A

Polymicrobiéle infecties: invloeden van
de ecologische gemeenschap op het
verloop van infecties

Polymicrobial infections: the influence of the ecological community on the

development of infections
ir. L.E. Zandbergen'?, dr. ir. M.G.J. de Vos?®

SAMENVATTING

Polymicrobiéle infecties worden veroorzaakt door
een microbiéle gemeenschap. De microben in de
gemeenschap kunnen invloed hebben op een infec-
tie door interactie met de gastheer, de pathogenen of
met beide. Microben kunnen ecologische interacties
met elkaar aangaan, waardoor ze elkaars groei, viru-
lentie of gevoeligheid voor antibiotica veranderen.
Daarnaast kunnen interacties tussen een microbe en
de gastheer zorgen voor een betere overleving van
een andere microbe, zoals een pathogeen, door bij-
voorbeeld het verminderen van immuunreacties of
het schaden van gastheercellen. Hierdoor worden
infecties complexer, wat mogelijk gevolgen heeft
voor antibioticabehandelingen. Het is daarom rele-
vant om polymicrobiéle infecties vanuit een ecolo-
gisch perspectief te benaderen.

(TIJDSCHR INFECT 2020:15(6):221-6)

SUMMARY

Polymicrobial infections are caused by a microbial
community. The microbes in the community can
affect the interaction with the host, pathogens or
both. Ecological interactions between individual
microbes can affect their growth, virulence and sen-
sitivity to antibiotics. In addition, interactions between
a microbe and its host can lead to increased survival
of other microbes, such as pathogens, by for exam-
ple decreasing the immune responses or damaging
host cells. Such interactions potentially increase the
complexity of infections, which can have conse-
quences for antibiotic treatments. Therefore, it is rel-
evant to approach polymicrobial infections from an
ecological perspective.

INLEIDING

Aan het einde van de 19° eeuw ontwikkelden Robert Koch
en Friedrich Loeffler een aantal criteria, die later bekend
werden onder de naam postulaten van Koch, om te bepalen
of een microbe de oorzaak is van een bepaalde infectie.!
Hierbij wordt gekeken of de microbe altijd aanwezig is bij
patiénten met dezelfde soort infectie en of de microbe de
ziekte bij een gastheer kan veroorzaken. Sindsdien zijn de

criteria aangepast en uitgebreid, maar de relatie tussen gast-
heer en microbe staat nog steeds centraal bij het bepalen van
de oorzaak van een infectie. Deze methode beschouwt infec-
ties voornamelijk als monomicrobieel van oorsprong. Dit is
het geval voor een groot aantal infecties, maar steeds meer
data tonen aan dat infecties ook polymicrobieel van aard
kunnen zijn.?> De etiologie van dergelijke polymicrobiéle
infecties is complexer, omdat het niet alleen een interactie
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tussen de gastheer en de microbe betreft, maar mogelijk ook
interacties tussen de verschillende soorten microben. Deze
infecties zijn daarom in potentie ook moeilijker te behande-
len, zeker in een tijd waarin antibioticaresistentie steeds
meer voorkomt. Het is daarom goed om te onderzoeken
welke processen invloed hebben op pathogenen bij een
polymicrobiéle infectie.

Voordat hierop wordt ingegaan, wordt hier eerst de term
‘polymicrobiéle infectie’ gedefinieerd. In dit artikel wordt
met een polymicrobiéle infectie een infectie bedoeld die
wordt veroorzaakt door een microbe die pathogeen wordt in
aanwezigheid van een andere microbe of microbiéle gemeen-
schap, alsook een infectie waarbij meerdere microben geza-
menlijk een infectie veroorzaken.

Dit artikel bespreekt vanuit een ecologisch perspectief een
aantal voorbeelden van interacties tussen microben bij
infecties, en wat voor consequenties deze interacties kunnen
hebben op de gezondheid en behandeling van hun gastheer.

INTERACTIE MICROBE-GASTHEER

Niet alle infecties hebben een polymicrobiéle oorsprong.
Ongecompliceerde urineweginfecties worden bijvoorbeeld
bij jongere mensen meestal slechts door 1 bacteriesoort ver-
oorzaakt; in de meeste gevallen door een uropathogene
Escherichia coli (UPEC). UPEC-bacterién gaan op meerdere
manieren een interactie aan met de gastheer (zie Figuur 1A).
Vaak is deze ‘gastheer’ overigens een ‘gastvrouw’, omdat
ongecompliceerde urineweginfecties veel vaker bij vrouwen
voorkomen dan bij mannen.* Op de eerste plaats kunnen
UPEC-bacterién zich hechten aan het epitheel van de blaas-
wand, wat ervoor zorgt dat ze niet uit de blaas spoelen tij-
dens het urineren.” De gastheer reageert hierop door de aan-
gehechte bacterién op te nemen in het overgangsepitheel.
Het humane, aangeboren immuunsysteem reageert vervol-
gens op de aanwezigheid van UPEC door de herkenning van
de bacteriéle lipopolysacchariden, wat leidt tot een ontste-
king van het weefsel en vernietiging van de bacterién. Als
reactie op de herkenning van het immuunsysteem kunnen
UPEC-bacterién verschillende signaalroutes onderdrukken
om hun overlevingskansen te vergroten, zoals de NF-kB-
signaalroute.® Tijdens een infectie spelen dus veel processen
een rol, zowel bij de gastheer als bij de pathogeen.

