuid
selle pohjuseks olid hingamis- ja
siidamepuudulikkus, mitte faagiravi.
Juhuslikustatud kontrolluuringutes
esines faagiravi saanud patsientidel
korvaltoimeid vihem (21/277) kui
kontrollrihmades - standardset
antibiootikumiravi voi platseebot
saanud patsientidel (37/249) (40).

Pirnay jt vaatlusuuringus esines
korvaltoimeid 15%-1 (15/100)
patsientidest. Nendest seitsmel oli
korvaltoime seos ravimiga voimalik.
Peamised korvaltoimed olid kohi-
mine parast ravimi inhalatsiooni,
ebamugavustunne alakéhus, huule-
l66ve, palavik, manustamispaiga
punetus ja valu ning kdhulahtisus.
Koik need korvaltoimed moddusid
iseenesest. Andmete vahesuse tottu
ei olnud voimalik kérvatoimete
tekkeriski seost manustamisviisiga
analtiiisida (32).

Vidheseid korvaltoimeid voib
seostada eelkodige faagide korge
spetsiifilisusega haigustekitaja
suhtes. Faagid ei mojuta negatiivselt
kommensaalset mikrofloorat ega
eukartiootseid rakke. Sellele vaata-
mata on mitmeid olulisi aspekte,
millele faagiravi ohutuse seisuko-
hast on oluline tihelepanu poodrata,
nditeks patsiendil tekkida voiv
immuunvastus voi bakteriaalsete
endotoksiinide vabanemine ravi ajal.

Faagid voivad oluliselt mdjutada
immuunsiisteemi rakke. Pikema-
ajalise faagiravi kdigus tekivad
sageli faagivastased antikehad,
pohjustades faagide liititilise aktiiv-
suse vihenemise ja monikord ka
ravi ebadnnestumise (41). Naiteks
tekkisid tihel normaalse immuun-
slisteemiga patsiendil parast kahe-
kuulist veenisisest faagiravi neut-
raliseerivad antikehad, pdhjustades
M. abcessus’e tekitatud kopsuinfekt-
siooni ravi ebadnnestumine (42).
Pirnay jt analiiisisid 13 faagiravi
saaval patsiendil faagide neutralisee-
rimist immuunstisteemi poolt. Viiel
patsiendil tekkis 6-35 pédeva jooksul
pérast ravi algust faagide neutrali-
seerimine, mida seostati eelkdige
invasiivsete manustamisviisidega.
Sellele vaatamata saavutati neljal

patsiendil viiest kliiniline parane-
mine ja haigustekitajast vabanemine
(32). Pikemaajalise faagiravi puhul
on soovitatav modta neutraliseeri-
vate antikehade taset (43).

Teine potentsiaalne oht faagi-
ravi kasutamisel on bakteriaal-
sete endotoksiinide vabanemine
Gram-negatiivsetest bakteritest ravi
kédigus. Selle pdhjuseks on faagide
kiire toime bakteritele, mis voib
pohjustada markimisvédarselt suure
endotoksiinide vabanemise liihikese
aja jooksul. Bakteriaalsed endotok-
siinid voivad immuunrakkude (nt
makrofaagide) pinnal aktiveerida
Tolli-sarnaseid retseptoreid, pdhjus-
tades poletikueelsete tsiitokiinide
vabanemise. Selle tagajdrjel voib
tekkida poletik, palavik voi harvadel
juhtudel koguni septiline Sokk (39).
Kuna faage toodetakse bakteri-
kultuurides, voivad bakteriaalsed
endotoksiinid ravimisse sattuda
ka faagide tootmise ajal. Seetottu
on faagipdhiste ravimite kvaliteedi
kontrolli kdigus muu hulgas oluline
analiitisida ka endotoksiinide kont-
sentratsiooni.

