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BACTERIOPHAGE THERAPY: A METHOD TO COMBAT ANTIMICROBIAL RESISTANCE
(NARRATIVE ANALYSIS)

Introduction. Antimicrobial resistance is a 50-year pandemic requiring interventions that
are harmless to human health. In this context, bacteriophage therapy has been rediscovered,
which, according to the literature, is considered the optimal solution to mitigate this pheno-
menon.

The aim of this literature review is to construct a clear understanding of the possibilities,
challenges, and needs that this innovation presents in terms of reducing antibiotic resistance.

Material and methods. For this study, a search of the SCOPUS and PubMed databases was
conducted using the keywords and BOOLEAN operators “AND,” “OR,” and “NOT.” The search
yielded 911 scientific papers. After applying the inclusion/exclusion criteria, 40 papers were
ultimately included in the final stage of the study.

Results. Based on the literature reviewed, a SWOT analysis of the potential of bacteriophage
therapy as a method to combat antimicrobial resistance was conducted. The research iden-
tified several advantages in favor of bacteriophages, such as high specificity and low toxicity,
among others. Additionally, the study revealed several opportunities that modern medicine
can exploit, including personalized therapy assisted by genetic engineering and the use of
phages as adjuvants in antimicrobial and antifungal therapy.

Conclusions. Antimicrobial resistance poses a significant global public health challenge, de-
manding prompt action. Bacteriophage therapy emerges as an alternative with multiple ad-
vantages and a promising long-term perspective.

Introduction. Rezistenta antimicrobiand este o pandemie care dureazd 50 de ani si necesitd
interventii inofensive pentru sdndtatea umand. In acest context,a fost redescoperitd terapia
cu bacteriofagi care, conform datelor din literaturd-, este solutia optimald pentru a reduce
acest fenomen.

Scopul acestui studiu de sintezd a literaturii este de a construi o imagine clard cu privire la
posibilitdtile si, pe care le aduce aceastd inovatie in materie de reducere a antibiorezistentei.

Material si metode. In cadrul acestui studiu s-a efectuat o ciutare in bazele de date SCOPUS
si PubMed utilizand cuvintele-cheie si operatorii BOOLEAN ,,AND", ,,OR" si,,NOT". Cdutarea
a generat 911 lucrdri stiintifice. Dupd aplicarea criteriilor de includere/excludere, in etapa
finald a studiului au fost incluse 40 de lucrdri.

Rezultate. Pe baza literaturii cercetate a fost realizatd analiza SWOT a potentialului tera-
piei cu bacteriofagi ca metodd de combatere a rezistentei la antimicrobiene. Cercetarea a
determinat mai multe avantaje in favoarea utilizdrii bacteriofagilor - specificitate inaltd,
toxicitate scdzutd etc., si citeva oportunitdti pe care medicina modernd le poate valorifica:
terapia personalizatd asistatd de inginerie geneticd, utilizarea fagilor ca adjuvanti in tera-
pia antimicrobiand si antifungicd.

Concluzii. Rezistenta antimicrobiand este o problemd de sdndtate publicd globald care ne-
cesitd o interventie promptd. Terapia cu bacteriofagi este o alternativd cu multiple avantaje
si o perspectivd favorabild.
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Abrevieri: ADN - acid dezoxiribonucleic; IDSA - Societatea de Boli Infectioase a Americii (eng. Infectious
Disease Society of America); EMA - Agentia Europeand a Medicamentului; FDA - Administratia Alimente-
lor si a Medicamentelor (eng. Food and Drug Administration); GMO (eng.) - organism modificat genetic;
MDR (eng.) - bacterii multi-drog rezistente; OMS - Organizatia Mondiald a Sandtdti; PDR (eng.) - bacterii
panrezistente; PRISMA - elemente de raportare preferate pentru revizuiri sistematice si meta-analize (eng.
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses); RAM - rezistenta la antimicrobiene;
SWOT - puncte tari, puncte slabe, oportunitati, amenintari (eng. Strengths, Weaknesses, Opportunities,

Threats); UE - Uniunea Europeand.

