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“Trusselen fra antibiotikaresistens

kan ikke fjernes, men vi ma sette inn
tiltak for 2 minke resistensutviklingen
og samtidig innrette oss slik at
konsekvensene for mennesker

og dyr blir minst mulige. Dette krever
fornyet innsats innenfor flere sektorer.”
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[nnledning

Virus mot bakterier. Bakteriofager - en unik mulighet i kampen mot antibiotikaresistens.
Var egen statsminister og alle verdens ledere har tusenvis av saker pa bordet. Saker som
ma handteres. Saker som ma prioriteres. Noen saker er viktigere enn andre. En av de
sakene er antibiotikaresistens. Den ma ligge gverst, ikke bare hos var egen statsminister
Erna Solberg, men pa alle verdens statslederes bord.

Vi har ikke noe valg, og vi er pé overtid. Antibiotikare-
sistens er en langsom pandemi som allerede truer hel-
sen til mennesker og dyr verden over. Selv om estima-
tene er usikre kan antibiotikaresistens i dag veere arsa-
ken til s& mye som 33 000 dadsfall i Europa hvert ar.
Moderne medisinsk behandling stér i fare for ikke len-
ger a kunne gjennomfares. Det er okt fare for kompli-
kasjoner og forlengede sykehusopphold. Samtidig
trues velferden og verdensgkonomien.

BNP: | 2050 kan den globale BNP falle med mel-
lom 1,1 prosent og 3,8 prosent. Lavinntektsland
vil rammes hardest med opptil 5 prosent reduk-
sjon i BNP.

Global fattigdom: Veksten i ekstrem fattigdom
kan gke med 28,3 millioner mennesker. De fleste
| fattige land.

Verdenshandelen: Den globale eksporten kan
synke med mellom 1,1 og 3,8 prosent innen
2050.

Helsekostnadene: Globalt vil helsekostnadene
kunne komme til & ke mellom 300 og 1000 mil-
liarder dollar per &r i 2050.

Husdyrproduksjon: Husdyrproduksjonen glo-
balt kan reduseres mellom 2,6 og 7,5 prosent
per ar i 2050.

Kilde: Verdensbanken?

Statsminister Erna Solberg var med da ACD Pharma-
ceuticals sommeren 2020 samlet noen av landets
fremste fagfolk, akademia og nasjonale myndigheter
for & diskutere hvordan bakteriofager kan bli et baere-
kraftig og effektivt alternativ til antibiotika for bade men-

nesker og dyr, hvordan det kan bidra til & redusere
trusselen mot miliget, de skonomiske konsekvensene
av resistens og skape nytt neeringsliv og arbeidsplasser
i hele Norge.

Et &r med covid-19 pandemien har vist oss de drama-
tiske konsekvensene en helsekrise kan ha for enkelt-
mennesker, gkonomi og samfunn. Vi ma gjere det vi
kan for at det ikke skal skje med en varslet krise som
antibiotikaresistens.

Statsministeren utfordret deltakerne til & danne en
arbeidsgruppe for & gi rdd om hvordan bakteriofager
raskest mulig kan tas i bruk i kampen mot antibiotika-
resistens og hvordan Norge kan ta en ledende rolle.

Denne rapporten er et svar pa statsministerens utfor-
dring. Mulighetene er mange. Med vilie og med riktige
virkemidler kan vi lykkes.

Arbeidsgruppen er ledet av professor emeritus dr.
med. Lars Vorland. Hans Petter Kleppen, ph.d.,
forskningsdirekter i ACD Pharmaceuticals AS har
veert sekreteer.

Erna solberg utfordret
arbeidsgruppen til & gi
rdd om hvordan bakte-
riofager raskest mulig
kan tas i bruk i kampen
mot antibiotikaresist-
ens og hvordan Norge
kan ta en ledende rolle.

Foto: Raymond
Skjerpeng
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“Omfattende bruk av antibiotika har fert til utfordringer
med antibiotikaresistens innen en rekke viktige sektorer.
I en verden der alle pavirker alle ma antibiotikaresistens
loses i et <One Health»-perspektiv pa tvers av sektorer og
landegrenser.”
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“Antibiotikaresistens er den
middelbare konsekvensen av T
forbruk av antibiotika,méh
' Miotika pavirker ogséﬁiljaet og
atbiologiske mangfold'ét'i naturen’”

De ovrige deltakere er:

® Anita Schumacher, adm.dir., Universitetssykehuset i
Nord-Norge (UNN)

o Karita Bekkemellem, adm.dir., LM

® |ngrid Stenstadvold Ross, generalsekreteer, Kreft-
foreningen

® Gaute Lenvik, adm.dir., Veterineerinstituttet

® Anne Husebekk, rektor, Norges arktiske universitet (UiT)

® Gunnar Skov Simonsen, professor, UIT og UNN

e Jim-Roger Nordly, adm.dir. STIM AS

Statens legemiddelverk har bidratt i meter og pekt
pé& muligheter for hvordan de kan bistd med kom-
petanse og i arbeidet med & utvikle tilrettelagte
regulatoriske lop for hvordan teknologien kan tas
raskt i bruk.

Antibiotikaresistens truer miljo, dyr,
matproduksjon og folkehelsen

Trusselen fra antibiotikaresistens kan ikke fiernes, men vi
ma sette inn tiltak for & minke resistensutvikiingen og
samtidig innrette oss slik at konsekvensene for mennes-
ker og dyr blir minst mulige. Dette krever fornyet innsats
innenfor flere sektorer. Nasjonal antibiotikastrategi (2015-
2020)

Omfattende bruk av antibiotika har fert til utfordringer
med antibiotikaresistens innen en rekke viktige sektorer.
| en verden der alle pavirker alle ma antibiotikaresistens
loses i et «<One Health»-perspektiv pa tvers av sektorer
og landegrenser.

Antibiotikaforbruket globalt méa reduseres, det méa utvi-
kles flere og bedre vaksiner, og det méa utvikles nye
behandlingsalternativer mot skadelige bakterier.®

Miljokonsekvensene

Antibiotikaresistens er den umiddelbare konsekvensen
av overforbruk av antibiotika, men antibiotika pavirker
ogsé miliget og det biologiske mangfoldet i naturen.*
Det er behov for mer oppmerksomhet om konsekven-
sene antibiotikaresistens har for miljig og beerekraft.®

| produksjon av antibiotika, blant annet i land som India
og Kina, lekker sé store mengder kiemikalier og anti-
biotika ut i naturen at det @delegger det biologiske
mangfoldet, umuliggjer matproduksjon og forurenser
drikkevannet.® Det skapes arnesteder for utvikling av
multiresistente bakterier som spres til mennesker og
dyr. Konsekvensene er globale.

Samtidig bidrar bruken av antibiotika som vekstfrem-
mer til et uforsvarlig heyt forbruk av antibiotika. Alle-
rede pa 1940-tallet viste studier i USA at det var mulig
a halvere produksjonstiden for kyllinger ved bruk av
lave doser antibiotika i foret. Store mengder antibiotika
er blitt brukt for at dyr skal utnytte foret bedre, vokse
raskere og gi okt fortjeneste. | Norge er antibiotika
brukt som vekstfremmer forbudt, men globalt bidrar
dette til en uforsvarlig hey antibiotikabruk i landbruket.”
| store deler av verden benyttes ogsé uforsvarlig mye
antibiotika forebyggende, for & gjere friske dyr og avlin-
ger mer motstandsdyktige mot sykdom.
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Alle planter og dyr er avhengige av velfungerende
mikrobiologiske samfunn i miliget. Bruk og utslipp av
antibiotika kan forstyrre dette mikrobiologiske mangfol-
det. Det er behov for mer kunnskap ogsé om dette.

Nasringsliv, miljgorganisasjoner og myndigheter méa
jobbe sammen, for trusselen mot miljget forsterker
trusselen mot folkehelse, neeringsliv og arbeidsplasser.

Bakteriofager kan erstatte bruksomrader for antibiotika
innen helse og landbruk, og gi redusert utslipp av anti-
biotika i miliget, redusert pavirkning av den naturlige
okobalansen i miliget og bedre dyrevelferd.

Folkehelsen og moderne medisin

Artier med medisinsk forskning og fremskritt kan bli
satt tilbake som folge av antibiotikaresistens. Sykehus-
innleggelser vil bli mer langvarige, komplikasjoner etter
medisinske inngrep Vil ke og kostnadene i helsetje-
nesten dramatisk forhayet.

Uten effektive antibiotika til & forebygge eller behandle
alvorlige infeksjoner, blir ogsd mange moderne medi-
sinske behandlinger vanskelige & gjennomfere. Trans-
plantasjoner, kreftbehandling, dialyse, kirurgiske inn-
grep og en rekke andre behandlinger vil vanskelig
kunne gjennomfares. Risikoen blir for hay uten virk-
somme antibiotika. Dette vil sette oss tilbake, og er en
alvorlig trussel mot folkehelsen.

I Norge far nesten 35 000 mennesker kreft hvert ar —
100 hver dag. Rundt 11 000 der av kreft, hvert ar. Glo-
balt er det hvert ar mer enn 18,2 millioner nye tilfeller
og mer enn 9,6 millioner kreftpasienter dor.

Antibiotikaresistente bakterier vil sette kreftbehandlin-
gen flere tiar tilbake i tid. Behandling blir vanskeligere
og dyrere, og vi vil fa flere bivirkninger og seneffekter.
Mange behandlingsmuligheter vil ogsa forsvinne helt.
Dette gjelder for eksempel behandling av pasienter
med akutt leukemi og benmargskreft. Dette vil gi hoy-
ere dadelighet for kreftpasienter i fremtiden.

Oslo Universitetssykehus anslar at om lag 20 prosent
av deres pasienter far antibiotika i forbindelse med
kreftbehandling. Kilde: Kreftforeningen

Europeiske helsemyndigheter viser til at allerede i dag
der om lag 33 000 mennesker hvert ar i Europa som
folge av antibiotikaresistens® - bare i Norge dede om
lag 70 mennesker i 2018.°

Forbruk av antibiotika i Norge

Norge er et av landene som bruker minst antibiotika til
bade mennesker og dyr, og vi har per i dag lite antibioti-
karesistens.

Bruken av antibiotika i befolkningen er redusert med 33
prosent siden 2012.° Det er tre prosentpoeng mer enn
myndighetenes mal om 30 prosent reduksjon innen

60
mmm Antibacterials sold (tonnes)

— Biomass produced farmed fish (1 000 tonnes)
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Figur 1-1: Salg, i tonn aktivsubstans, av antibakterielle veterinaere legemidler til
behandling av oppdrettsfisk (inkludert rensefisk) i Norge fra 1981 til 2019 versus
produsert biomasse (slaktevekt). Figuren er gjengitt fra NORM/NOEM-VET 2019."*

2020." | andre deler av verden er bruken av antibiotika
hoy i alle sektorer og problemet med resistens er stort
og gkende. Vi ser at antallet friske baerere av resistente
bakterier, og antallet pasienter som har infeksjoner med
slike bakterier, aker ogsa i Norge.' Vi reiser, og vi impor-
terer mat og andre varer. Bakteriene folger med. Vi ma
vaere forberedt pa en ekende trussel ogsa i Norge.

Norsk landbruk og havbruk har ogsé en sveert lav bruk
av antibiotika, mye takket veere vaksinering og god
kontroll p& smitte i bestandene. Dette kan imidlertid
endres raskt gjennom import av nye bakterier som er
vanskeligere & kontrollere med vaksinasjon og andre til-
tak. Et eksempel pa dette er bakterien Piscirickettsia
salmonis, som er hovedarsaken til at det i Chilensk lak-
seoppdrett benyttes om lag 1000 ganger mer antibio-
tika per kg fisk enn i norsk lakseproduksjon.'®

P& 80- og 90-tallet hadde vi et farlig heyt forbruk av anti-
biotika i norsk havbruk. P& 90-tallet brukte vi ca. 50 tonn
antibiotika til 50 000 tonn fisk. Et systematisk arbeid med
vaksinasjon, gjorde at vi reduserte bruken av antibiotika
vesentlig (se figur 1-14). | dag produserer vi ca. 1,3 millio-
ner tonn fisk. Det betyr at om vi igjen skulle komme i en
situasjon med behov for antibiotika ville det ikke veere
baerekraftig. Det vil vaere en helt utenkelig situasjon. Det
betyr at Norges nest storste naering kan settes ut av spill
av en enkelt bakterie dersom vi ikke Klarer & finne effek-
tive vaksiner raskt nok. Utvikling av vaksiner kan veere en
tidkrevende prosess og enkelte ganger lykkes vi ikke.

Vaksinasjon er et effektivt tiltak for & redusere bruken
av antibiotika. Utvikling og produksjon av moderne vak-
siner bygger pa tilsvarende biologiske kunnskap og
teknologi som bakteriofager. Det er derfor betydelige
synergimuligheter i & se disse to i sammenheng bade i
utviklings- og produksjonsfasen.

Vi ma ha andre verktoy i verktoykassa. Vi ma veere for-
beredt pa inntreden av bakterier som vi ikke har effek-
tive antibiotika og vaksiner mot. Vi méa veere i forkant.
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“Bakteriofager er virus som dreper bakterier ‘
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Bakteriofager - et baerekraftig og effektivt alternativ til antibiotika

Gjennom mer enn tre milliarder &r har bakteriofager
spesialisert seg pa & infisere, drepe og holde bakterier
under kontroll. Noen av dem dreper sé effektivt at de
kan brukes malrettet i stedet for, eller i kombinasjon
med, antibiotika. Bakteriofager er virus som dreper
bakterier uten & skape de samme problemene som
antibiotika. De kan bli et effektivt, naturlig og miljgvenn-
lig alternativ.