FAAGI-ANTIBIOOTIKUMI
SUNERGISM JA
ANTAGONISM

Varem on faage peetud eelkdige anti-
biootikumide alternatiiviks bakte-
riaalsete nakkuste ravis. Seetottu
on seni korraldatud juhuslikustatud
kontrolluuringutes faagiravi kasu-
tatud monoteraapiana. Viimastel
aastatel on aga iks olulisi uuri-
missuundi faagide ja antibiootiku-
mide omavaheline kombineerimine.
Teaduskirjanduses on viiteid nii
antibiootikumide ja faagide siiner-
giale kui antagonismile. Faagi-anti-
biootikumi siinergia puhul saavuta-
takse faagide ja antibiootikumide
kombineerimisel suurem bakteriot-
siidne toime. Faagi-antibiootikumi
antagonismi puhul aga ravi téhusus
faagide ja antibiootikumide kombi-
neerimisel viheneb (44). Faagide ja
antibiootikumide interaktsioonide
uurimine on oluline ravistrateegiate
optimeerimiseks ja ravitulemuste
parandamiseks.
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Faagi-antibiootikumi slinergia
termini votsid kasutusele Comeau
jt, kes néitasid, et teatud antibioo-
tikumide kasutamisel koos ¢MFP
faagidega tekkis uropatogeense
E. coli kiilvile rohkem ja suurema
diameetriga faagilaike kui ilma anti-
biootikumideta. Seda efekti ndhti
B-laktaamantibiootikumide kasu-
tamisel, aga mitte teiste antibiooti-
kumide (tetratsiikliin ja gentamiit-
siin) puhul (45). Hiljem on mitmed
teised uuringud ndidatud, et peale
faagilaikude suuruse mdjutavad
antibiootikumid ka faagide bakte-
rile kinnitumise kiirust, latentse
faasi kestust ja iihes bakterirakus
moodustunud virionide arvu (ingl
burst size) (46, 47).

Ka kliinilistes katsetustes on
tdheldatud faagi-antibiootikumi
siinergiat. Bao jt kirjeldasid patsienti,
kellel oli korduv ravimiresistentse K.
pneumoniae pdhjustatud urotrakti
infektsioon. Patsiendile manustati
kuuest faagitiivest koosnevat faagi-
kokteili ja sulfametoksasool-trime-
toprimi, sest eelnevalt 1dbi viidud in
vitro eksperimendis pohjustas see
kombinatsioon ravimresistentse K.
pneumoniae taieliku supressiooni
enam kui 24 tunniks. Viiepdevase
ravi jarel saavutati haigustekitaja
téielik eliminatsioon. Patsienti jalgiti
veel kuus kuud pérast ravi ning selle
aja jooksul korduvhaigestumist ei
esinenud (48).

Schooley jt kirjeldasid haigus-
juhtu, kus patsiendilt isoleeritud A.
baumannii tivi oli in vitro uuringus
minotsiikliini suhtes resistentne, ent
faagide ja minotstikliini kombineeri-
misel oli patsiendi ravis stinergiline
efekt (49).

Pirnay jt vaatlusuuringus kombi-
neeriti 69% (79/114) infektsioonide
puhul faagiravi antibiootikumra-
viga. Andmeanaliitisist ilmnes, et
ilma antibiootikumita oli bakterite
likvideerimine 70% ebatdendo-
lisem (riskide suhe = 0,3; 95% uv
0,127-0,749) (32).

Faagi-antibiootikumi slinergia
molekulaarsed mehhanismid ei ole
veel tapselt teada, kuid on piistitatud
mitmeid hiipoteese. Nditeks on P.

aeruginosa’ga 1abi viidud in vitro
katsete pohjal oletatud, et faagide
seondumine bakteri vdljavoolu-
pumpadega pohjustab muteerunud
viljavoolupumbaga faagiresistent-
sete tiivede positiivset selektsiooni.
Muteerunud véljavoolupump aga
ei pruugi teatud antibiootikume
bakterirakust efektiivselt vdlju-
tada, mistottu suureneb bakterite
tundlikkus nende antibiootikumide
suhtes (50).

Faagide ja antibiootikumide
kombineerimisel tuleb siiski olla
ettevaatlik, kuna teatud antibioo-
tikumid voéivad faagide lutitilist
aktiivsust hoopis vihendada (51, 52).
Enne ravi on soovituslik médta plaa-
nitud faagide ja antibiootikumide
kombinatsioonide potentsiaalset
stinergiat voi antagonismi (43).