INTRODUCERE

Descoperirea penicilinei acum 95 de ani a revolu-
tionat medicina la nivel global, mai ales dupa ce
Howard Florey si Ernst Chain au reusit, un dece-
niu mai tarziu, sa produca penicilina industrial
(1). Astfel, incepand cu anii '40, descoperirea si
producerea pe scard larga a antimicrobienelor a
permis eradicarea sau, cel putin, controlul bolilor
infectioase. Pana in anii 1960 au fost descoperite
in jur de 20 de clase de antibiotice. Pe parcursul
anilor, ritmul descoperirii si aprobarii produselor
farmacologice cu efect antimicrobian a scazut de
aproximativ opt ori (1, 2, 3).

Utilizarea excesiva si necorespunzatoare a antibi-
oticelor a indus dezvoltarea de catre agentii pato-
geni a rezistentei la antibiotice (RAM). Acum 15
ani, Societatea de Boli Infectioase a Americii
(IDSA) a catalogat RAM drept o criza globala, iar
OMS, la randul sau, a clasificat rezistenta la anti-
microbiene drept o problema majora de sanatate
publica din cauza careia sunt inregistrate aproape
cinci milioane de decese si pierderi economice de
aproape 20 de miliarde de dolari (4-7). Evolutia
agentilor patogeni, combinata cu consumul cres-
cut de antibiotice (cu sau fara indicatie terapeu-
ticd) a favorizat, incepind cu anul 1942 cand a fost
depistata prima tulpina de S.aureus rezistenta la
penicilind, aparitia tulpinilor bacteriene rezis-
tente, multirezistente (MDR) si chiar panre-zis-
tente (PDR). Aceste tulpini reprezinta o problema
a sistemului sanitar la nivel mondial (3, 4, 5).
Printre toti agentii patogeni care pre-zinta rezis-
tenta, OMS a identificat 12 bacterii, grupate in trei
clase de prioritate care urgent necesita dezvolta-
rea de noi antibiotice sau de metode alternative
pentru a fi contracarate. Primele cinci pozitii sunt
ocupate de patogenii din grupul ESKAPE care in-
globeaza Acineto-bacter spp., Pseudomonas aeru-
ginosa si Enterobacteriaceae (Klebsiella pneumo-
niae si Escherichia coli) din grupul cu prioritate
critica si Enterococcus faecium si Staphylococcus
aureus din clasa cu prioritate inalta (8, 9).

Necesitatea interventiilor rapide, in contextul in

care RAM devine si o problema de mediu, a deter-
minat cercetatorii sa reexploreze capacita-tile
bacteriofagilor de a elimina bacteriile, mai ales
cele rezistente (10-14). Bacteriofagii sunt viru-
suri capabile sa distruga bacteriile prin liza aces-
tora dupa integrarea materialului genetic in geno-
mul lor (15, 16). Fagii sunt omniprezenti in natura
si In interactiune permanenta cu bacteriile si cu
populatia umana (15, 17). Istoria bacteriofagilor
este mai veche decat a antibioti-celor, prima ex-
punere cu privire la existenta acestora anticipand
descoperirea lui Alexander Fleming cu peste 30 de
ani (5). De la prima lor utilizare de catre d’'Herelle
pentru tratarea unui copil de 12 ani la Spitalul de
Copii din Paris si pana 1n prezent, bacteriofagii si-
au demonstrat eficacitatea in tratamentul diver-
selor maladii in diverse tari: in Franta contra in-
fectiilor provo-cate de S.aureus, P.aeruginosa si
E.coli; in SUA, Polonia si URSS pentru tratarea ra-
nilor solda-tilor si bolilor de campanie (dizenteria
si alte boli diareice) (5, 16, 18). Dupa 50 de ani,
terapia cu bacteriofagi revine in atentia cerceta-
torilor si a clinicienilor in doua forme distincte
posibile - preparate gata pentru utilizare contra
agentilor infectiosi identificati In mediu sau pen-
tru tratamentul uman in cazul maladiilor comune
(raceala, laringita, boli diareice), sau cac prepa-
rate personalizate pentru tratamentul afectiuni-
lor pacientului infectat cu o tulpina specifica (pri-
oritar, MDR sau PDR) (19).