Bakteriofagenes effekt mot bakterier ble forst beskrevet
av den fransk-kanadiske mikrobiologen Félix D’Herelle
pa 1920-tallet. | &rene som fulgte ble det eksperimen-
tert med bruk av bakteriofager mot infeksjoner. Vellyk-
ket behandling med bakteriofager krever at man vet
neyaktig hvilke bakteriestammer som gjer pasienten
Syk, slik at riktige bakteriofager kan benyttes. Denne
kunnskapen fantes ikke i 1920- og 1930-arene, og bru-
ken av bakteriofager stoppet mer eller mindre opp da
Alexander Flemming oppdaget penicillinet.

| Sovjetunionen fortsatte man imidlertid a behandle
infeksjoner med bakteriofager. | dag bruker blant annet
Polen, Russland og Georgia fremdeles bakteriofager
nar antibiotika ikke virker mot for eksempel hudinfeksjo-
ner, akne, sar-, oye-, og mage-tarminfeksjoner, samt
betente operasjonssar hos pasienter som er smittet
med antibiotikaressistente MRSA-bakterier. ®

Forskning péa bakteriofager i etterkrigstiden la grunnlaget
for utviklingen av molekyleerbiologi og moderne gentek-
nologi. Med moderne diagnostiske metoder og okt kunn-
skap om sykdomsfremkallende bakterier blir det igjen sat-

rikultur og nzeringsmiddelproduksjon.”

y

set pa utvikling av bakteriofager som en av lgsningene
mot den okende trusselen fra antibiotikaresistens.

Gode erfaringer og mange muligheter
Bakteriofager har en rekke bruksomrader innen blant
annet humanmedisin, veterinaermedisin, akvakultur,
agrikultur og neeringsmiddelproduksjon.

Nedenfor omtales flere konkrete omrader og problem-
bakterier der bakteriofager har vist seg effektive — og
der de har et potensiale for & kunne spille en markant
rolle mot bakterielle infeksjoner.

Det norske selskapet ACD Pharmaceuticals var forst i
verden til & lansere et bakteriofagprodukt til bruk i akva-
kultur. Bakteriofagprosjektet i ACD Pharma startet i
2010 med mal om & utvikle bakteriofagbaserte lasnin-
ger pa bakterielle utfordringer i oppdrettsnaeringen.
Arbeidet resulterte i en teknologiplattform som kan bru-
kes i utvikling av bakteriofagprodukter mot skadelige
bakterier hos bade dyr og mennesker.

| 2018 ble CUSTUS®yrs lansert som verdens forste
bakteriofagproduktet for bruk i norsk fiskeoppdrett.

Selv om antibiotikaforbruket i norsk havbruksnaering er
sveert lavt (figur 1-1) sé representerer akvakultur inter-
nasjonalt en stor utfordring, seerlig i oppdrett av reker
og ferskvannsfisken tilapia. ACD Pharma driver i sam-
arbeid med Universitetet i Bergen og andre internasjo-
nale partnere utvikling av bakteriofagbaserte lasninger
innen begge disse omradene.
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Siden 2019 har ACD Pharma, UiT, Universitetssyke-
huset i Nord-Norge, Universitetssykehuset i Stavanger,
Veterineerinstituttet, Karolinska Institutet og flere andre
internasjonale medisinske miljger arbeidet sammen i
forskningsprosjektet «Kleb-Gap» for & forske pa bruk
av bakteriofager mot bakterien Klebsiella pneumoniae
som kan forérsake lungebetennelse og sykehusinfek-
sjoner. Dette er en av bakteriene WHO mener det er
kritisk & finne nye lesninger mot.

Det foregdr ogsé lovende arbeid for & finne bakterio-
fagprodukter mot MRSA eller gule stafylokokker. Dette
er en bakterie som er vanlige hos bade mennesker og
dyr, og som smitter mellom dyr og mennesker. Enkelte
gule stafylokokkbakterier har utviklet resistens mot flere
typer antibiotika. Infeksjoner med MRSA er en alvorlig
trussel for sykehuspasienter. Dersom forekomsten av
MRSA péa sykehus gker, kan behandlingen av stafylo-
kokkinfeksjoner bli mindre effektiv og betydelig dyrere.'®

Infeksjoner med tarmbakterier som har resistensmeka-
nismen ESBL har okt dramatisk internasjonalt, og er
ogsa gkende i Norge. Blodforgiftning med MRSA og
ESBL-beerende bakterier gir fordoblet risiko for ded
sammenlignet med tilsvarende infeksjoner med antibio-
tikafelsomme bakterier.'"18:19

| 2017 publiserte WHO en liste over de 12 bakteriefa-
miliene som pa grunn av antibiotikaresistens regnes

som den sterste trusselen mot folkehelsen globalt, og
som det haster med & finne alternative lesninger mot.

Det er publisert funn av bakteriofager med potensiale
for medisinsk bruk mot 10 av disse 12. Utvikling av
bakteriofagbaserte lgsninger som kan bidra til &
erstatte eller redusere forbruket av antibiotika, utgjer et
stort potensial i kampen mot antibiotikaresistens.

1

“Skal vi bli g

i Norge, ma Vi veere partnere, ikke
.-

konkurrenter.”

€ pa kliniske studier

«0One Health» - samarbeid pa tvers av sektorer og naeringer

Trusselen fra antibiotikaresistens kan kun bekjempes
pa tvers av sektorer og naeringer i et «One Health»-per-
spektiv der man ser helhetlig pa spredning av resistens
og pé lesningsalternativer. Fremskritt og lasninger i en
sektor méa synligjeres og tas videre i andre sektorer.

«Vi ensker mer samarbeid mellom industrien og det
offentlige! Dette innebaerer ogsa krav til at industrien
bidrar, med kompetanse og som en profesjonell og
ryddig samarbeidspartner for den norske offentlige hel-
setjenesten. Skal vi bli gode pa kliniske studier i Norge,
ma vi veere partnere, ikke konkurrenter.» Helse- og
omsorgsminister Bent Hoie, Nasjonal handlingsplan for
Kliniske studier.?°

Norske fag- og forskingsmiljoer ved universitetene,
sykehusene og i neeringslivet arbeider allerede

sammen for & forske frem bakteriofager mot stadig
flere mélbakterier innen akvakultur, veteringer- og
humanmedisin. Lignende samarbeid mé viderefores
og utvides for at Norge skal ta en ledende rolle pa
feltet. Vi ma ogsa bygge videre pa eksisterende
kompetanse gjennom internasjonale samarbeid. Vi
mener kunnskap om bakteriofager ogséd m& inn i
grunnutdanningene slik at studenter gker sin kunn-
skap og ser mulighetene som ligger i bruk av bakteri-
ofager.

Vi ma veere enda mer &pne for samarbeid og for & leere
av hverandre: offentlige myndigheter, helsetjenesten,
akademia, og neeringslivet. Det er det arbeidsgruppen
har gjort i dette arbeidet. Vi representerer ulike sektorer
0g neeringer, men vi deler et felles mal om & bidra i
kampen mot antibiotikaresistens.
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“Kommersialisering krever tilrettelegging og samarbeid.
Norge trenger vekst i nye naringer som kan
sikre inntektene etter hvert som aktiviteten pa og
inntektene fra norsk sokkel gradvis blir mindre.
Helsenzringen pekes pa som szrlig interessant.”
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Norge trenger vekst i nye naringer - helse er fremtiden

Bakteriofager kan bidra til & lase en helsekrise, og
samtidig bidra til nye arbeidsplasser og naeringsutvik-
ling i Norge.

Norge trenger vekst i nye naeringer som kan sikre inn-
tektene etter hvert som aktiviteten p& og inntektene fra
norsk sokkel gradvis blir mindre. Helsenaeringen pekes
pa som seerlig interessant. | Perspektivmeldingen 2021
understreker regjeringen at utfordringene i norsk gko-
nomi ma mates her og na. Utfordringene er forsterket
av covid-19 pandemien. For 8 lose utfordringene frem
mot 2030 og 2060, vil regjeringen fare en politikk som
skaper vekst i privat sektor, okt sysselsetting og bidrar
til god ressursbruk i offentlig sektor.

Helsenasringen har potensiale til & bli en av vare mest
vekstkraftige og produktive naeringer. Det er en neering
med stort utviklingspotensial. | stortingsmeldingen om
Helsenaeringen «Sammen om verdiskaping og bedre tje-
nester» understreker regjeringen at helsengeringen er en
av neeringene som kan bidra til vekst og verdiskaping i
norsk gkonomi.?! Verdiskaping i helsenasringen utgjer
om lag tre prosent av verdiskapingen i norsk gkonomi.
Veksten i verdiskapingen i helsenaeringen har de siste
arene veert over dobbelt s hay som i norsk gkonomi
sett under ett (om man ser bort i fra olje og gass). Hel-
senaeringen sysselsatte om lag 100 000 personer i 2016,
noe som tilsvarer en vekst pa 18 prosent siden 2008.

«Gjennom a tenke nytt kan naeringen gi pasientene
gode lasninger, samtidig som vi sikrer nye arbeidsplas-
ser. Men skal bedriftene lykkes med dette, ma myndig-
hetene legge forholdene til rette for at neeringslivet og
den offentlige helsetjenesten kan samarbeide tettere.»
Neeringsminister Torbjorn Roe Isaksen.?

Det globale markedet er betydelig for innovasjoner og
kommersialisering. Her ligger muligheter for fremtidig
verdiskapning. Samtidig kan det gi gevinster bade for
menneske- og dyrehelse, og lasninger for globale
miljgutfordringer.

Forslag

Det investeres hvert ar betydelig i forskning i Norge, og
det offentlige er den sterste kilden til finansiering. | 2017
kom nesten 47 prosent av forskningsfinansieringen fra
offentlige kilder.?® Forskningsradet bevilget i 2019 om
lag 5,3 milliarder kroner til FoU. Dette inkluderer bade
UH-sektoren, instituttene, helseforetakene og naeringsli-
vet.?* Neeringslivet er den staerste FoU-utferende sekto-
ren med 45 prosent av de totale investeringene i
FoU-aktiviteter i 2018, tilsvarende 32,7 mrd. kroner.?®

Vi ma sikre at norske, offentlige og private investeringer i
kompetanse, forskning og innovasjon kommersialiseres
og gir arbeidsplasser og neaeringsutvikling i hele Norge.

Kommersialisering krever tilrettelegging og samarbeid.

Mulighetene er mange. Helse- og omsorgsdeparte-
mentet skal utarbeide ny strategi mot antibiotikaresis-
tens. | rapporten «Antibiotikaresistens. Kunnskapshull,
utfordringer og aktuelle tiltak. Status 2020~ viser Folke-
helseinstituttet til at bakteriofager representerer en ny
spennende innfallsvinkel, men at det er langt frem til
kommersialisering.

Det er vi enige i. Men dette bor ikke ses pa som et hin-
der, heller som en mulighet. Som var statsminister Erna
Solberg s& godt sier det:

«Var oppgave er a legge til rette for at de gode ideene i
bygd og by meter gode og stabile betingelser som far
grindere og industri til & satse».?® Statsminister Erna
Solberg.

Det er mulig a fa til en rask kommersialisering. Covid-
19 har vist at man har klart & utvikle, produsere og
registrere en vaksine i lgpet av 10 méneder. Det krever
finansiering og vilie. En felles innsats fra myndigheter
0g haeringsliv.

Norge kan ta en ledende posisjon. Vi har fag-,
forsknings- og innovasjonsmiljger i verdensklasse innen
human-, fiske- og dyrehelse, men vi trenger drahjelp
og mer offentlig-privat samarbeid. For & komme dit
trenger vi:

1. Politisk handlekraft pa tvers av sektorer. Gode
visjoner og intensjoner ma falges opp av konkret
handling. De ansvarlige departementene ma felge opp
innen sin sektor: Helse- og omsorgsdepartementet,

Klima- og miligdepartementet, Landbruks- og matde-
partementet og Neerings- og fiskeridepartementet.

2. Mer forpliktende offentlig-privat samar-
beid. Det er en politisk forventning om at de store
samfunnsutfordringer fremover skal loses i neert
samarbeid mellom offentlig og privat sektor. For &
lykkes trenger vi tydelige forpliktelser og konkretise-
ring av forventninger til samarbeid mellom offentlige
tienester og myndigheter og private aktorer.
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3. Mer treffsikkert virkemiddelapparat. Vi trenger
insentiver som reduserer risiko og som muliggjer
satsinger i Norge. Risikoen i bade utviklings- og
kommersialiseringsfasen er ofte for hay for private
aktarer. Derfor er det behov for & dele risiko mellom
det private neeringslivet og staten, gjennom for
eksempel investeringsstette til produksjon og mer
gremerkede forskningsmidler til antibiotikaresistens.
Slik kan vi skape neeringsliv og arbeidsplasser i
hele Norge.

4. Investeringer i infrastruktur. Vi trenger investe-
ring i nedvendig infrastruktur som kan bidra til at
innovasjoner blir til arbeidsplasser og neeringsut-
vikling i Norge og som ogsé gjer Norge mer attrak-
tiv som vertskap for utenlandsk forskning og
naeringsliv.

5. Kliniske studier. For at bakteriofager raskt skal bli
et tilgiengelig behandlingsalternativ til humanbruk
trenger vi kliniske studier som kan bidra til nedven-
dig dokumentasjon og kunnskap. Kliniske studier
er en forutsetning for effektive og trygge behand-
lingsmetoder. Nasjonal handlingsplan legger et
godt grunnlag for veien videre med & fa pé plass
bakteriofager til humanbruk.

6. Regulatoriske lgsninger. For at bakteriofager
skal kunne utvikles til & bli et alternativ til antibiotika
er det ngdvendig med effektive og tilpassede god-
kienningslep. Godkjenningslepene ma ta hensyn til
bakteriofagenes egenskaper og som stimulerer til
utvikling og kommersiell bruk. Statens legemiddel-
verk mé tilferes ansvar og ressurser til & kunne ta
en ledende myndighetsrolle pa bakteriofager bade
nar det gjelder produksjon og regulatoriske ordnin-
ger internasjonalt. Skal Norge klare & bygge opp en
helseindustri pa dette feltet mé& vi veere ledende pa
det regulatoriske.

Lars Vorland
professor emeritus dr. med.