REGULATIIVSED ASPEKTID

Faagipohised ravimid klassifitsee-
ruvad bioloogilisteks ravimiteks
ja nende turustamiseks on vajalik
mitigiluba. 2024. aasta novembri
seisuga on Euroopa Liidus miitigiluba
ainult thel faagipohisel ravimil.
Selle tiheks pohjuseks on praegune
Euroopa Liidu ravimiregulatsioon,
mis ei ole faagipdhistele ravimitele
sobilik. Faagid on oma peremeesrak-
kude suhtes enamasti viga spetsiifi-
lised ning iiks faagitiivi on tavaliselt
aktiivne ainult teatud bakteriti-
vede vastu. Ravimiregulatsioon
aga satestab, et nii uuringuravimi
kui ka miitigiloaga ravimi kvali-
tatiivne ja kvantitatiivne koostis
peavad olema eeldefineeritud. See
tahendab, et ravi individualiseeri-
mine vastavalt patsiendi vajadusele
ei ole vdéimalik. Lisaks bakterid
arenevad ja muutuvad aja jooksul,
mistdttu tekivad ja hakkavad ring-
lema faagiresistentsed bakteritiived.
Sellest tulenevalt on faagipohiste
ravimite koostist vaja aeg-ajalt
uuendada, mis on t6dmahukas ja
kallis protsess. Ka néiteks gripivii-
ruste ja koroonaviiruste vastaste
vaktsiinide koostist tuleb aeg-ajalt
uuendada, ent nendele rakendub
seaduses erand, mis voimaldab seda
teha méarkimisvddrselt lihtsamalt.

Euroopa Komisjon on vilja
tdotamas uut ravimiregulatsiooni,
mis ndeb faagipohistele ravimitele
ette paindlikumat regulatiivset
raamistikku, arvestades nende eripa-
radega. Faagipbhiste ravimite aren-
damise soodustamiseks on oluline,
et uus oiguslik alus véimaldaks
valida raviks sobivad faagid lahtuvalt
konkreetse patsiendi vajadusest.
Uks vbimalus oleks iihe miiiigiloa
raames anda heakskiit mitmele
erinevale faagile, mille seast saaks
valida toimivad faagid vastavalt
patsiendi vajadusele. Sarnane ldhe-
nemine on juba lubatud loomadel
kasutatavatel faagipohistel ravimitel
(53). Teise olulise aspektina peaks
uus ravimiregulatsioon vdimaldama
muuta ravimi koostist lihtsustatud
regulatiivse protseduuriga. Lisaks on
vaja suuniseid kliiniliste uuringute
labiviimiseks, kuivord sageli on
patsientide nakkused vdga spetsii-
filised ja see raskendab suuremahu-
liste kliiniliste uuringute tegemist.

Faagiravi valdkonna arengule
aitavad kaasa ka teised institut-
sioonid. Nditeks avaldas EDQM
(European Directorate for the
Quality of medicines and Healthcare)
Euroopa farmakopdas (EF) hiljuti
ildise peatiiki 5.31 ,Phage therapy
medicinal products®, mis kirjeldab
faagipdhiste ravimite tootmise ja
kvaliteedikontrolli standardeid. See
peatiikk hdlmab ka haiglaapteegis
valmistatavaid individualiseeritud
faagipreparaate (54). Lisaks on
EDQM koostamas faagide bioaktiiv-
suse madramise meetodite peatiikki.

Euroopa Ravimiamet (EMA) on
samuti astunud samme faagiravi
valdkonna arendamiseks. 2023.
aastal valmis kvaliteedijuhend faagi-
pohiste veterinaarravimite arenda-
miseks ja tootmiseks (53). Sarnane
juhend on koostamisel ka inimestel
kasutatavate faagipohiste ravimite
kohta. Selle eesmédrk on anda ravi-
miarendajatele suuniseid kvaliteetse
faagipreparaadi vdljatodtamiseks
ja valmistamiseks ning samuti
miitigiloa dokumentatsiooni kvali-
teediosa koostamiseks. Juhendit
koostava todgrupi juht on Eesti
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Ravimiameti miiigilubade osakonna
spetsialist ja EMA bioloogiliste ravi-
mite tooriihma liige Helerin Eiche.

Individualiseeritud faagiravi ei
ole Euroopas lhtselt reguleeritud
ning igal riigil on miitigiloata faagi-
preparaatide kasutamise lubamiseks
erinevad alused.