Scopul acestei lucrdri este de a realiza analiza na-
rativa a oportunitatilor si a provocarilor pe care
le aduce terapia cu bacteriofagi pentru medicina
moderna prin realizarea analizei SWOT dupa cer-
cetarea literaturii de specialitate.

MATERIAL SIMETODE

Pentru realizarea studiului de sinteza a literaturii,
a fost realizatd o cautare avansata in bibliotecile
electronice PubMed si SCOPUS utilizind cuvin-
tele-cheie: ,bacteriofagi”, ,rezistenta antimicro-

n

biana", ,terapia cu fagi" si ,sandtate umana" si
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operatorii BOOLEAN ,,AND", ,,OR" si ,,NOT". Cau-
tarea a generat 911 publicatii - 644 in baza de
date PubMed si 267 in baza de date SCOPUS. Dinte
acestea, 28,21% (n=257) au fost dublicate. Artico-
lele ramase au fost evaluate conform ghidurilor
PRISMA (20). La prima etapa de cercetare a publi-
catiilor au fost verificate 654, din acestea, 74,9%
(n=490) nu au corespuns scopului studiului. Tes-
tului de eligibilitate au fost supuse 164 de lucrari
stiintifice, conform criteriilor de includere dupa
cum urmeaza:
a) Articole publicate in perioada 2000-2023.

b) Limbile de publicare - engleza si/sau ro-
mana.

c) Publicatii In acces deschis.

d) Articole de sinteza a literaturii, articole de
cercetare, metaanaliza.

Nu au fost incluse in cercetare articolele gasite
publicate In limbile rusa, franceza, poloneza si
chineza; articolele publicate intre 1980 si 1999;
scrisorile editoriale si corectiile articolelor, pre-
cum si publicatiile cu acces restrictionat (fig. 1).
Pentru studiul final au fost selectate 40 de publi-
catii.

PubMed SCOPUS
= (n= 644) (n=267)
<
=
=
=
=
[
2
257 dublicate eliminate
CJ l
=
Z 490 publicatii excluse pentru ca nu
= 654 publicatii tat y ; 5 i
= publicatil cercetate e corespund scopului cercetirii
o]
164 lucriri evaluate pentru eligibilitate
- Lucrari stiintifice excluse (n=124):
E 8 publicatii scrise inainte de anul 2000
= \ 17 lucrari scrise in alte limbi decit
g engleza si romana
S 20 scrisori editoriale
= 60 publicatii cu acces restrictionat
19 corectii la articole
Publicatii incluse in studiu
(n=40)
=
L]
o]
—
o
=

Figura 1. Criteriile de selectie a publicatiilor confom Ghidului PRISMA 2020.
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REZULTATE

Analiza SWOT a terapiei cu bacteriofagi ca me-
toda de combatere a rezistentei la antimicro-
biene

A. Puncte forte

In cadrul cercetirii publicatiilor selectate au fost
identificate 13 puncte forte. Toate studiile au
enuntat drept atu al terapiei cu bacteriofagi spe-
cificitatea fnalta a fagilor, care determina si alte
puncte forte. Qadri H. et al. sustin ca activitatea
tintitd asupra bacteriilor rezistente ar fi principa-
lul argument in favoarea utilizarii lor pentru cad ar
avea efect bactericid doar asupra agentului cau-
zal,, fara a induce modificari ale microbiotei nor-
male. De aceeasi parere a fost si Mousavi, accen-
tudnd ca anume aceasta proprietate 1i face siguri
in utilizare si pentru pacientii cu malabsorbtie,
malnutritie si alte maladii ale tractului gastroin-
testinal (4,9, 19, 21-28). Al doilea cel mai frecvent
punct forte identificat a fost toxicitatea scizuti. in
sustinerea acesui punct de vedere, autorii artico-
lelor au citat concluzia raportului elaborat in
2020 de Grupul de Initiativa pentru Rezistenta la
Antimicrobiene al Institutului National pentru
Alergii si Boli Infectioase din SUA. De altfel, unii
autori au considerat ca toxicitatea minima a fagi-
lor se datoreaza compozitiei acestora — materie
organica care este usor descompusa si asimilatg,
si nu are efecte negative asupra organelor cu
functie de detoxifiere (4, 11, 19, 23, 29).