Gaute Lenvik
adm.dir., Veterinaerinstituttet

Anita Schumacher

adm.dir., Universitetssykehuset i
Nord-Norge

Gunnar Skov Simonsen
professor, UiT og UNN

Anne Husebekk
rektor, Universitetet i Tromso

Jim-Roger Nordly
adm.dir., STIM AS

7. Internasjonal satsing. Antibiotikaresistens stér
hayt pa den globale helseagendaen. Norge har
over tid hatt en tydelig stemme i dette i bade WHO,
EU og det nordiske samarbeidet. Vi har tatt en
posisjon pé vaksiner blant annet gjennom den glo-
bale vaksinealliansen GAVI og vaksinekoalisjonen
CEPI.2728 En norsk satsning p& og kommersialise-
ring av bakteriofagprodukter gir en enestdende
mulighet til at Norge ikke bare bidrar med engasje-
ment og ekonomiske midler, men ogsad med kon-
krete lgsninger i kampen mot antibiotikaresistens.

| arbeidet med rapporten har vi samlet representanter for
pasienter, akademia, helsetjenesten, myndighetsapparatet
og naeringsliv. Sammen har vi pekt pa utfordringer og
muligheter. Det har veert et spennende og meget godt
samarbeid som har vist at alle deltakerne ser muligheter i
teknologien. Vi har sett styrken og potensialet i & jobbe
sammen pa tvers av sektorer og naeringer. Vi kan leere av
hverandre. Ogsé andre akterer i Norge har b&de interesse
0g kompetanse: pasient-, havbruk-, milig- og landbruksor-
ganisasjoner, andre forskningsmiljger, privat naeringsliv og
offentlige myndigheter. Vi inviterer alle til videre samarbeid!

Vi vil takke statsminister Erna Solberg for & ha tatt initi-
ativ til utarbeidelse av rapporten og for at hun gjennom
det har bidratt til & lofte et viktig tema pa dagsorden. Vi
haper statsministerens engasjement for antibiotikare-
sistens og bakteriofager far en ytterligere giv etter & ha
lest denne rapporten.

Norge er best i verden pé antibiotikaresistens og bruk
av vaksiner. Innen akvakultur er vi ogsa best pa utvik-
ling og produksjon av vaksiner. Vi ma ta med oss inno-
vasjoner og kunnskap fra en sektor for & lase utfordrin-
ger i andre sektorer.

N& kan vi bli best i verden pé bakteriofager.
Muligheten er &pen.

Ingrid Stenstadvold Ross
generalsekretaer, Kreftforeningen

Karita Bekkemellem
adm.dir., LMI

Hans Petter Kleppen

forskningsdirekter, ACD
Pharmaceuticals
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Om arbeidsgruppen

Lars Vorland

Professor emeritus dr. med, helsele-
der og tidligere administrerende direk-
tor i Helse Nord RHF

Vorland er en nestor i norsk helsetje-
neste. Han har spesialitet i medisinsk
mikrobiologi. Som administrerende
direktor i Helse Nord RHF ledet han
Beslutningsforum for Nye metoder i fire
ar. Beslutningsforum bestemmer hvilke
metoder og legemidler som kan brukes
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Generalsekreteer i Kreftforeningen

Stenstadvold Ross har veert generalse-
kreteer i Kreftforeningen siden mars
2020 og har arbeidet i Kreftforeningen i
syv ar, senest som leder av kommuni-
kasjons- og samfunnsavdelingen. Hun
har tidligere jobbet i Horselshemmedes
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folkehelsen. Hun er styreleder i Stiftel-
sen Dam, styremedlem i Abelia, og sit-
ter i HelseOmsorg21-radet.
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Professor ved Institutt for Medisinsk
Biologi ved UiT, Norges arktiske Uni-
versitetet i Tromseo og avdelingsleder
ved Avdeling for mikrobiologi og smit-
tevern ved Universitetssykehuset
Nord-Norge.

Ved Universitetetssykehuset i Nord-
Norge har han ogséa ansvar for NORM
— Norsk overvakningssystem for anti-
biotikaresistens hos mikrober. Han har
ogsa en bistiling som overlege ved Fol-
kehelseinstituttet og har ledet arbeidet
med ny kunnskapshullsrapport pa opp-
drag fra Helse- og omsorgsdeparte-
mentet i forbindelse med ny nasjonal
antibiotikastrategi.
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Rektor UiT Norge arktiske universitet

Husebekk har veert rektor ved UiT siden
2013. Hun er professor dr. med. i
immunologi ved Institutt for medisinsk
biologi. Spesialist i immunologi og
transfusjonsmedisin.
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Karita Bekkemellem

Administrerende direktar LMI, som er
bransjeforeningen for legemiddel-
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Bekkemellem er tidligere politiker og
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nistrerende direkter i LMI siden 2009.

Gaute Lenvik

Administrerende direktor ved
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Lenvik har tidligere veert administre-
rende direkter i NHO Mat og Landbruk
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Lenvik blant annet avdelingsdirekter og
konstituert ekspedisjonssjef i Land-
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et forsknings- og beredskapsinstitutt
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tet. Veterinaerinstituttet er like store pa
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ferd til for- og mattrygghet.

Jim-Roger Nordly

Griinder og eneeier av STIM AS og
ACD Pharmaceuticals AS

Nordly har bygget opp flere suksess-
fulle leveranderselskaper til oppdretts-
neeringen i Norge og utlandet. Selska-
pene produserer og leverer produkter
0g tjenester innen farmasi, fiskehelse,
miligovervakning, biosikkerhet og ernze-
ring. Nordly er en tydelig stemme i
saker som omhandler havbruksneerin-
gens muligheter, utfordringer og ram-
mebetingelser.
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Administrerende direkter Universitets-
sykehuset i Nord-Norge

Schumacher har vaert administrerende
direkter ved Universitetssykehuset i Nord-
Norge siden januar 2019. Hun har veert
fagdirekter, Klinikksjef og avdelingssjef
ved Sykehuset i Vestfold, divisjonsdirektar
medisinsk divisjon ved Akershus Universi-
tetssykehus, samt direkter for strategisk
kompetanseutvikling i Helse Ser-Ost.
Schumacher er utdannet lege med spesi-
alitet i indremedisin og senere spesialist i
infeksjonsmedisin.

Hans Petter Kleppen

Forskningsdirektar i STIM AS og ACD
Pharmaceuticals AS

Kleppen er utdannet molekylzerbiolog
fra UiB og tok sin doktorgrad ved
NMBU om samspillet mellom bakterier
0g bakteriofager i industriell fermente-
ring. Han har siden 2010 ledet
forsknings- og utviklingsarbeidet om
bakteriofager i ACD Pharma og STIM.



Bakteriofager i kampen mot antibiotikaresistens

Faglig rapport om bakteriofger i
kampen mot antibiotikaresistens

Innhold

Forutsetninger
Anbefalinger

Bakteriofager — naturens biokontrollmekanisme
Valg av riktige bakteriofager
Orden Caudovirales — best egnet til medisinske og andre formal
Kun rene lytiske bakteriofager er egnet til medisinsk og annen bruk
Tre milliarder ar med vapenkapplop
Gode resistensstrategier forskyver vdpenbalansen i bakteriofagenes faver
Spesialiserte bakteriofager krever kunnskap om malbakterien
Immunrespons mot bakteriofager
Bakteriofager er sikre i bruk og kan gis uten bivirkninger
Produksjon av bakteriofager
Hvordan brukes bakteriofager? Grunnleggende prinsipper
Hvor og nar anriker MalIbaKLEIIEN SEQ? ..........uuueeeeeeeeeeeeeeeeeee e e ettt ea e e e e e e st aaaaaeeessssssnenes
Bakteriofager har en rekke bruksomrader hos bade mennesker og dyr
Biofilm
Genteknologi - genmodifiserte bakteriofager
Oppsummering av forutsetninger for bruk av bakteriofager

Prioriterte mélbakterier i kampen mot antibiotikaresistens

WHO'’s prioriterte patogener

Andre prioriterte malbakterier i husdyrhold, akvakultur og naeringsmiddeltrygghet
Prioriterte satsingsomrader for FoU-prosjekter pa bakteriofager
Arbeidsgruppens anbefaling for FoU-satsinger

FoU-behov, kompetanse og samarbeidsformer
Utvikling av bakteriofagbaserte produkter

Nezermere beskrivelse av de prioriterte satsingsomradene
Bakteriofager til reduksjon av baererstatus av ESBL Escherichia coli.
Bakteriofager til reduks;on av beererstatus av ESBL Klebsiella pneumoniae...
Bakteriofager for & sikre naeringsmiddeltrygghet ift. Listeria monocytogenes
Medisinsk behandling
Biofilm

Tilpassede regulatoriske lgsninger ma pa plass
Godkjenning av bakteriofagprodukter til ikke-medisinsk bruk
Godkjenning av bakteriofager til medisinsk bruk

Bakteriofagbaserte legemidler med markedsfaringstillatelse
Bruk av bakteriofager gjennom magistrell forskrivning og tilvirkning i apotek

Arbeidsgruppens mandat

Referanser




Bakteriofager i kampen mot antibiotikaresistens 19

Antibiotikaresistens - en stor trussel
— bakteriofager ett svar

Allerede tar antibiotikaresistens liv. Selv om vi i Norge star i en sveert fordelaktig situasjon
er situasjonen globalt sveaert bekymringsverdig. Bakteriofager kan bli effektive, naturlige og
miljgvennlige verktgy mot antibiotikaresistens, bade hos mennesker og dyr. I denne faglige
delen av rapporten beskriver vi forutsetninger og presenterer et sett anbefalinger for
hvordan vi i Norge kan ta en ledende rolle slik at bakteriofager kan bidra i kampen mot
antibiotikaresistens. For a forebygge bruken av antibiotika og utvikle nye behandlings-

alternativ mot resistente bakterier.

Forutsetninger

Forutsetning 1:

Kvalitetssikring av den biologiske produksjonen

e En forutsetning for & ta i bruk bakteriofager i medi-
sinsk og annen bruk er at det:

® kun benyttes egnede bakteriofager og vertsbakterier

® kun produseres bakteriofager fra kvalitetssikrede pri-
meerkulturer (seed-stocks)

® benyttes kvalitetssystem i produksjonen som sikrer
at ugnskede bakteriofager, gener eller genprodukter
ikke kommer inn i produktene

Forutsetning 2:

Resistensstrategi

® Ved markedsfering av et produkt med aktive
(levende) bakteriofager méa det kunne fremvises en
effektiv resistensstrategi for produktet og bruken av
det.

Forutsetning 3:

Samsvar mellom malbakterier og

bakteriofagene som benyttes

® Det mé& vaere samsvar mellom mélbakteriene som
skal bekjempes og bakteriofagene som benyttes.

® De som skal markedsfore et bakteriofagbasert pro-
dukt til bekjempelse av bestemte malbakterier ma pa

forh&nd dokumentere at bakteriofagene som benyt-
tes er effektive mot de (dominerende) typene av bak-
teriearten produktet skal benyttes mot. Dette gjeres
giennom kartlegging av mélbakterienes diversitet
som del av produktutviklingen og/eller for hver enkelt
pasient eller pasientgruppe i forkant av behandling
med bakteriofagene.

Forutsetning 4:

Kunnskap om hvor og hvordan malbakterien

opptrer

o Effektiv bruk av bakteriofager i bekjempelse av
bestemte bakterier krever grundig forstaelse av hvor
og hvordan méalbakteriene opptrer. Administrasjons-
metode og dosering ma tilpasses slik at bakteriofa-
gene tilsettes i tilstrekkelig tetthet til at de kommer i
kontakt med malbakteriene.

Forutsetning 5:

Vettig bruk av bakteriofager

® Bruk av bakteriofager innen naeringsmiddelproduk-
sjon og husdyrhold mé ikke erstatte andre smittehy-
gieniske tiltak.
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“Antibiotikaforbruket globalt
ma reduseres, det ma
utvikles flere og bedre

s vaksiner, og det ma utvikles
nye behandlingsalternativer
mot skadelige bakterier.”
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Anbefalinger

Bakteriofager i kampen mot antibiotikaresistens

Anbefaling 1:

Bakteriofager til reduksjon av bezererstatus av
antibiotikaresistente bakterier hos friske baerere
Arbeidsgruppen mener det ma gjennomfares FoU-pro-
sjekter egnet til & bane vei for bruk av bakteriofager
mot asymptomatisk baererstatus av farlige bakterier.

Eksempler pa malbakterier egnet for FoU-satsinger er
Exteded spectrum beta-lactamase (ESBL) E. col,
ESBL Klebsiella pneumoniae i mennesker og MRSA i
svin 0g mennesker.

Anbefaling 2:

Bakteriofager til bruk for a sikre
naeringsmiddeltrygghet

Arbeidsgruppen mener at de ma gjennomfares
FoU-prosjekter som ferer til at det etableres regulato-
riske godkjenningslop for ikke-medisinsk bruk av bak-
teriofager.

Eksempel pa méalbakterie egnet for FoU-satsing er List-
eria monocytogenes

Anbefaling 3:

Bakteriofager til medisinsk behandling
Arbeidsgruppen mener at det ma etableres godkjen-
ningslep for medisinsk bruk av bakteriofager, og at
dette bor gjores parallelt og i neer tilknytning til gjen-
nomfering av FoU-prosjekter med mal om & utvikle
konkrete bakteriofagbaserte legemidler. P& denne
maéten kan det sikres samsvar mellom regelverk og
bakteriofagenes biologi samtidig som kvalitetskrav til
produkt og dokumentasjon ivaretas.

Anbefaling 4:

Bakteriofager mot biofilm

Arbeidsgruppen anbefaler at det giennomfaeres
FoU-prosjekter med mél om & utvikle bakteriofagba-
serte produkter og lesninger mot biofilm. Disse omfat-
ter bruk av biofilmpenetrerende bakteriofager og bio-
fimnedbrytende enzymer fra bakteriofager. Prosjektene
ber giennomfares med bakterier og bakteriofager som
béade har stor medisinsk og ekonomisk betydning, for
eksempel Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, ESBL E coli, Listeria monocytogenes og
Flavobacterium psychrophilum.

Videre anbefaler vi at det gjennomferes et grunnfors-
kningsprosjekt for & avdekke de molekylaere mekanis-
mene i samspillet mellom bakteriofager og vertsbakte-
rier som styrer bakterienes «beslutning»> om & danne
biofilm eller ikke. Kunnskap om dette vil muliggjere
utvikling av preventive bakteriofagprodukter som kan
hindre biofimdannelse.