FAAGIRAVI KASUTAMINE
EESTIS

Individualiseeritud faagiravi kasu-
tamiseks Eestis on vaja taotleda
Ravimiametilt migiloata ravimi
kasutamise luba. Kui 16plik faagi-
preparaat segatakse kokku haigla-
apteegis, siis peab haiglaapteegil
olema luba faagide kiitlemiseks. See
luba on vajalik eelkdige veendumaks,
et apteegil on sobivad tingimused
ning apteegipersonalil vajalikud
oskused ja teadmised faagide kait-
lemiseks. Praegu on faagipdhiste
ravimite kiitlemise luba olemas TU
Kliinikumi haiglaapteegil.

Eestis on faagiravi saanud iiks
patsient. 2024. aasta augustis kasu-
tati dr Kaspar Tootsi eestvedamisel
individualiseeritud faagiravi puusa-
liigese endoproteesiga patsiendil,
kellel oli antibiootikumiresistentse
S. aureus’e pdhjustatud infektsioon.
Patsiendile oli eelnevalt tehtud
korduvalt operatsioone, mis aga
haigusseisundit ei parandanud.
Faagiravi osutus edukaks (55).

KOKKUVOTE

o Uks vbimalus ravida antibiooti-
kumiresistentseid infektsioone
on faagiravi, mis on eksperimen-
taalne raviviis. Euroopa Liidus on
praegu ainult tihel faagipohisel
ravimil miitigiluba.

o Kuna faagid on peremeesrakkude
suhtes tildjuhul vdga spetsiifi-
lised, on efektiivseks faagiraviks
tavaliselt vaja individualiseeritud
ravi, mille puhul raviks sobivad
faagid valitakse vilja faagitund-
likkuse testi alusel.

o Faagiravi on suhteliselt ohutu
raviviis, mille puhul koérvaltoi-
mete tekkerisk on véike ja kdrval-
toimed kerged. Peamised riskid
on seotud véimaliku immuunvas-

tuse tekke ning bakteriaalsete
endotoksiinide vabanemisega.

o Faagiravi efektiivsust on peami-
selt ndidatud haigusjuhtude
kirjeldustes ja retrospektiivsetes
vaatlusuuringutes, kuid tiha
enam korraldatakse ka juhusli-
kustatud kontrolluuringuid.

e Paremaks ravitulemuseks kombi-
neeritakse faagiravi sageli stan-
dardse antibiootikumraviga, kuna
mitmed uuringud on ndidanud
faagi-antibiootikumi siinergiat.
Enne ravi on soovitatav faagide
ja antibiootikumide koostoimet
analiitisida, kuna moéningate
kombinatsioonide korral vdib
ravi tulemuslikkus ka viheneda.

SUMMARY

Phage therapy has high
potential for the treatment of
antibiotic resistant infections

Helerin Eiche?

Antibiotic resistance represents
a growing and significant global
health challenge. According to the
European Centre for Disease Preven-
tion and Control, antibiotic resist-
ance leads to over 670,000 infections
and approximately 33,000 deaths
annually within the European Union
(1). One promising approach to
treating antibiotic-resistant infec-
tions is phage therapy. This thera-
peutic strategy involves the use of
bacteriophages, or phages — viruses
that specifically target and infect
bacterial cells, replicating within
them, and often leading to the
destruction of the host cell.

Phage therapy remains largely an
experimental treatment modality,
with only one phage-based drug
currently authorized within the
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European Union. Due to the inherent
host specificity of phages, effective
phage therapy typically necessitates
a personalized approach, wherein
the selection of appropriate phages
is guided by phage susceptibility
testing.

Phage therapy is considered a
relatively safe treatment with a low
incidence of side effects, which are
typically mild. The primary risks
are associated with the potential for
immune responses and the release of
bacterial endotoxins. The effective-
ness of phage therapy has primarily
been demonstrated in case reports
and retrospective observational
studies, although an increasing
number of randomized controlled
trials are also being conducted.

To optimize treatment outcomes,
phage therapy is frequently combined
with standard antibiotic therapy,
as numerous studies have demon-
strated a synergistic effect between
phages and antibiotics. It is essential
to evaluate the interactions between
phages and antibiotics prior to
treatment, as the efficacy of certain
combinations may be diminished.

The European Union legislation
is currently undergoing revision,
with the introduction of provisions
designed to facilitate the develop-
ment of phage-based therapeutics.
Furthermore, several technical
guidelines, either recently imple-
mented or forthcoming, are set to
provide comprehensive guidance for
the development and manufacturing
of phage-based products within
the Union.
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