Un alt punct forte important este capacitatea lor
de a penetra si distruge biofilmele bacteriene.
Formarea biofilmului este una din formele prin
care agentii patogeni obtin rezistenta fata de fac-
torii de mediu si agentii antimicrobieni care nu
penetreaza eficient clusterul bacterian. Schooley
et al., Aranaga si coautorii au argumentatideea de
eficientd a fagilor contra biofilmelor prin capaci-
tatea virusurilor de a produce enzime hidrolitice
de tipul hidrolizinelor si depolimerazelor care pot
distruge matricea biofilmului (11, 19, 23, 26, 28).
Cateva din punctele forte se determina reciproc:
bacteriofagii sunt microorganisme ubicuitare
prezente permanent in orice mediu si rezistente
la conditiile de mediu, de asemenea, sunt usor de
gasit si de izolat din probele biologice si de mediu
(apa, sol, aer). Aceste proprietati determina cost-
eficienta inaltd a terapiei cu fagi (4, 9, 10, 17, 21,
22,29).

0 alta pereche de puncte forte identificate care se
autodetermina au fost: capacitatea de autorepro-
ducere si necesitatea unei singure doze pentru a
asigura eficienta tratamentului. In 12,5% din stu-
dii, capacitatea de autodozare a bacteriofagilor a
fost evidentiata ca punct forte in sustinerea tera-
piei cu bacteriofagi contra RAM. Acest punct forte
a fost argumentat din doua pozitii: (a) multiplica-
rea bacteriofagilor in organismul recipient reduce
necesitatea unei doze repetate aproape la zero
pentru ca pacientul raspunde rapid la tratament
(conform observatiilor lui d’'Herelle de la incepu-
tul sec. XX si altor studii clinice din perioada pos-
tbelica si (b) o singura administare reduce efectul
toxic generalizat asupra organismului si riscul
dezvoltarii rezistentei (5, 19, 22, 23, 29, 30). Alte
doua puncte forte identificate sunt virulenta mi-
nima a bacteriofagilor si lipsa efectelor adverse.
Studiul lui Qadri et al. a considerat virulenta mi-
nima un punct forte in legatura cu incapacitatea
acestor virusuri sa provoace o maladie de etiolo-
gie infectioasa sau alte efecte adverse la oameni,
animale sau alte organisme vii pe care le infec-
teaza (cu exceptia bacteriilor-tinti). In baza studi-
ilor efectuate, autorii au concluzionat ca terapia
cu fagi nu provoaca efecte adverse asupra macro-
organismului, deci este sigura pentru utilizare la
scard larga (11, 22, 26).

B. Puncte slabe

in urma analizei literaturii incluse in studiu, au
fost determinate opt puncte slabe ale terapiei cu
fagi. Cinci dintre acestea au fost dependente de
proprietatile si comportamentul fagilor in vivo,
doua au fost determinate de politicile In sanatate,
iar unul - de conditiile necesare pentru produce-
rea fagilor pentru terapie. Printre cel mai des
identificate puncte slabe ale terapiei cu bacterio-
fagi (in 17,5% din publicatii) a fost imunogenita-
tea acestor virusuri. Sase din cele sapte studii au
determinat ca raspunsul imun, provocat la pa-
trunderea bacteriofagilor in organism, reduce
doza infectanta si scade efectul lor bactericid
pana a ajunge la locul infectiei. Briissow H. a avut
un alt argument, bazat pe memoria imunologica a
celulelor care poate impiedica administrarea re-
petatd a aceluiasi bacteriofag la un pacient cu in-
fectie reemergenta (9, 19, 21-23, 30, 31). Mutati-
ile spontane au fost considerate un punct slab din
considerentul ca bacteriofagul litic ar putea de-
veni temperat, astfel raspandind RAM in loc sd o
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combata. Desi rata de aparitie a mutatiilor spon-
tane In genomul bacteriofagului este de 1000 de
ori mai scazuta decat in genomul bacterian, 10%
din articolele analizate considera mutatiile spon-
tane un punct slab (10, 24, 25, 32).