Anbefaling 5:

gkt kompetanse og etablering av regulatorisk
praksis om ikke-medisinsk bruk

Arbeidsgruppen anbefaler at Mattilsynet styrker sin
kompetanse om bakteriofager og etablerer praksis for
godkjenning av bakteriofagbaserte produkter innen
ikke-medisinske bruksomrader. Dette kan oppnas ved
a etablere en faggruppe om bakteriofager som i sam-
arbeid med relevante fagmiljger, eventuelt ogsa VKM,
etablerer rutiner for evaluering og godkjenning av kvali-
tet og sikkerhet ved bakteriofagbaserte produkter. P&
denne maten kan potensielt farlig anvendelse bakterio-
fager utelukkes.

Anbefaling 6:

Etablering av effektivt godkjenningssystem for
medisinsk bruk

Ingen land har per i dag effektive systemer for godkjen-
ning av bakteriofager til medisinsk bruk. Statens lege-
middelverk har allerede nedvendig kompetanse pé
bakteriofager og kapabilitetene som kreves for & utvikle
en ordning som gjer at bakteriofager raskt kan tas i
bruk i behandling av bakteriell sykdom hos mennesker.
Man kan ogsa se for seg at en slik ordning kan vaere
modell for andre land og internasjonale helsemyndig-
heter.

Arbeidsgruppen anbefaler at Helse- og omsorgsdepar-
tementet ber Statens legemiddelverk utrede mulighe-
tene som ligger i dagens regulering og eventuelt peke
pa nye effektive godkjenningsordninger som legger til
rette for at bakteriofager kan bili tatt i bruk som et effek-
tivt alternativ til antibiotika.

Anbefaling 7:

Etablering av tverrfaglig gruppe til evaluering og
utvikling av regulatoriske losninger

Det anbefales & nedsette en tverrfaglig gruppe med
kompetanse innen medisinsk og veteringermedisinsk
mikrobiologi, bakteriofagers biologi, forretningsutvikling,
samt regulatorisk/juridisk kompetanse om dokumenta-
sjon av kvalitet, sikkerhet og effekt av legemidler for &
statte planlegging og gjennomfaring av FoU-prosjek-
tene som anbefales i denne rapporten. En slik ordning
vil gjere det mulig & evaluere og utvikle regulatoriske
lgsninger pa detaljinivd undervegs i prosjektene.
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“Det trengs videre fors
utvikling for & kunne u
fulle potensialet til bak
pen mot antibiotikare
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Bakteriofager - naturens biokontrollmekanisme

Bakteriofager er virus som gjennom milliarder av ar har
spesialisert seg pé & infisere, drepe og holde bakterier
under kontroll. De finnes overalt. | kroppene vare, i
maten vi spiser og pa hvert eneste blad og grasstra pa
jorden. Bakteriofager utgjer den mest tallrike livsformen
pa planeten var, og det finnes et enormt mangfold av
ulike varianter.

Virus er enkle organismer som mangler evne til & for-
mere seg pa egenhand. De trenger en vertscelle til &
formere seg i.

| naturen fungerer bakteriofager som et effektivt bio-
kontrollsystem. Bakterier som blir for dominerende i et
milje blir slatt tiloake av bakteriofager. Dette sikrer den
store mikrobiologiske diversiteten alle miljiger pé jorden
er avhengige av, fra havet til var egen tarmkanal. Bak-
teriofager utgjer den mest tallrike livsformen pa plane-
ten var. De har utviklet og spesialisert seg sammen
med sine vertsbakterier. Derfor har alle bakterie-arter
sine helt egne bakteriofager, og hver bakteriofag kan
bare angripe helt spesifikke malbakterier.

P& grunn av den smale spesifisiteten til bakteriofager,
kan de benyttes til malrettet fierning av bestemte bak-
terier uten at den ovrige, sunne mikrofloraen pavirkes.
Dermed kan vi ogsé unngé diaré og andre vanlige
bivirkninger ved antibiotikabruk, som skyldes at den
normale mikrofloraen i tarmen adelegges (dysbiose).
Den smale vertsspesifisiteten gjor imidlertid ogséa at
man ma vite hvilke bakterier man gnsker fiernet, slik at
de riktige bakteriofagene kan benyttes.

Valg av riktige bakteriofager

Det finnes et enormt mangfold av ulike bakteriofager.
Noen typer bakteriofager er bedre egnet enn andre til
medisinsk eller annen aktiv bruk. Derfor er det viktig &
ha kunnskap om hvilke bakteriofager som egner seqg til
hvilken bruk.

Blant det enorme mangfoldet bakteriofager finnes fun-
damentalt forskjellige typer virus. Alle kjente former for
arvestoff (DNA og RNA, oppbygd av en eller to trader)
er representert, og for hver av disse finnes et ukjent
antall ulike morfologiske varianter.?® Figur 2-1 viser en
oversikt over noen bakteriofag-familier som represente-
rer en del av dette mangfoldet.

Orden Caudovirales — best egnet til medisinske og
andre formal

Om lag 95 prosent av alle bakteriofager som er iso-
lert og beskrevet tilherer orden Caudovirales. Det er
den mest kjente og best beskrevne typen bakteriofa-
ger og den vi forstér best.2° Derfor er det ogsé
denne vi vanligvis bruker til medisinske og andre for-
maél. Dette er de klassiske bakteriofagene med

«<hode og hale».

De har arvestoff av dobbeltradet DNA (dsDNA) og en
proteinkappe med et halelignende vedheng som
beskytter arvestoffet (illustrert i figur 2-1). «<Halen» er et
hult rer som fungerer som en sproytespiss nar bakteri-
ofagen skyter arvestoffet sitt inn i vertsbakterien. |
enden av halen har bakteriofagen reseptorbindende
strukturer som gjenkjenner og binder bakteriofagen til
den bestemte vertsbakterien. Gjenkjenningen og bin-
dingen mellom bakteriofagen og reseptoren pa verts-
bakterien utlaser «sproyten» slik at arvestoffet til bakte-
riofagen injiseres i vertsbakterien og bakteriofagen tar
kontroll over den.

Innad i orden Caudovirales er det sveert stor diversitet
av bakteriofager, med ulike méater & formere seg pa
(livsstrategier). Dette pavirker ogsé hvordan de kan bru-
kes malrettet mot bakterier og infeksjoner.

Kun rene lytiske bakteriofager er egnet til
medisinsk og annen bruk

Alle Caudovirales er i stand til & fore en Iytisk livssy-
klus. Det er en forutsetning for & bade medisinsk og
annen bruk. En Iytisk livssyklus for en bakteriofag
ender med at vertsbakterien adelegges og ikke lenger
kan vokse og gjere skade (figur 2-2, A). Derfor er kun
rene lytiske bakteriofager egnet for produksjon og
aktiv bruk.

Noen Caudovirales bakteriofager kan imidlertid i tillegg
ogsa formere seg giennom en sakalt lysogen livssyklus
(figur 2-2, B). Lysogene bakteriofager kan fare til bakte-
riofagresistens og ugnsket genoverfering mellom bak-
terier. Disse Caudovirales bakteriofagen er derfor hver-
ken egnet til medisinsk eller annen bruk.

Vertsbakterier som skal benyttes i produksjon av bak-
teriofagprodukter ma derfor kvalitetssjekkes for & sikre
at lysogene bakteriofager eller ugnskede gener fra
disse ikke kommer inn i produktet.

En lytisk formering starter med spesifikk gjenkjen-
ning av og binding til en vertsbakterie. Deretter
injiserer bakteriofagen arvestoffet sitt inn i verts-
bakterien og tar kontroll over den. Bakteriens fysio-
logiske aktiviteter overtas og benyttes til produk-
sjon av nye bakteriofagpartikler. Til slutt adelegges
vertsbakterien og de nye bakteriofagene slippes ut
i miljget der de kan finne nye verter & infisere.
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Dobbelttradet DNA - bakteriofager med hode og hale

Myoviridae og Herelleviridae Podoviridae Ackermannviridae Siphoviridae

Dobbelttradet DNA - bakteriofager uten hode og hale

e O

Corticoviridae Tectiviridae Plasmaviridae

Enkelttradet DNA Enkelttradet RNA Dobbelttradet RNA

T N——

Microviridae Inoviridae Cystoviridae Leviviridae

Figur 2-1: Oversikt over et utvalg bakteriofag-familier som illustrerer en liten del av det enorme mangfoldet av bakteriofager som finnes.
Orden Caudovirales som omfatter de sakalte «<hode-hale»-bakteriofagene utgjor om lag 95% av alle bakteriofager som er vitenskapelig beskrevet.
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Figur 2-2: Ulike bakteriofager kan formere seg pa forskjellige mater etter at de har infisert en egnet vertsbakterie. To vanlige, men fundamentalt forskjellige,
formeringsstrategier er illustrert her. Lytisk bakteriofagformering ender med at vertsbakterien sprekker (lyserer) og nydannede bakteriofagpartikler slippes ut (A).
Lysogene bakteriofager kan ogsa formere seg gjennom & «lime» arvestoffet sitt (rad) inn i vertsbakteriens DNA (grenn), og pa denne maten formere seg som en
del av bakterien nér denne deler seg (B).
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“Det finnes et enormt mangfold

av ulike bakteriofager. Noen typer
bakteriofager er bedre egnet enn andre
til medisinsk eller annen aktiv bruk.”




Lysogene bakgeriofager kan i tillegg til lytisk for-
mering ogsa fare en lysogen livsstil. Da «limer» de
arvestoffet sitt midlertidig inn i vertsbakteriens DNA
(arvestoff). P4 den méaten kan de formere seg som
en del av bakterien nér den deler seg. Lysogene
bakteriofager gker sin egen formeringsevne ved a
oke vertsbakteriens evne til & formere seg. Derfor
beerer de ofte pa gener som gker spredningsevnen
til vertsbakterien. Dette kan vaere skadelige gener
slik som virulens-, toksin- eller gener som forer til
antibiotikaresistens. Slik kan lysogene bakteriofa-
ger omforme vertsbakterien og gjere den mer farlig.
Et eksempel er at lysogene bakteriofager kan baere
genet som kan omdanner ufarlige E. col til farlige.®'

Forutsetning 1: Kvalitetssikring av den biologiske
produksjonen

En forutsetning for & ta i bruk bakteriofager i medisinsk
0g annen bruk er at det:

® kun benyttes egnede bakteriofager og vertsbakterier

® kun produseres bakteriofager fra kvalitetssikrede pri-
meerkulturer (seed-stocks)

® benyttes kvalitetssystem i produksjonen som sikrer
at uonskede bakteriofager, gener eller genprodukter
ikke kommer inn i produktene

Tre milliarder &r med vapenkapplop

Bakterier kan utvikle resistens mot bakteriofager, og
gjer det s& snart de far muligheten. De kan utvikle en
rekke ulike resistensmekanismer.®? Bakterien kan hin-
dre at bakteriofagen kjenner den igjen. Den kan hindre
bakteriofagens mulighet til & binde seg til overflaten, og
den kan avbryte en pagéende bakteriofaginfeksjon.

Bakteriofagene har utviklet mottrekk mot de ulike resis-
tensmekanismene og det har pagatt et konstant
«vapenkapplep» mellom bakterier og bakteriofager
siden de forste bakteriene oppstod for ca. tre milliarder
ar siden.

Gode resistensstrategier forskyver vapenbalansen i
bakteriofagenes favor

Effektiv bruk av bakteriofager krever at vi har gode stra-
tegier for & handtere resistensdannelse i malbakteriene.
En god resistensstrategi vil forskyve vépenbalansen i
faver av bakteriofagene. Det er som regel mulig & eta-
blere en effektiv resistensstrategi for bruk av bakteriofa-
ger. Dette gjor bakteriofagene godt egnet til bruk uten
fare for resistensutvikling.
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Nedenfor viser vi hvilke faktorer som ma tas hensyn til i
utviklingen av en god resistensstrategi.

1. «Survival of the fittest»: resistens mot en bakteri-
ofag koster bakterien funksjon og konkurranseevne.
Det er mulig & velge bakteriofager det koster bakte-
rien dyrt & bli resistent mot. Resistente bakterier vil
da bli utkonkurrert av den gvrige mikrofloraen.

2. Cocktails: Det er sveert usannsynlig at en bakterie
blir resistent mot to ulike bakteriofager samtidig.
Derfor ber det brukes flere ulike bakteriofager mot
den samme mélbakterien, enten samtidig (cock-
tails) eller etter hverandre (i serie).

3. Kort tid - hgy konsentrasjon: Bruk av bakterio-
fager med hoy konsentrasjon i korte perioder, der
det legges inn opphold mellom behandlinger, redu-
sere faren for vedvarende resistens.

4. Anvendelsesomrade: Vi ma ha et bevisst forhold
til hvor eventuelle resistente bakterier ender opp,
slik at de ikke medferer fare for redusert effekt av
senere behandlinger med de samme bakteriofa-
gene.

5. Unngé skadelige fysiologiske endringer: Det
mé& dokumenteres at bakteriofagene som benyttes
ikke stimulerer skadelige fysiologiske endringer i
maélbakteriene. Et eksempel pa dette er bruk av
bakteriofager mot Pseudomonas aeruginosa-infek-
sjoner hos pasienter med cystisk fibrose, hvor visse
typer bakteriofager kan stimulere bakteriene til &
danne biofim for & beskytte seg mot bakteriofa-
gene. Dette kan oke bakteriens skadevirkning.®®

| de tilfellene der det likevel er vanskelig & etablere en
effektiv resistensstrategi kan mélbakterien vaere uegnet
for aktiv bruk av bakteriofager, eller det kan veere ned-
vendig & benytte genmodifiserte bakteriofager.

Forutsetning 2: Resistensstrategi

® \ed markedsfaring av et produkt med aktive
(levende) bakteriofager méa det kunne fremvises en
effektiv resistensstrategi for produktet og bruken av
det.

Spesialiserte bakteriofager krever kunnskap om
malbakterien

Bakteriofager har smale vertsspektre. De er sveert spesia-
liserte og kan bare infisere og drepe bestemte bakterier.
Hver bakteriofag har sine helt spesifikke malbakterier som
gjerne er begrenset til arts-, underarts- eller stammeniva.
Det er derfor nedvendig med kunnskap om hvilke bakte-
rier som forarsaker en sykdom for & identifisere hvilke bak-
teriofager som kan benyttes med ansket effekt.
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Behandling av enkeltpasienter eller utbrudd forutsetter
tilstrekkelig tid til & bestemme hvilke bakteriofager hver
enkelt pasient trenger, og at disse er tilgjengelige for
bruk nér de behaves.

Med moderne diagnostiske metoder er dette mulig. For
noen malbakterier ma vi imidlertid forst kartlegge diver-

siteten slik at de diagnostiske verktayene kan tilpasses

til & si hvilke bakteriofager som vil vaere effektive.

Bakteriofagprodukter som skal ha en bredspektret
effekt, slik at det ikke kreves like detaljert diagnose i
forkant av behandling, mé settes sammen av et stort
antall ulike bakteriofager for & veere effektivt mot mang-
foldet av méalbakterier som skal bekjempes.

Produktet CUSTUS™\yxs bestar av kun to bakte-
riofager, men dekker likevel diversiteten av malb-
akterien Yersinia ruckeri som finnes i norsk lakse-
oppdrett.

Produktet er likevel ikke effektivt mot norske vari-
anter av Y. ruckeri som angriper regnbuegrret. Geo-
grafisk tilpasning vil trolig ogséa veere nedvendig
dersom produktet skal benyttes i andre laksemar-
keder som Chile eller Skottland.

Forutsetning 3: Samsvar mellom malbakterier og

bakteriofagene som benyttes

® Det mé veere samsvar mellom mélbakteriene som
skal bekjempes og bakteriofagene som benyttes.

® De som skal markedsfare et bakteriofagbasert produkt

til bekjempelse av bestemte malbakterier ma pé forhand

dokumentere at bakteriofagene som benyttes er effek-
tive mot de (dominerende) typene av bakteriearten pro-
duktet skal benyttes mot. Dette gjores gjennom kartleg-
ging av mélbakterienes diversitet som del av produkt-
utviklingen og/eller for hver enkelt pasient eller pasient-
gruppe i forkant av behandling med bakteriofagene.

Immunrespons mot bakteriofager

Béde mennesker og dyr kan utvikle immunrespons
mot bakteriofager.®* Immunitet kan gjere at gjentatt
bruk av den samme bakteriofagen til en pasient, etter
hvert kan gjere behandlingen mindre effektiv.

Nar bakteriofager injiseres, eller brukes slik at de utset-
tes for immunforsvaret til pasienten, ma behandler
vaere bevisst pa muligheten for immunrespons i valg av
bakteriofager, dosering og behandlingsregime. Det er
ogsé mulig & avle frem eller genetisk modifisere bakteri-
ofager som er mindre immunstimulerende.
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Bakteriofager er sikre i bruk og kan gis uten
bivirkninger

Sikker bruk er en av de store fordelene ved bakteriofa-
ger. Det er generelt godt dokumentert at bakteriofager
er sikre og kan gis uten bivirkninger til mennesker og
dyr. Dette er ogsa vist for kreftpasienter og andre med
nedsatt immunforsvar.®

Det er kun rapportert om mindre alvorlige bivirkninger,
som allergiske reaksjoner og enkelte tilfeller av forgift-
ning av endotoksiner som skriver seg fra bakteriene
som er benyttet til produksjon av bakteriofagene, og
ufullstendig rensing av bakteriofagproduktet. Det er
derfor avgjerende med gode kvalitetssystemer i pro-
duksjon av bakteriofager for & unnga eller redusere
mulige bivirkninger.

Sikkerheten ma dokumenteres i henhold til kvalitets-
standardene som gjelder for det aktuelle bruksomréadet
for hvert bakteriofagbaserte produkt.
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Produksjon av bakteriofager

Bakteriofager produseres gjennom & dyrke en hoy tett-
het av den aktuelle vertsbakterien under optimale for-
hold i en bioreaktor. Deretter infiseres vertsbakterien
med bakteriofagen som skal produseres. Nar bakterio-
fagene har fullfert sine infeksjoner, og vertsbakteriene
er odelagt, renses bakterierester og vekstmedium bort.
Til slutt sitter en igjen med en lgsning av rensede bak-
teriofager. Graden av rensing bestemmes av kvalitets-
krav som stilles til bruksomradet for bakteriofagen. For
eksempel stilles det strengere krav til preparater som
skal injiseres i pasienten enn det stilles til preparater
som gis oralt.

Hvordan brukes bakteriofager?
Grunnleggende prinsipper

Hvor og nér anriker mélbakterien seg?
Bakteriofager er mest effektive nar maloakteriene er
i aktiv vekst, og er i ferd med & blomstre opp, men
de kan ogsé brukes til & sl& ned eksisterende
smitte.

For & oppné effekten man ensker, mé& doseringen og
bruken tilpasses til hvordan méalbakterien opptrer der
den skal bekjempes (intervensjonspunktet). Det ma
blant annet bestemmes om bakterien er i aktiv vekst
eller i dvaletilstand, om det er hoy eller lav tetthet og
om den danner biofilm eller ikke.

Intervensjonspunktet kan veere i en pasient eller dyre-
gruppe som er utsatt for en padgaende infeksjon, i friske
beaerere av en skadelig bakterie, eller utenforliggende
smittekilder i miljget.

For at bakteriofager skal kunne brukes pa en effektiv
méate m& man ha kunnskap om hvordan mélbakterien
sprer seg mellom pasienter og/eller mellom ulike smit-
tekilder. Nar man kjenner dette, kan man bruke bakteri-
ofager til:

1. Forebyggende biokontroll som hindrer mélbakte-
rien i & spre seg i smittekilder i miljoet

2. Forebyggende (profylaktisk) medisinsk behandling
3. Antibakteriell behandling av padgéende sykdom

Administrasjonsmetode og dosering ma tilpasses slik
at det tilfores tilstrekkelig med bakteriofagene (tilstrek-
kelig tetthet) til at de kommer i kontakt med maélbakteri-
ene i intervensjonspunktet.

Det har veert en gjeldende oppfatning at siden bakteri-
ofager kan formere seg under bruk, kan man bruke lav
dosering. Forskning viser at dosering og administra-
sjonsmetode sjelden kan basere seg pa slik «in
situ»-formering. Det er sveert vanskelig & forutsi effek-
ten av denne formeringen, spesielt i de tilfellene verts-
bakteriene har lav konsentrasjon.
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Forutsetning 4: Kunnskap om hvor og hvordan
malbakterien opptrer

Effektiv bruk av bakteriofager i bekjempelse av
bestemte bakterier krever grundig forstaelse av hvor og
hvordan malbakteriene opptrer. Administrasjonsme-
tode og dosering ma tilpasses slik at bakteriofagene til-
settes i tilstrekkelig tetthet til at de kommer i kontakt
med malbakteriene.

Bakteriofager har en rekke bruksomrader hos
bade mennesker og dyr

Begrepet «bakteriofag» er et omfattende begrep - trolig
like omfattende som begrepet «plante» og har derfor
en lang rekke ulike bruksomrader, fra byggematerialer i
nanoteknologi, verktey og modellsystemer innen mole-
kyleerbiologi og genteknologi, til diagnostikk, vaksiner
0g verktoay for sgken etter nye legemidler.

«Levende» bakteriofager kan brukes til ulike antibakteri-
elle formél innen medisin, veteringearmedisin, akvakultur,
agrikultur og naeringsmiddelproduksjon. Det er viktig &

poengtere at bruk av bakteriofager til antibakterielle for-
mal ikke ma erstatte andre smittehygieniske tiltak.

I tillegg til bruksomradene som er nevnt over har vi flere
utilsiktede bruksomrader, hvor bakteriofagene har hatt
en effekt uten at man har veert klar over det. Bakterio-
fager er for eksempel delaktige i modning av ost og vin,
i biofiltre til vannrensing, og i fekaltransplantasjoner
(injeksjon av tarmflora fra en frisk donor) til behandling
av kroniske tarminfeksjoner hos mennesker.

Forutsetning 5: Vettig bruk av bakteriofager

Bruk av bakteriofager innen naeringsmiddelproduksjon
og husdyrhold ma ikke erstatte andre smittehygieniske
tiltak.

Biofilm
Et lovende bruksomrade for bakteriofager er i bekjem-
pelse av biofilm.

Dannelse av biofilm er en mekanisme bakterier benyt-
ter for & beskytte seg mot miljgfaktorer, antibakterielle
midler og kroppens immunforsvar. Biofilm er bakterie-
samfunn som er omsluttet av en egenprodusert
matriks av proteiner og polysakkarider. Nar bakterier er
kapslet inn i biofilm lar de seg vanskelig eliminere med
vanlige antibakterielle strategier, som for eksempel anti-
biotika.

Pagéaende forskning ved Veterinaeristituttet viser at anti-
biotikabehandling av bakterier i biofim ikke bare feiler i
& drepe bakteriene, men ogsé eker risikoen for utvik-
ling av antibiotikaresistens. Bakterier i biofilm har vist



opptil 4000 ganger hayere toleranse for antibiotika enn
nar de er frittlevende. Det er videre vist at biofilmdan-
nelse gker utveksling av gener mellom bakterier, inklu-
dert spredning av ESBL og andre antbiotikaresistens-
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[ tillegg til & beskytte bakteriene har biofim direkte
betydning for sykdomsutvikling ved de fleste kroniske
infeksjoner, er den viktigste arsaken til vedvarende
ikke-helende sér, og er involvert i utvikling av flere kreft-

mekanismer.®

former, se tabell 2-1 under.3":%8

Kroppssystem Organer Sykdom
Horsel Mellomere Mellomgrebetennelse
Sirkulasjon Hijerte Infeksios endokarditt
Arterier Aterosklerose (areforkalkning)
Fordoyelse Spyttkjertler Spyttkjertelsteiner
Gallebleere Kronisk tyfoidfeber og predisposisjon for kreft i bukspyttkjertelen
Tarmkanalen (tynn- og Kronisk inflamatorisk tarmsykdom og tarmkreft
tykktarm)
Bindevev Hud og underhud Sarinfeksjoner
Reproduksjon Vagina Bakteriell vaginose (skjedekatarr)
Livmor og eggledere Kronisk endometriose
Brystkjertler Brystbetennelse (mastitt)
Luftveier Nese og bihuler Kronisk bihulebetennelse
Hals, mandler og Halsbetennelse, tonsilitt og infeksjon pa stemmebéand
stemmebéand
@vre og nedre luftveier Kikhoste og andre Bordetella-infeksjoner
@vre og nedre luftveier Cystisk fibrose
Urinveier Prostata Kronisk betennelse i prostata

Nyrer, bleere og urinledere

Urinveisinfeksjoner

Tabell 2-1: Oversikt over biofilmrelaterte sykdommer (Vestby et al., 2020).

| USA har det blitt beregnet at biofilmrelaterte infeksjo-
ner arlig rammer om lag 17 millioner amerikanere, for-
arsaker 550 000 dedsfall og koster den amerikanske
helsetjenesten flere milliarder dollar hvert &r.3940.41

Bakteriofager kan brukes til & bekjempe bakterier i bio-
film ved at:

® Flere typer bakteriofager har enzymer pa overflaten
som aktivt bryter ned biofilm

® Bakteriofager kan entre biofilmen og angripe
«sovende» bakterier (persister cells) som er ekstra
motstandsdyktige mot for eksempel antibiotika

® Det er vist at bakteriofager kan hemme biofilmdan-
nelse hos bakterier. Det er blant annet rapporter
sveert lovende resultater om bruk av bakteriofager il
& hindre biofilmdannelse hos bakterien Flavobacte-
rium psychrophilum, en bakterie som gjor sveert stor
skade innen akvakultur.4>43

Genteknologi - genmodifiserte bakteriofager
Bakteriofager er relativt enkle skapninger. De er derfor
blitt benyttet av forskere til & studere fundamentale bio-

logiske prinsipper. Tidlig forskning pé bakteriofager la
grunnlaget for utviklingen av moderne molekylaerbiologi
og genteknologi. Den enkle biologien og egnethet for
genetisk manipulering gjor at det er flere selskaper og
fagmiljger i verden som forsgker & utvikle genmodifi-
serte bakteriofager til ulike formal.

Oppsummering av forutsetninger for bruk av
bakteriofager

Arbeidsgruppen mener at bakteriofager har sveert stort
potensiale i kampen mot antibiotikaresistens som et
alternativ til antibiotika og ikke minst for & forebygge
behovet for antibiotika.

Bakteriofager har mange bruksomrader pé tvers av
sektorer. De kan brukes til menneske og dyr i trad
med prinsippet om «One Health».

Siden bakteriofagers biologi og virkemate skiller
seg fra andre antimikrobielle midler, er det viktig at
bakteriofagbaserte antimikrobielle lasninger utvikles
og benyttes i henhold til de forutsetningene som
kreves.



Bakteriofager i kampen mot antibiotikaresistens 33

“Allerede tar antibiotikaresistens liv.
Selv om vi i Norge star i en sveert
fordelaktig situasjon er situasjonen
globalt svaert bekymringsverdig.”