Autorii au identificat si alte proprietati ale bacte-
riofagilor care pot fi catalogate drept puncte
slabe: sensibilitatea bacteriofagilor fata de razele
UV, de temperaturile Tnalte si de aciditatea sucu-
lui gastric au fost considerate de Adhikari et al si
Cesta et al principalele neajunsuri care scad efici-
enta bacteriofagilor, deoarece scad concentratia
lor din doza administrata (2, 33). Hibstu si Fur-
faro au considerat necesitatea unui contact direct
cu bacteria-tinta un punctslab pentru ca, In opinia
lor, alte cai de administrare decat topic sau prin
acces direct ar limita eficacitatea terapiei din ca-
uza micsorarii concentratiei de fagi si extinderea
timpului necesar ca bacteriofagii sa ajunga la lo-
cul infectiei (21, 34). Rahbarnia et al si Hatfull et
al au considerat drept punct slab incapacitatea fa-
gilor de a elimina agentii patogeni bacterieni
strict intracelulari, reiesind din proprietatea fagi-
lor de a nu afecta celulele si tesuturile umane (23,
35).

Politicile si regulamentele restrictive din dome-
niul sanatatii reprezinta un alt punct slab atribuit
terapiei cu bacteriofagi. Conform autorilor, exista
mai multe obstacole in aprobarea de catre orga-
nismele internationale din domeniu precum Food
and Drug Administration (FDA, SUA) sau Agentia
Europeana a Medicamentului (EMA, UE) a tera-
piei cu bacteriofagi pentru combaterea bacteriilor
rezistente la antimicrobiene. Printre acestea pot
fi enumerate: (a) bacteriofagii sunt organisme vii,
cu o structura chimica si biologica instabila, deci
trebuie tratate ca GMO, produs biologic pentru
utilizare medicala sau produs pentru terapie me-
dicald avansata; (b) lipsesc date concludente, ob-
tinute din studiile clinice controlate, asupra sigu-
rantei si eficacitatii lor la utilizarea in tratamentul
pacientilor umani; (c) imposibilitatea de inregis-
trare a dreptului de proprietate intelectuala asu-
pra bacteriofagilor care sunt ubicuitari si apar in
mod natural in mediu (chiar si mutanti) (7, 10, 16,
21,30, 34, 36, 37). Lipsa unui cadru legal standar-
dizat, cel putin la nivel regional, determina secun-
dar accesibilitatea scazuta a pacientilor la terapia
cu bacteriofagi. Chiar daca terapia are o istorie ve-
che si este bine reglementata in diverse tari pre-
cum Polonia (incepind cu 1996), Georgia, Federa-
tia Rusa si China (incepind cu 1958), pacientii din

alte tari (Belgia, Canada, Japonia etc.) pot doar re-
curge la turism medical sau tratament experi-
mental cu bacteriofagi pentru a se vindeca (36,
37, 38).

C. Oportunitati

In cadrul acestui studiu am determinat noui opr-
tunitati de utilizare a terapiei cu bacteriofagi in
combaterea RAM. Sase studii (15%) au expus ar-
gumente in favoarea posibilitatii de utilizare a li-
zogenitatii bacteriofagilor ca mecanism si instru-
ment pentru restabilirea sensibilitatii bacteriilor
rezistente la antimicrobiene prin incorporarea
genelor care sa modifice structura capsulei bacte-
riene sau functia pompelor de eflux (10, 19, 21,
28, 39, 40). Studiile lui Schooley RT si Suh GA. et
al mentioneaza ca proprietatea bacteriofagilor de
a penetra biofilmele bacteriene poate fi utilizata
si in scop profilactic daca dispozitivele implanta-
bile (catetere, implanturi dentare, suruburi si tije)
ar fi prelucrate cu o solutie cu concentratie inalta
de bacteriofagi (11, 28). Posibilitatile medicinei
moderne precum ingineria genetica, secventierea
intregului genom ar putea permite utilizarea pro-
duselor biologice ale bacteriofagilor (enzime, pro-
teine) si a bacteriofagilor ca agenti antimicrobieni
contra bacteriilor MDR si PDR, contra unui spec-
tru mai larg de agenti patogeni si ca vehicul sau
matrice In producerea vaccinurilor (5, 10, 18, 21,
33).