1. Kun egnede lytiske bakteriofager kan benyttes, og av produktet dersom diversiteten av méalbakteriene
de ma produseres i henhold til et kvalitetssystem endrer seg, for eksempel giennom importsmitte.
som sikrer at ugnskede bakteriofager, gener eller
genprodukter ikke kommer inn i produktet. 4. Bruk av bakteriofager mé baseres pa grundig forut-

géende kunnskap om malbakteriens natur. Effektiv

2. For & hindre resistens mot bakteriofagene, ma de bruk av bakteriofager avhenger av at et tilstrekkelig
kun benyttes i henhold til en effektiv resistensstrategi. antall bakteriofager kommer i kontakt med malbak-

teriene nér og hvor bakteriene skal bekjempes.
3. Det ma dokumenteres at bakteriofagproduktet er
sammensatt av bakteriofager som er effektive mot 5. Bruk av bakteriofager innen neeringsmiddelproduk-
det mangfoldet av mélbakterier det hevdes effekt sjon og husdyrhold ma ikke erstatte andre smitte-
mot, og det mé foreligge en plan for oppdatering hygieniske tiltak.
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“Med moderne diagnostiske metoder og
gkt kunnskap om sykdomsfremkallende
bakterier blir det igjen satset pa utvikling av
bakteriofager som en av lgsningene mot den
pkende trusselen fra antibiotikaresistens.”
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Prioriterte malbakterier i kampen mot antibiotikaresistens

Det finnes en rekke mulige malbakterier og bruksomréa-
der der bakteriofager kan veere effektive i kampen mot
antibiotikaresistens.

| dette kapittelet viser arbeidsgruppen til prioriterte mal-
bakterier og gir eksempler pé& FoU-prosjekter som kan
bidra til etablering av ulike godkjenningsordninger for
bakteriofagbaserte produkter, og dermed bane veg for
den kommersielle satsningen pa bakteriofager som er
nadvendig for at bakteriofager skal bli reelle lasninger i
kampen mot antibiotikaresistens.

| valg av méalbakterier og bruksomréder for bakteriofa-
ger mot humanpatogene bakterier er det tatt utgangs-
punkt i WHO'’s liste over prioriterte patogener, samt
overvakning av og rapportering om antibiotikaresistens
fra NORM/NORM-VET, ECDC, EFSA og EMA. Det er
ogsa gjort en evaluering av hvilke malbakterier som ber
prioriteres innen husdyrhold, akvakultur og naerings-
middeltrygghet.

WHQO'’s prioriterte patogener
Rangeringen av patogener pad WHO's prioriteringsliste
er basert pa kriteriene:

Dadelighet

Helse- og samfunnsbyrde

Prevalens av resistens

Resistensutviklingens trend siste 10 ar

Overfering av resistens

Tilgjengelige forebyggende tiltak i sykehus og sam-
funn

Behandlingsalternativer

8. Status for utvikling av nye effektive antibiotika.

ocurwbd

N

Listen omfatter patogener som forérsaker sykdom i
mennesker, men flere av mélbakteriene er ogsé rele-
vante innen veterinaermedisin og naeringsmiddeltrygg-
het. Listen omfatter bakterier som truer folkehelsen
globalt. Det vil veere regionale forskjeller i prioriterin-
gene, og bakterier som ikke er med péa denne listen
kan veere hoyt prioritert i enkelte geografiske omrader.

Det er publisert funn av bakteriofager med potensiale
for medisinsk bruk mot 10 av disse 12. Utvikling av
bakteriofagbaserte lasninger som kan bidra til &
erstatte eller redusere forbruket av antibiotika, utgjor et
stort potensial i kampen mot antibiotikaresistens.

Prioritet Bakterieart Resistens
Kritisk 1 Acinetobacter baumannii carbapenem
2 Pseudomonas aeruginosa carbapenem
3 Enterobacteriaceae carbapenem, 3.gen cephalosporin (ESBL)
Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli
Enterobacter spp.
Serratia spp.
Proteus spp.
Providencia spp.
Morganella spp.
Hoy 4 Enterococcus faecium vancomycin
5 Staphylococcus aureus methicillin, vancomycin
6 Helicobacter pylori clarithromycin
7 Campylobacter fluoroquinolone
8 Salmonella spp. fluoroquinolone
9 Neisseria gonorrhoeae 3.gen cephalosporin, fluoroquinolone
Medium 10  Streptococcus pneumoniae penicillin
11 Haemophilus influenzae ampicillin
12 Shigella spp. fluoroquinolone

Tabell 2-2 WHQO'’s prioriterte patogener.*
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Andre prioriterte malbakterier i husdyrhold,
akvakultur og naeringsmiddeltrygghet

I Norge er det generelt lav forekomst av alvorlige bakte-
rielle sykdommer i bédde husdyrhold, akvakultur og
neeringsmidler. Dette skyldes kaldt klima, og systema-
tisk arbeid med biosikkerhet og hygiene for & unnga

smittespredning og sikre lavest mulig bruk av antibiotika.

Internasjonalt er situasjonen imidlertid en helt annen.
Pa verdensbasis er det rapportert omfattende bruk av
27 ulike klasser antibiotika i husdyrhold og akvakultur.

Dette bidrar sterkt til resistensdannelse i disse sekto-
rene, og betydelig fare for spredning av antibiotikaresis-
tens til mennesker.*® Ogsa i Norge ma vi veere forbe-
redt p& den trusselen situasjonen globalt medferer.

Tabell 2-3 viser en oversikt over méalbakterier som ferer
til alvorlige sykdommer i Norge og EU og som det ma
prioriteres & finne nye lgsninger mot. Oversikten er
ikke uttemmende, men representerer et utvalg viktige
malbakterier innenfor arbeidsgruppens kompetanse-
omréder.

Bakterieart Resistens Omrade
1 Listeria monocytogenes Ikke kjent naeringsmiddeltrygghet
2 Staphylococcus aureus (MRSA) methicillin, vancomycin husdyrhold, zoonoser
3 Campylobacter jejuni ciprofloxacin husdyrhold, zoonoser
4 Salmonella sp. ciprofloxacin + + husdyrhold, zoonoser
5 Escherichia coli ciprofloxacin + + husdyrhold, zoonoser
7 Moritella viscosa Ikke kjent akvakultur
8 Flavobacterium psychrophilum Ikke kjent akvakultur
9 Tenacibaculum spp. Ikke kjent akvakultur
10 Pasteurella spp. Ikke kjent akvakultur
11 Patogene Vibrio spp. Ikke kjent akvakultur
12 Staphylococcus pseudointermedius methicillin + + hund, zoonoser
13 Streptococcus agalactiae Ikke kjent akvakultur
14 Piscirickettsia salmonis Ikke kjent akvakultur

Tabell 2-3: Oversikt over viktige patogene bakterier innen husdyrhold, akvakultur og neeringsmiddeltrygghet.

Malbakteriene er ikke oppfert i prioritert rekkefalge.

Prioriterte satsingsomrader for FoU-prosjekter
pa bakteriofager

Humanmedisin

| humanmedisin er forebygging av baererstatus og
behandling av kroniske infeksjoner trolig de enkleste og
mest naerliggende anvendelsesomrader for bakteriofa-
ger. Ved kjent beererstatus kan forebygging av
post-operative infeksjoner ogsé veere aktuelle bruks-
omrader.

Det vil kreve mer forskning & etablere effektiv behand-
ling av sykdom som ma behandles raskt. Valg av rik-
tige bakteriofager til medisinsk behandling krever sofis-
tikert diagnostikk. Per i dag er slik diagnostikk tidkre-
vende, men det utvikles stadig mer effektive metoder.
Flere internasjonale selskaper og forskningsmiljoer
arbeider med & utvikle diagnostiske hurtigtester som
baserer seg péa deteksjon av protein-protein-interaksjo-
ner mellom ulike sykdomsagens og bakteriofager
(phage display). Slik teknologi vil gjere det mulig &
bruke bakteriofager i behandling av subakutte infeksjo-
ner som i dag utgjer en betydelig andel av antibiotika-
forskrivningene.

Husdyr, Akvakultur og neeringsmiddelproduksjon
For sykdommer og zoonotiske bakterier i husdyrhold,
landbasert akvakultur og neeringsmiddeltrygghet er det
mindre utfordringer knyttet til mangel pa tidlig diagnos-
tikk fordi dyrehold og nasringsmiddelproduksjon foregar
innenfor strenge biosikkerhetstiltak. F& nye agens slip-
per inn, mens sakalte <husstammer» av bakterier gar
igien i anleggene over mange ar og produksjonssyklu-
ser. Dette gjor det mulig & forutsi hvilke malbakterier
som kommer til & opptre, og dermed er det mulig &
vaere klar med de riktige bakteriofagene pa forhand.

Arbeidsgruppens anbefaling for FoU-satsinger
Arbeidsgruppen anbefaler felgende prioriterte
FoU-satsninger for & gé& opp regulatoriske spor og
bidra til raskere giennombrudd for ulike bruksomréder
for bakteriofager, samtidig som det utvikles konkrete
produkter og lasninger til bruk i kampen mot antibioti-
karesistens. Prosjektene vi peker pa er egnede til
neeringsutvikling og kommersialisering. De vil ogsa
bane vei for utvikling av bakteriofagbaserte produkter
mot andre méalbakterier innen lignende bruksomrader.
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1. Bakteriofager til reduksjon av bzererstatus av

antibiotikaresistente bakterier hos friske basrere.

Eksempler pa malbakterier egnet for FoU-satsinger
er Exteded spectrum beta-lactamase (ESBL) E. col,
ESBL Klebsiella pneumoniae i mennesker og
MRSA i svin og mennesker.

2. Bakteriofager til bruk for & sikre naeringsmiddel-
trygghet.
Eksempel pa mélbakterie egnet for FoU-satsing er
Listeria monocytogenes.

3. Bakteriofager til medisinsk behandling.
FoU-satsingene ber omfatte infeksjoner som i dag
er vanskelige & behandle med antibiotika, samt
sykdommer som internasjonalt medferer overfor-
bruk av antibiotika.

4. Bakteriofager mot biofilm:
a. Utvikling av biofilmpenetrerende bakteriofagba-
serte produkter og lasninger.
a. Grunnforskningsprosjekt med mal om &

Bakteriofager i kampen mot antibiotikaresistens

avdekke hvordan enkelte bakteriofager utleser
eller hindrer biofimdannelse hos bakterier. Dette
kan gi grunnlag for utvikling av nye biofilmblok-
kerende legemidler.

| avsnittene under gir vi en generell beskrivelse av hvor-
dan bakteriofagprodukter utvikles giennom forskning
og eksempler pa konkrete FoU-prosjekter.

Hvilke FoU-prosjekter som skal gjiennomferes innenfor
hvert satsingsomrade ma bestemmes av aktgrene som
planlegger prosjektene. Det er ngdvendig med malret-
tede offentlig-privatsamarbeid der erfaring og kunn-
skap fra akademia, forskningsmiljger, offentlige myndig-
heter og helsetjenesten arbeider sammen i et «One
Health»-perspektiv.

Sammen vil man kunne vurdere konkrete prosjekter og
lzsninger som meter behovene i ulike sektorer, samti-
dig som det kan skape naeringsutvikling i Norge.

FoU-behov, kompetanse og samarbeidsformer

Det trengs videre forskning og utvikling for & kunne
utnytte det fulle potensialet til bakteriofager i kampen
mot antibiotikaresistens. For at bakteriofager skal
kunne tas i medisinske bruk er det stort behov for
gode Kliniske studier og effektdokumentasjon utfort i
henhold til vestlig medisinsk standard.

Det har sa langt vist seg svaert krevende & produsere
effektdokumentasjon for bakteriofager i trad med
dagens retningslinjer for effektstudier.*® Se neermere
omtale i kapittelet under om regulatoriske lgsninger.
Det har gjort at det de siste 10-15 arene har veert en
stillstand i utvikling av bakteriofager til medisinsk bruk.
Regulatoriske myndigheter har avventet data fra kli-
niske studier, samtidig som selskaper som utvikler bak-
teriofager har svart med at det som ettersparres er
umulig & levere siden bakteriofager ikke passer «for-
men».

Denne situasjonen er mulig & lgse gjennom tett samar-
beid mellom fagmiljger, industri og regulatoriske
myndigheter. Det ma utvikles design og modeller for
giennomfering av kliniske studier som hensyntar bade
bakteriofagenes biologi og kvalitetskrav til dokumenta-
sjonen.

Utviklingsprosjektene arbeidsgruppen anbefaler er
valgt fordi de er vel giennomferbare innen rimelig tid, er
medisinsk og ekonomisk viktige, og fordi de er egnet il
& ga opp de regulatoriske sporene for bakteriofagba-
serte produkter.

Utvikling av bakteriofagbaserte produkter
Utvikling av nye bakteriofagbaserte produkter skjer i
trad med et sett arbeidspakker som vist i figur 2-3.

Ulike utviklingsprosjekter vil ga gjiennom de samme
arbeidspakkene uavhengig av om malproduktet er til-
tenkt fisk, landdyr eller mennesker, og om produktet
defineres som biokontroll eller legemiddel.

Regulatorisk definisjon og bruksomrade har stor betyd-
ning for omfanget av arbeid, tid og kostnad i de ulike
arbeidspakkene, siden det stilles ulike kvalitetskrav til
produksjon og dokumentasjon av sikkerhet og effekt.
Det er ogsé enklere a rekruttere forseksdyr til feltstudier
enn pasienter til klinisk utpreving i mennesker. | tillegg vil
maélbakterienes diversitet og kompleksitet pavirke pro-
sjektenes omfang.

Narmere beskrivelse av de prioriterte
satsingsomradene

Anbefaling 1: Bakteriofager til reduksjon av
baererstatus av antibiotikaresistente bakterier hos
friske baerere.

Arbeidsgruppen mener det ma gjennomferes FoU-pro-
sjekter egnet til & bane vei for bruk av bakteriofager
mot asymptomatisk beererstatus av farlige bakterier.

Eksempler pa malbakterier egnet for FoU-satsinger er Exte-
ded spectrum beta-lactamase (ESBL) E. coli, ESBL Klebsi-
ella pneumoniae i mennesker og MRSA i svin og mennesker.
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Arbeidspakke 1: Arbeidspakke 2:
Malbakterier Bakteriofager
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Malisetninger:

+ Biobank av mélbakterier

+ Mangfold av malbakterier
kartlagt

Malsetninger:

« Biobank av bakteeriofager

« Sikkerhetsevaluering

* In vitro effektstudier

* Resistensstrategi

* Valg av egnede bakteriofager

Arbeidspakke 3: Arbeidspakke 4:
Produksjon Utpreving og
og kvalitet dokumentasjon
Studieplan ‘
Dokumentasjon
—> Godkjenning —)

Malsetninger:
« Administrasjonsmetode

Malsetninger:
+ Optimalisert produksjon

+ Oppskalert produksjon « Dosering
* Kvalitetssystem « Sikkerhetsdokumentasjon
+ Kvalitetsdokumentasjon « Effektdokumentasjon

« Godkjent produksjon « Miljgdokumentasjon
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Arbeidspakke 5:
Oppfolging og
oppdatering

Malsetninger:
« Effektiv identifisering av

sikkerhetsutfordringer

« Effektiv identifisering av

resistens- eller nye
varianter av mélbakterien

+ Godkjenning av produktet
til det tiltenkte bruksomréadet

« Effektiv oppdatering

« Produktlansering

av produktet

Figur 2-3: Oversikt over overordnet FoU-innhold i utviklingsprosjekter for bakteriofagbaserte produkter.

Bakteriofager til reduksjon av baererstatus av ESBL
Escherichia coli

E. coli er den bakterien det foreskrives mest antibiotika
mot, bade i Norge og resten av verden. Det har fort til
en sterk okning i resistensnivaet for denne bakterien
hos mennesker béade i Norge og globalt. Det er spesi-
elt extended spectrum beta-lactamase (ESBL)-produ-
serende E. coli som bekymrer. ESBL er et enzym som
bryter ned visse typer antibiotika, og bakterier som
produserer ESBL blir dermed resistente. De siste
10-15 arene har forekomsten av ESBL i kliniske isolater
okt fra under 1 prosent til 5-6 prosent i Norge. Globalt
ser vi en jevn gkning pé ca. 0,5 prosent arlig.

Resistensen i E. coli drives av et begrenset antall kloner
hos mennesker. Dette er lovende fordi det indikerer at
diversiteten av mélbakterier kan slas ut med et hand-
terbart antall bakteriofager.

E. coli er en vanlig tarmbakterie i de fleste landdyr, og
patogene varianter av bakterien kan gi sykdom i en
rekke arter. Mennesker smittes oftest giennom mat, |
kontakt med smitte i miljiget eller gjennom direkte kon-
takt med dyr og mennesker som er beerere av pato-
gene varianter av bakterien.

En okende andel av verdens befolkning er friske
baerere av ESBL E. coli, noe som har blitt beskrevet
som en kommende global pandemi.*” | en giennom-
gang av 62 vitenskapelige publikasjoner som omfattet
29 872 friske personer ble det observert 8 ganger
okning i friske beerere av ESBL E. coli de siste 20
arene. Hoyest basrerstatus ble funnet i Serast-Asia (27
prosent) og lavest i Europa (6 prosent).*®

Bakteriofager blir benyttet mot patogene E. coli innen
neeringsmiddeltrygghet (vask av kveg for slakt, USA),

og har blitt benyttet i to kliniske studier i mennesker, til
behandling av diaré i Bangladesh og til behandling av
infeksjoner i brannsar.*>%° De to Kliniske studiene ga
utmerket sikkerhetsdokumentasjon, men inkonklusive
effektdata pé& grunn at henholdsvis for stor diversitet av
malbakteriene (utilstrekkelig screening ved innrullering
av pasienter) og kvalitetsutfordringer i testproduktet
som ble benyttet.

Biokontroll eller forebyggende behandling av friske
smittebaerere blant bade mennesker og dyr, samt bruk
innen neeringsmiddeltrygghet for & hindre spredning av
bestemte sekvenstyper, vil vasre viktige bruksomrader
for bakteriofager mot ESBL E. col.

Bakteriofager til reduksjon av baererstatus av ESBL
Klebsiella pneumoniae

Resistensnivaet i Klebsiella pneumoniae oker ogsé hos
mennesker i Norge og globalt. Det er en alvorlig
bekymring at resistens mot karbapenemer gker som
folge av gkende forekomst av ESBL. | Europa er pro-
blemet sterst i middelhavslandene, men gker ogsa i
Norden. Hvert &r blir det pavist 60-70 tilfeller i Norge.
Forelopig dreier det seg i stor grad om importsmitte,
men ESBL K. pneumoniae er noe vi kommer til & f&
endemisk ogsa i Norge.

Smitte med ESBL K. pneumoniae forekommer primeert

i sykehus og blant personer som er friske beerere.
Disse personene utgjer en risiko for spredning av resis-
tens i sykehus og de er i hayere grad utsatt for alvor-
lige post-operative komplikasjoner enn andre.

Mangfoldet av K. pneumoniae er dominert av noen fa
sekvenstyper. ST307 den mest fremtredende og
okende.
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Bakteriofager mot (ESBL) K. pneumoniae kan brukes
for & kontrollere smittepress i friske baerere i forkant av
sykehusinnleggelse og til behandling av kroniske infek-
sjoner.

Det pagaende forskningsprosjektet «<KLEB-GAP», ledet
av UIT, studerer bruken av bakteriofager mot ESBL K.
pneumoniae.

Det foregdr ogsé lovende arbeid for & finne bakterio-
fagprodukter mot MRSA eller gule stafylokokker. Dette
er en bakterie som er vanlige hos bade mennesker og
dyr, og som smitter mellom dyr og mennesker. Enkelte
gule stafylokokkbakterier har utviklet resistens mot flere
typer antibiotika. Infeksjoner med MRSA er en alvorlig
trussel mot sykehuspasienter. Dersom forekomsten av
MRSA péa sykehus gker, kan behandlingen av stafylo-
kokkinfeksjoner bli mindre effektiv og betydelig dyrere.5'

Arbeidsgruppen mener det ma gjennomferes FoU-pro-
sjekter som er egnet til & bane vei for bruk av bakterio-
fager mot asymptomatisk beererstatus av farlige bakte-
rier. Malproduktene benyttes i forkant av sykehusinnleg-
gelse for & redusere faren for smittespredning i syke-
huset og til pasienten selv. Utvikling av bakteriofagba-
serte produkter til smittereduksjon av ESBL E. coli,
ESBL K. pneumoniae og MRSA er eksempler pa dette.

Norske medisinske fagmiljoer, norsk industri og regula-
toriske myndigheter innehar den nedvendige kompe-
tansen til & giennomfare slike prosjekter.

Anbefaling 2: Bakteriofager til bruk for a sikre
nzeringsmiddeltrygghet.

Arbeidsgruppen mener at de ma gjennomfores
FoU-prosjekter som farer til at det etableres regulato-
riske godkjenningslep for ikke-medisinsk bruk av bakte-
riofager.

Eksempel pa mélbakterie egnet for FoU-satsing er List-
eria monocytogenes

Bakteriofager for a sikre naeringsmiddeltrygghet ift.
Listeria monocytogenes

Listeriose rammer bade dyr og mennesker. Den forar-
sakes av bakterien Listeria monocytogenes. Bakterien
er utbredt overalt i naturen og hos de fleste dyrearter.
For mennesker er mat den vanligste smittekilden.

Sykdommen kan ramme alle varmblodige dyr og kan
forarsake encefalitt og abort. Sgerlig sau og storfe som
far silofor er utsatt for sykdom. Bakterien kan formere
seg i neeringsmidler ved kjoleskaptemperatur.

De fleste mennesker inntar av og til matvarer som inne-
holder listeriabakterier uten & bli syke, men personer

4]

med nedsatt immunforsvar kan utvikle alvorlig sykdom.
Hay alder, immunsuppressiv behandling, graviditet,
alkoholisme eller underliggende sykdom som kreft og
diabetes er eksempler pa tilstander som predisponerer
for listeriose. Bakterien kan overfares fra mor til foster
under graviditet og kan medfere livstruende sykdom
hos fosteret.

| 2017 ble det i EU/E@S-omréadet rapportert 2500 til-
feller av listeriose. Flest tilfeller per 100 000 innbyggere
finner vi rapportert fra Island, Finland og Danmark.

L. monocytogenes kan finnes i produksjonsmiljo som
er vanskelige & rengjere i naeringsmiddelfabrikker. Bak-
terien danner biofilm, noe som kompliserer hygienetil-
tak mot bakterien. Hvert produksjonsanlegg har typisk
sin «<husstamme» av bakterien.

Det utfores streng kontroll av konsentrasjon og fore-
komst av Listeria i neeringsmidler og neeringsmiddel-
produksjon. Bakterien kan vokse selv ved kjoletempe-
ratur. Det er har veert flere listerioseutbrudd fra rakfisk i
Norge. finnes flere bakteriofagprodukter mot Listeria
kommersielt tilgjengelig i andre land. Disse benyttes i
neeringsmiddelproduksjon (fersk og rekt fisk, meieripro-
dukter, ferske ferdigprodukter) og pa produksjonsutstyr
for & hindre fremvekst av Listeria.

Bruken av slike produkter gjeres under GRAS-erklee-
ring i USA («Generally Recognized as Safe», se kapittel
©6). | EU har utredning av godkjenningsordning for pro-
duktet Listex-P100 pagétt i mer enn 10 &r. Bruken er
tillatt i enkelte medlemsland.

Det amerikanske produktet ListShield™ har blitt
utprevd mot norske Listeria-stammer, men har ikke vist
tilstrekkelig dekning av de norske Listeria-variantene il
at produktet ville veert effektivt i Norge.

Det ma undersgkes om bakteriofagproduktene som
finnes pa markedet er tilpasset den norske Listeria-di-
versiteten dersom slike produkter skal vaere effektive i
Norge. Sannsynligvis ma det utvikles nye bakteriofag-
produkter som inneholder bakteriofager tilpasset det
norske mangfoldet av L. monocytogenes.

Det er viktig & understreke at bakteriofagprodukter til
bruk innen naeringsmiddeltrygghet ikke er et alternativ
til god neaeringsmiddelhygiene, men et supplement
som vil gi ytterligere trygghet mot farlige smittestoffer
i mat.

Arbeidsgruppen mener at det ma gjennomferes
FoU-prosjekter som forer frem til etablering av regula-
toriske godkjenningslep for ikke-medisinsk bruk av
bakteriofager. Utvikling av bakteriofagbaserte produkter
mot Listeria til bruk innen hhv. neeringsmiddeltrygghet i
produksjon av rakfisk og biokontroll i produksjon av
silofor til sau og storfe er eksempler pa FoU-prosjekter
egnet til formalet.



Norske fagmiljoer, norsk industri og regulatoriske myndig-
heter innehar den nadvendige kompetansen til & giennom-
fore slike prosjekter. Blant annet har bade Nofima, Veteri-
naerinstituttet, NMBU og ACD Pharma tidligere giennom-
fort ulike forskningsprosjekter om Listeria og bakteriofager.

Anbefaling 3: Bakteriofager til medisinsk
behandling

Arbeidsgruppen mener at det ma etableres godkjen-
ningslap for medisinsk bruk av bakteriofager, og at
dette bor gjores parallelt og i neer tilknytning til gjen-
nomfering av FoU-prosjekter med mal om & utvikle
konkrete bakteriofagbaserte legemidler. Pa denne
maéten kan det sikres samsvar mellom regelverk og
bakteriofagenes biologi samtidig som kvalitetskrav til
produkt og dokumentasjon ivaretas.

FoU-prosjektene bar omfatte prioriterte infeksjoner
som i dag er vanskelige a behandle med antibiotika,
samt sykdommer som internasjonalt medfarer overfor-
bruk av antibiotika.

Medisinsk behandling

Som diskutert i avsnittene om regulatoriske godkjen-
ningsordninger for bakteriofager, er det viktig & etablere
godkjenningslep for medisinsk bruk av bakteriofager.
Dette bor gjores parallelt og i tilknytning til gjiennomfe-
ring av FoU-prosjekter. P4 denne maten kan det sikres
samsvar mellom regelverk og bakteriofagenes biologi
samtidig som vestlige medisinske kvalitetskrav til pro-
duksjon og klinisk dokumentasjon tilfredsstilles.

Som diskutert i avsnittene over, finnes det bade nasjo-
nalt og internasjonalt en lang rekke sykdommer som
kan veere egnet for utvikling av bakteriofagbaserte
legemidler og egnede godkjenningsordninger for medi-
sinsk bruk. Arbeid med flere av disse er allerede igang-
satt hos ulike offentlige og private aktarer. Hvilke
FoU-prosjekter som er best egnet som pilotprosjekter
for utvikling av godkjenningsordninger m& bestemmes i
neert samarbeid mellom veterinaer- og humanmedisin-
ske fagmiljger, industri og regulatoriske myndigheter.

Anbefaling 4: Bakteriofager mot biofilm
Arbeidsgruppen anbefaler at det giennomfares
FoU-prosjekter med mal om & utvikle bakteriofagba-
serte produkter og lasninger mot biofilm. Disse omfat-
ter bruk av biofilmpenetrerende bakteriofager og bio-
filmnedbrytende enzymer fra bakteriofager. Prosjektene
bar giennomfares med bakterier og bakteriofager som
bade har stor medisinsk og @konomisk betydning, for
eksempel Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeru-
ginosa, ESBL E coli, Listeria monocytogenes og Flavo-
bacterium psychrophilum.

Bakteriofager i kampen mot antibiotikaresistens

Videre anbefaler vi at det gjennomfares et grunnfors-
kningsprosjekt for a avdekke de molekylaere mekanis-
mene i samspillet mellom bakteriofager og vertsbakte-
rier som styrer bakterienes «beslutning» om a danne
biofilm eller ikke. Kunnskap om dette vil muliggjore
utvikling av preventive bakteriofagprodukter som kan
hindre biofimdannelse.

Biofilm

Et lovende bruksomréade for bakteriofager er i bekjem-
pelse av biofilm. | tillegg til at bakteriofager kan drepe
bakterier i biofimen direkte, har flere typer bakteriofa-
ger enzymer pa overflaten som aktivt bryter ned biofilm.
Det finnes ogsa bakteriofager som gjennom andre
mekanismer hemmer biofimdannelse.

De aller fleste, sannsynligvis alle, skadelige bakterier er
i stand til & danne biofilm. Dette oker deres motstands-
dyktighet mot antimikrobielle tiltak, som antibiotika, og
oker bakterienes evne til smittespredning. Biofilmdan-
nelse er ogsé en viktig virulensfaktor for mange bakte-
rier, og er en viktig del av sykdomsutviklingen i de fleste
kroniske infeksjoner.