Tendintele medicinei moderne implica orientarea
spre medicina personalizata si integrarea inter-
ventiilor din sanatatea umana in conceptul ,,0 sin-
gurd sandtate". Publicatiile cercetate au aratat ca
terapia cu bacteriofagi poate fi utilizata In aceste
directii prin intermediul ingineriei genetice atat
in medicina umana, cit si veterinara. Sase studii
(15%) au sustinut utilizarea bacteriofagilor ca
metoda de combatere a tulpinilor bacteriene MDR
si PDR izolate de la pacienti. Bioingineria si sec-
ventierea genomica ar fi, dupa parerea lor, instru-
mente de prima importanta si necesitate in trata-
mentul individualizat al pacientului purtator de
bacterie rezistenta cu ADN unic, dar este necesara
o biblioteca genomica extinsa (7, 19, 41-44). Su-
lakvelidze A. a sustinut in lucrarea sa ca fagii pot
fi folositi ca metoda de preventie sau de tratament
al afectiunilor tractului gastrointestinal aparute
carezultat al antibioterapiei (16). Autoriia 12,5%
din publicatiile incluse in studiu (n=5) s-au pro-
nuntat in favoarea utilizarii terapiei cu bacterio-
fagi pentru profilaxia bolilor in domeniile zooteh
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nie, acvacultura cu inlocuirea partiala sau inte-
grala a antibioticelor, sustinand ca bacteriofagii
au sau ar avea in perspectiva capacitatea sa re-
duca rata infectiilor de origine zoonotica la oa-
meni (5,32, 42, 43, 44). Pe langa aceste oportuni-
tati pe care le prezinta terapia cu bacteriofagi
pentru sandtatea umanad in vederea combaterii
RAM, autorul unui articol a considerat drept opor-
tunitate si potentialul terapiei cu bacteriofagi de a
revitala industria farmaceutica, sectorul de bioin-
ginerie si cel de afaceri. Pozitia a fost argumentata
prin cost-eficienta izolarii si dezvoltarii de noi fagi
pentru terapie si rambursarea rapida a investitii-
lor in caz de comercializare a produselor finite
(38).

D. Amenintari

Au fost identificate sapte amenintari care ar putea
diminua eficienta terapiei cu bacteriofagi. Trans-
ductia genica mediata de bacteriofagi a fost men-
tionata drept cel mai mare obstacol (12,5% din
studii) in utilizarea terapiei cu bacteriofagi.
Aceasta proprietate a virusurilor de a media tran-
sferul genelor ce codifica rezistenta la antimicro-
biene intre doua bacterii este motivul principal al
intarzierii aprobarii de catre organizatiile inter-
nationale de profil a terapiei cu fagi pentru com-
baterea RAM (11, 21, 24, 25, 45). Pe locul secund
s-a clasat posibilitatea bacteriilor sa dezvolte re-
zistentd la fagi datoritd adaptabilitatii rapide a
acestora la conditiile nefavorabile de mediu.
Aceasta amenintare a fost determinata in 10% din
studii (n=4) (11, 19, 26, 32).

Al treilea obstacol identificat a fost lizogenia, pro-
prietatea bacteriofagilor de a-si integra materia-
lul genetic in genomul bacterian fara a induce liza
bacteriei. Autorii celor trei studii care au Tnaintat
acest obstacol drept o provocare la adresa sigu-
rantei terapiei cu fagi pentru pacienti l-au argu-
mentat prin faptul ca materialul genetic viral
poate altera ADN-ul bacteriei si induce hiperex-
primarea factorilor de virulenta, care, combinat
cu RAM, devine o dublda amenintare pentru viata
pacientului (21, 25, 45). La celalalt capat, bacteri-
ofagii litici cu eficacitate inalta au fost considerati
la fel de periculosi din cauza dezvoltarii socului
septic la pacienti cand detritul, produsele de me-
tabolism si toxinele bacteriene ajung in circuitul
sangvin in cantitati ce depasesc norma admisa de
protocoalele de tratament in vigoare (21, 34).