Utvikling av produkter som kan drepe bakterier i biofilm
kan gi viktige alternativer ved behandling av kroniske
infeksjoner, hvor antibiotika ikke virker, men tvert imot
oker risikoen for resistensutvikling. Det er ogsa behov
for produkter som kan bekjempe biofilmreservoarer i
mange ulike produksjonsmiljger.

En lang rekke bakterier forbindes med ugnsket og far-
lig biofilmdannelse, og mange av disse er egnet for
bekjempelse med bakteriofager. Internasjonalt pagar
det blant annet omfattende og svaert lovende forskning
pa bruk av bakteriofager til & behandle antibiotikaresis-
tente Pseudomonas-infeksjoner hos pasienter med
cystisk fibrose. 5253

Veterinaerinstituttet har ufert forskning pa biofilm i snart
20 &r, og har bred erfaring med biofilm hos en rekke
patogene bakteriearter som f.eks. Salmonella, E. coli,
Listeria, stafylokokker, Pseudomonas og Klebsiella.

Norske fagmiljger, norsk industri og regulatoriske
myndigheter har nadvendig kompetanse til & gjennom-
fore FoU-prosjekter for & utvikle bakteriofagbaserte los-
ninger mot biofilm. Internasjonalt samarbeid kan ras-
kere gi ytterligere kompetanseheving og gjennomfa-
ringsevne.
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“I humanmedisin er forebygging

av baererstatus og behandling

av kroniske infeksjoner trolig de
enkleste og mest nzrliggende
anvendelsesomrader for bakteriofager.”



Bakteriofager i kampen mot antibiotikaresistens

Tilpassede regulatoriske lgsninger ma pa plass

For bruk av bakteriofager til bdde mennesker, husdyr
eller neeringsmidler kreves det en evaluering og god-
kjenning.

For at bakteriofager i sterre omfang, skal kunne utvi-
kles og bli tatt i bruk b&dde som et alternativ til og til &
forebygge bruk av antibiotika trenger vi effektive og til-
passede godkjenningslep. Disse méa hensynta egen-
skaper ved bakteriofagenes biologi, og samtidig bidra
til & stimulere til utvikling og kommersiell bruk av bakte-
riofagbaserte produkter.

Det er ulike godkjenningsordninger for ikke-medisinsk
og medisinsk bruk. | dette kapittelet beskrives begge
disse lepende og arbeidsgruppen anbefaler lasninger
for veien videre.

Godkjenning av bakteriofagprodukter til ikke-
medisinsk bruk

De fleste ikke-medisinske bruksomrader for bakteriofa-
ger er knyttet til kontroll av ugnskede bakterier i
naeringsmiddelproduksjon. Det er bakterier som er ska-
delige for planter eller husdyr. Bakterier som forérsaker
matsvinn, eller som medferer fare for at mennesker blir
smittet fra planter, dyr og matvarer.

Godkjenning av bakteriofagprodukter til ikke-medisinsk
bruk ligger i de aller fleste tilfeller under Mattilsynets
ansvarsomrade. | dag benyttes bakteriofager som
«Biokontroll». Dette er ikke-lovregulert, og faller inn
under ulike myndigheters ansvarsomrade, avhengig av
hvor og hvordan produktet benyttes.

Det eneste bakteriofagproduktet i bruk i Norge i dag er
STIMs CUSTUS®yrs, som benyttes i norsk lakseopp-
drett til & kontrollere smittepress av bakterien Yersinia
ruckeri i oppdrettsanleggets driftsvann.

Siden vannet kommer i kontakt med oppdrettsfisk er
det Mattilsynet som evalueres og erkleerer metoden
som trygg. Utover dette m& markedsferer av produktet
dokumentere at effekten er i trad med markedsfarings-
loven (§ 3), og forurensningsloven dersom bruken gir
utslipp av bakteriofager med fare for skade pa miljget.

Bruk av bakteriofager under definisjonen «biokontroll»
fungerer godt for en rekke formal, men det kan veere
fare for at den utnyttes av useriose akterer. Retningslin-
jer for evaluering av nye bakteriofagprodukter hos Mat-
tilsynet og andre relevante myndigheter vil kunne for-
hindre uensket bruk.

| USA finnes en egen godkjenningsordning for ikke-me-
disinske bruksomrader. Bakteriofager som brukes i
akvakultur, agrikultur og naeringsmiddeltrygghet god-
kjennes under en ordning som kalles GRAS (Generally
Recognized as Safe). GRAS er en betegnelse FDA bru-
ker for stoffer som anses & veere trygge 4 tilsette mat.

Disse stoffene er unntatt de lovpélagte (Federal Food,
Drug and Cosmetics Act) kravene til toleranse for tilset-
ningsstoffer i mat.>

Tilsvarende lgsning finnes ikke i EU for bakteriofager,
men vil kunne etableres i Norge giennom Mattilsynet,
Mattilsynets fagressurser og Vitenskapskomiteen for
Mat og Miljg (VKM).

Anbefaling 5

Arbeidsgruppen anbefaler at Mattilsynet styrker sin
kompetanse om bakteriofager og etablerer praksis for
godkjenning av bakteriofagbaserte produkter innen
ikke-medisinske bruksomrader. Dette kan oppnas ved
4 etablere en faggruppe om bakteriofager som i samar-
beid med relevante fagmiljeer, eventuelt ogsa VKM,
etablerer rutiner for evaluering og godkjenning av kvali-
tet og sikkerhet ved bakteriofagbaserte produkter. Pa
denne méten kan potensielt farlig anvendelse bakterio-
fager utelukkes.

Godkjenning av bakteriofager til medisinsk bruk
Til medisinsk bruk finnes det i dag to regulatoriske spor
for godkjenning:

1. Godkjenning og markedsferingstillatelse giennom
Statens legemiddelverk etter Klinisk utproving av et
legemiddel.

2. Persontilpasset behandling med bakteriofager
giennom magistrell forskrivning og apotekproduk-
sjon hjemlet i apotekloven og apotekforskriften.

Det er uklart om disse godkjenningsordningene er
egnet eller om det er behov for egen regulering tilpas-
set bakteriofagers begrensede vertsspekter og virke-
maéte.

Bakteriofagbaserte legemidler med
markedsforingstillatelse

Alle legemidler som «er fremstilt industrielt eller ved en
industriell prosess» skal i henhold til legemiddelloven
ha markedsferingstillatelse for de kan omsettes lovlig.
Markedsferingstillatelse gis pé bakgrunn av omfattende
dokumentasjon av kvalitet, sikkerhet og effekt, i hen-
hold til retningslinjer utarbeidet av Statens legemiddel-
verk og det Europeiske Legemiddelverket (EMA).

For selskaper som utvikler legemidler innebeerer veien
frem mot markedsferingstillatelse en sveert stor inves-
tering i forskning og utvikling. | en studie som nylig er
publisert i Journal of the American Medical Association,
viser at mediankostnaden er 985 millioner USD og
giennomsnittet 1,3 milliarder USD.%® Slike investeringer
krever at det er et stort og langvarig marked for pro-
duktet som utvikles. Bakteriofagenes smale vertsspek-



Bakteriofager i kampen mot antibiotikaresistens

ter gjor at enkeltbakteriofager ikke kan oppna mar-
kedsverdi som kan forsvare milliardinvesteringer til FoU.

For bakteriofagbaserte produkter er det i hovedsak to
utfordringer som ma lases for at bakteriofagbaserte
legemidler skal utvikles frem til markedsferingstillatelse

(MT):

1. Dagens retningslinjer for dokumentasjon til en
MT-sgknad ble forst utviklet for kjemiske legemidler.
Det har senere kommet retningslinjer for ulike typer
biologiske legemidler som har stor overfaringsverdi
for dokumentasjon av kvalitet og sikkerhet for bak-
teriofager. Det har likevel vist seg sveert vanskelig &
produsere effektdokumentasjon for bakteriofager
utfert i henhold til dagens retningslinjer for effekt-
studier.®® Det er behov for retningslinjer for gjen-
nomfering av kliniske studier, dokumentasjon av
farmakokinetikk og effektdokumentasjon, som tar
hensyn til bakteriofagenes virkeméate som selvfor-
merende «levende» biologiske enheter med smale
vertsspektre.

2. En bakteriell sykdom kan forérsakes av et stort
antall ulike varianter av den sykdomsfremkallende
bakterien. Bakteriofagenes smale vertsspekter gjor
det derfor utfordrende & utvikle legemidler med til-
strekkelig stort og langvarig marked til at en
MT-segknad kan forsvares. Slike produkter vil matte
besta av et hoyt antall ulike bakteriofager for &
veere virksomt mot en betydningsfull andel av mal-
bakteriens varianter. Siden kun f& av bakteriofa-
gene i produktet vil veere virksomme i hvert enkelt
tilfelle eller pasient, kan et produkt sammensatt av
et hoyt antall bakteriofager bli (unedvendig) dyrt.
Videre, for & sikre produktet et langvarig marked, vil
det veere nedvendig & oppdatere sammensetnin-
gen av bakteriofager i produktet pa bakgrunn av
endringer i malbakteriens diversitet, for eksempel
etter import av nye varianter av méalbakterien til det
geografiske omrédet markedsferingstillatelsen gjel-
der.

Det ber utvikles ordninger som gjer det mulig a tilpasse
hvilke av bakteriofagene i produktet som gis til hver
pasient, og det mé& utvikles ordninger for effektiv opp-
datering av produktet med nye bakteriofager for a sikre
at produktet er virksomt mot den til enhver tid gjel-
dende diversiteten av malbakteriene samtidig som
kostnadene forbundet med godkjenningen tillater pri-
vate selskaper & investere i bakteriofagbaserte lege-
midler.

Bruk av bakteriofager gjennom magistrell
forskrivning og tilvirkning i apotek

P& grunn av utfordringene med utvikling og godkjen-
ning av bakteriofagbaserte legemidler med MT, spesielt
behovet for tilpasning av hvilke bakteriofager som gis til
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hver pasient eller sykdomsutbrudd, ble magistrell for-
skrivning og produksjon i apotek i 2018 lansert som et
lovende regulatorisk spor.5”

| henhold til apotekloven og forskrift om tilvirkning av
legemidler i apotek forplikter produksjonsapoteker &
produsere det legemidlet legen foreskriver. For at
denne forordningen skal kunne benyttes for bakteriofa-
ger vil det kreves medisinske miljger eller sentere med
nedvendig ekspertise for foreskriving av riktige bakteri-
ofager til hver pasient, samt etablering av kvalitetsstan-
darder og apoteker som er i stand til & produsere de
riktige bakteriofagene i henhold til disse.

Anbefaling 6

Ingen land har per i dag effektive systemer for godkjen-
ning av bakteriofager til medisinsk bruk. Statens lege-
middelverk har allerede nedvendig kompetanse pa
bakteriofager og kapabilitetene som kreves for a utvikle
en ordning som gjer at bakteriofager raskt kan tas i
bruk i behandling av bakteriell sykdom hos mennesker.
Man kan ogsa se for seg at en slik ordning kan veere
modell for andre land og internasjonale helsemyndig-
heter.

Arbeidsgruppen anbefaler at Helse- og omsorgsdepar-
tementet ber Statens legemiddelverk utrede mulighe-
tene som ligger i dagens regulering og eventuelt peke
pa nye effektive godkjenningsordninger som legger til
rette for at bakteriofager kan bli tatt i bruk som et effek-
tivt alternativ til antibiotika.

Anbefaling 7

Det anbefales a nedsette en tverrfaglig gruppe med
kompetanse innen medisinsk og veterinaermedisinsk
mikrobiologi, bakteriofagers biologi, forretningsutvikling,
samt regulatorisk/juridisk kompetanse om dokumenta-
sjon av kvalitet, sikkerhet og effekt av legemidler for &
statte planlegging og gjennomfaring av FoU-prosjek-
tene som anbefales i denne rapporten. En slik ordning
vil gjere det mulig & evaluere og utvikle regulatoriske
losninger pa detaljniva undervegs i prosjektene.




Arbeidsgruppens mandat

Bakteriofager i kampen mot antibiotikaresistens

Mal

Malet med arbeidet er & identifisere konkrete forslag til
hvordan bakteriofager kan veere en lgsning i kampen
mot antibiotikaresistens.

Oppgaver
Arbeidsgruppen skal:

® Gi en kunnskapsbasert oversikt over muligheter og
begrensninger ved bakteriofager

® |dentifisere mulige bakterielle indikasjoner, humane
og veteringere, som ber prioriteres i videre FoU-sats-
ninger

® |dentifisere FoU-utfordringer og konkretisere mulige
samarbeidsprosjekter mellom akademia, helsenaerin-
gen og helseforetakene som kan bringe frem reelle
og giennomfarbare bruksomréder for bakteriofager

® Foresla egnede regulatoriske lasninger for de ulike
bruksomradene for bakteriofager

Arbeidsform

Arbeidsgruppen skal ha en &pen arbeidsméte og vil
ved behov invitere til dialog og meter med relevante
aktorer som for eksempel Statens Legemiddelverk,
Mattilsynet, Forskningsradet og Innovasjon Norge.

Arbeidsgruppen metes til to arbeidsmeter, samt et
avsluttende mete for giennomgang av rapporten.

De fysiske motene legges til Tromsg, eventuelt til Oslo
ved behov.

Sekretariatet ledes av Hans Petter Kleppen (STIM).
Sekretariatet forbereder metene i samarbeid med
arbeidsgruppens leder. Dagsorden sendes ut en uke i
forkant. | etterkant av matet sender sekretariatet en
kort oppsummering med aksjonspunkter og ansvars-
fordeling for det videre arbeidet.

Sekretariatet forestar det meste av skrivearbeidet i neer
dialog med arbeidsgruppen. Et forste utkast til rappor-

ten skal ferdigstilles til det avsluttende metet i arbeids-

gruppen.

Rapport og tidsramme

Arbeidet skal ende opp i en kortfattet rapport fra
arbeidsgruppen (ca. 10 sider). Rapporten skal ferdigs-
tilles innen utgangen av mars 2021. Deretter settes og
trykkes rapporten i et gnsket antall.

Rapporten oversendes statsministeren april 2021.
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