Alte doua amenintari identificate au fost dilemele
bioetice legate de tratamentul pacientilor cu orga-

nisme vii, posibil modificate genetic si inalt muta-
gene, avand 1n vedere ca tratamentul administrat,
chiar si experimental (in cadrul studiilor clinice)
nu trebuie sa dauneze, iar pacientul are dreptul la
autodeterminare dacd terapia este una experi-
mentala (7) si perspectiva unui cost ridicat pen-
tru tratamentul cu bacteriofagi daca in costul pen-
tru terapia personalizata vor fi incluse cheltuielile
pentru producerea fagilor individualizati, e pen-
tru spitalizare, pentru transportul solutiei de fagi
la patul pacientului (11) (fig. 2).

DISCUTII

Analiza SWOT realizata pentru evaluarea terapiei
cu bacteriofagi ca metoda de combatere a RAM a
dat rezultate promitatoare. Punctele forte preva-
leaza comparativ cu punctele slabe, cu un raport
de 13:8, si exista de 1,28 ori mai multe oportuni-
tati decat amenintari In perspectiva implementa-
rii terapiei cu bacteriofagi ca metoda de trata-
ment. Unele puncte slabe sau obstacole listate de
unii autori, sunt considerate oportunitati in lu-
mina inovatiilor in medicina moleculara si bioin-
ginerie sau avantaje importante comparativ cu
antibioterapia.

Cu precadere, capacitatea bacteriofagilor de a
muta spontan si de a atenua sau de a pierde pro-
prietatile litice au fost considerate de patru gru-
puri de autori drept un punctslab (10, 24, 25, 32),
lizogenia si probabilitatea transductiei genice -
amenintari In cinci publicatii (11, 21, 24, 25, 45),
de cealalta parte, 22,5% din studii considera
aceste proprietati ale fagilor drept oportunitati in
contextul evolutiei fulminante a RAM (5, 10, 18,
19, 21, 28, 33, 39, 40). Saha D. si coautorii consi-
dera mutagenitatea fagilor un atu important in
depasirea rezistentei bacteriei-tinta fata de bacte-
riofagul specific, ceea ce minimizeaza pericolul pe
care il prezinta aparitia rezistentei fata de bacte-
riofagi in timpul tratamentului (29).

Lipsa cadrului legal standardizat la nivel regional,
mai ales 1n spatiul european, aduce unele dificul-
tati in privinta popularizarii si implementarii te-
rapiei cu bacteriofagi in practica medicala. Este
necesara realizarea unui studiu extins, multicen-
tric si multidisciplinar care sa cuprinda analiza
comportamentului fagilor in vitro, in mediu, in
vivo (pe modele animale) siin practica clinica. As-
tfel, ar fi depasit blocajul aprobarii si adoptarii te-
rapiei cu fagi ca metoda de tratament si de com-
batere a fenomenului RAM. Studiile clinice con-

|42



ONE HEALTH &
RISK MANAGEMENT

4 OHR

Special edition
January 2024

TERAPIA CU BACTERIOFAGI: ANALIZA SWOT

Specificitate inalta

Activitate strict bactericida

Siguranta administrarii

Costuri minime pentru izolare

Administrare usoara pe orice cale

Virulenta minima

Toxicitate joasd

Necesitatea unei singure doze pentru tratament
Autoreproducere

Activitate contra biofilmelor bacteriene

Lipsa efectelor adverse

Ubicuitatea si posibilitatea izolarii din orice mediu
Rezistentd inalta fata de conditiile de mediu

PUNCTE FORTE

KRR AR KSR

Terapia cu bacteriofagi

o Utilizarea lizogenititii ca mecanism de inducere a
sensibilitatii bacteriilor fata de antibacteriene

instrumentelor si  dispozitivelor

invasive cu solutii cu fagi pentru prevenirea

formarii biofilmelor bacteriene

Utilizarea proteinelor bacteriofagilor ca agenti

antimicrobieni

Adjuvant, stabilizator sau matrice in vaccinuri

Cresterea spectrului de bacterii tinta prin inginerie

genetica

Dezvoltarea unei industrii de producere a

bacteriofagilor ce va revitaliza economia si va

asigura costuri reduse pentru tratamente

Utilizarea ca metodd de profilaxie in zootehnie

pentru maladiile zoonotice

Utilizarea ca metodd de biocontrol si metodd de

combatere a dismicrobismului la pacientii umani

Utilizarea ca instrument de medicina personalizata

contra tulpinilor specifice pacientilor cu RAM

o Prelucrarea

[¢]

OPORTUNITATI

0 0

¢}

o

[}

o

« Mutatii spontane ale bacteriofagului

o Inactivitatea fata de agentii patogeni bacterieni
obligator intracelulari

» Necesitatea unui mediu steril si echipament de
inalta performanta pentru producere

» Lipsa cadrului legal privind utilizarea
bacteriofagilor ca metoda de tratamentul pacientilor
umani

« Imunogenitate

« Sensibilitate inalta fatd de radiatiile UV,
temperaturile inalte si sucul gastric

» Necesitatea contactului direct cu tinta bacteriana
« Accesibilitate minima la terapia cu fagi

PUNCTE SLABE

» Dezvoltarea rezistentei la fagii utilizati in terapie
= Lizogenie

« Costuri ridicate pentru tratament

s Scepticismul populatiei

 Imposibilitatea desfasurarii studiilor clinice pe
subiecti umani din considerente etice

» Dezvoltarea socului toxic dupa administrare
 Transductia genica mediata de bacteriofagi

AMENINTARI

Figura 2. Terapia cu bacteriofagi prin prisma metodei de analiza SWOT.

trolate, considerate de EMA standardul de aur si
unicul argument acceptabil la Inregistrarea unei
noi metode de tratament sau a unui nou preparat,
ar fi una din metodele de cercetare ale aspectelor
enumerate.

Caracteristicile fagilor precum ubicuitatea, toxici-
tatea redusa, specificitatea inalta, neafectarea al-
tor celule decat bacteriile-{int3, capacitatea de de-
zintegrarea a biofilmelor bacteriene sunt argu-
mente plauzibile in favoarea implementarii tera-
piei cu bacteriofagi pe scara larga. Dilemele bioe-
tice privind siguranta acestor virusuri pentru sa-

CONCLUZII

nadtatea umana se reduc considerabil daca tratdm
terapia cu bacteriofagi drept analog al adminis-
trarii unui vaccin viu atenuat cum ar fi vaccinul
BCG contra tuberculozei, vaccinul ROR sau Polio
care sunt considerate sigure pentru utilizare.
Acest punct de vedere a fost sustinut si de Ano-
maly J. In publicatia sa (46).

Asadar, terapia cu bacteriofagi este o alternativa
plauzibila pentru a suplini sau a inlocui terapia cu
antimicrobiene in tratarea pacientilor cu infectii
cauzate de agenti patogeni MDR sau PDR (9, 23,
30, 33).

1. Rezistenta la antimicrobiene este o problema de sanatate publica care necesita interventii rapide si
eficiente. Terapia cu bacteriofagi este o alternativa plauzibila care si-a demonstrat eficacitatea in

cei peste 100 de ani de evolutie.

2. Punctele forte si oportunitdtile care caracterizeaza terapia cu bacteriofagi depasesc riscurile
utilizarii acestei metode ca instrument de combatere a fenomenului RAM, cu un raport puncte
forte/puncte slabe de 13:8 si oportunitati/amenintari de 9:7.

3. Inovatiile in medicina moleculara si In ingineria genica transforma dezavantajele bacteriofagilor
precum mutagenitatea inaltd, lizogenia si capacitatea de transductie genica in oportunitati pentru
dezvoltarea terapiei personalizate pentru combaterea RAM.

4. Autoritatile din domeniul sanatatii publice ar trebui sa promoveze si sa Intreprinda activitati de
cercetare 1n directia implementarii terapiei cu bacteriofagi atat in sandtatea umang, cit si in

contextul abordarii ,,0 singura sanatate".
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