ACHTERGROND VOOR POLYMICROBIELE
SAMENLEVINGEN EN INFECTIES

Pathogenen die een gastheer binnendringen, komen meestal
ergens terecht waar al andere microben leven. Deze zijn bij-
voorbeeld onderdeel van de microbiota (zie Figuur 1B), of ze
zijn niet de enige microben die een locatie koloniseren. De
microben in de microbiota hebben hun eigen plek in de
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FIGUUR 1.
interacties tussen gastheer en pathogeen, (B) interacties

Interacties microbe-microbe-gastheer: (A)

tussen pathogenen en de commensale bacterién van de
microbiota, (C) interacties tussen de commensalen en de
gastheer. Microben, andere microben en gastheer kunnen
elkaar beinvloeden via interacties, maar dit is niet altijd met
dezelfde sterkte.

levensgemeenschap (niche). De ecologische niche omvat de
milieucondities waaraan een ecosysteem moet voldoen om
een gezonde populatie van een soort te onderhouden. Ver-
schillende milieucondities kunnen beperkend zijn voor de
groei van microben, zoals de zuurgraad of een gebrek aan
bruikbare voedingsstoffen, en ook de aanwezigheid van
andere microben. Als verschillende soorten microben een-
zeltde voedingsstof nodig hebben om te overleven, dan ont-
staat competitie. De uitkomst van competitie kan de ver-
dwijning van een soort betekenen, overleving van beide
soorten met minder optimale groei, of de aanpassing van 1
of beide soorten naar een andere ecologische niche. Om een
grotere kans op overleving te hebben, specialiseren micro-
ben zich vaak in een bepaalde niche waar minder competitie
voorkomt, bijvoorbeeld door het creéren van sideroferen om
meer toegang tot ijzer te krijgen in ijzerarme omgevingen.®
De uitscheiding van (voedings)stoffen in het ecosysteem kan
ook leiden tot nieuwe niches waarin weer andere microben
kunnen floreren.

Meerdere hypothesen zijn gebaseerd op kennis uit de ecolo-
gie over hoe polymicrobiéle samenlevingen worden
gevormd.’ Volgens de eerste hypothese worden gemeen-
schappen gevormd door wat in het lokale milieu beschik-

\_JAARGAN G ll 6DECEMBER2020




228

"’ Microbiéle kolonisten

Omgevingsfactoren en nutriénten

,’l’ Microben ingebed in de omgeving

FIGUUR 2. Verschillende hypothesen over de vorming van polymicrobiéle samenlevingen. (A) De beschikbare nutriénten en
bestaande milieufactoren bepalen welke microben in de omgeving kunnen leven. (B) Net als bij A bepalen de bestaande
milieufactoren en beschikbare nutriénten welke microben de omgeving kunnen koloniseren, maar deze kolonisten brengen
veranderingen aan in het lokale milieu, wat ervoor zorgt dat ook andere microben in de omgeving kunnen leven. (C) Het
lokale milieu verandert continu en hierdoor ook de beschikbare nutriénten en omgevingsfactoren. Hierdoor zullen ook de

microbiéle samenlevingen continu veranderen.

baar is (zie Figuur 2A).° De tweede hypothese gaat hier ver-
der op in en stelt dat de eerste organismen die aanwezig zijn
in het milieu de omgeving veranderen en op die manier
bepalen welke andere soorten er ook kunnen leven (zie
Figuur 2B)."! De laatste hypothese stelt dat het lokale milieu
continu verandert, en dus ook de beschikbare niches.!?
Hierdoor kunnen ook nieuwe bacterién gevormde niches
bezetten (zie Figuur 2C). Kortom: als een pathogeen arriveert
in een microbieel ecosysteem in het lichaam, dan zal deze
afhankelijk van het menselijk milieu en van de gevestigde
microbiéle gemeenschap kunnen overleven of niet.

Verder kunnen microben ook het humane immuunsysteem
beinvloeden, waar andere microben mogelijk weer van kun-
nen profiteren. De interacties tussen een pathogeen, de
microbiéle gemeenschap en de gastheer zijn erg belangrijk
voor het ontstaan van infecties. Hier worden verschillende
interacties besproken met ondersteuning van bestaande
voorbeelden.

INTERACTIE MICROBE-MICROBE

Bij een polymicrobiéle infectie is het mogelijk dat een bacterie-
soort een positieve interactie aangaat met een andere bacte-
riesoort, wat ervoor zorgt dat de pathogeen sneller groeit of
meer kan produceren, zoals andere nutriénten of signaalmole-
culen. Dit kan leiden tot een ernstigere infectie. Hier is dan
niet noodzakelijk sprake van een directe invloed op de viru-
lentie per bacterie, maar op de groei van de pathogeen. Zo kan
in een polymicrobiéle wondinfectie Enterococcus faecalis onder
ijzerlimiterende condities L-ornithine uitscheiden, een meta-
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boliet die de productie van de enterobactinsiderofoor verhoogt
bij de pathogeen E. coli. Door de verhoogde productie van de
siderofoor groeit E. coli beter, wat zorgt voor meer biofilmfor-
matie. Dit leidt vervolgens tot een betere overleving van de
pathogeen in de gastheer.®

De aanwezigheid van andere microben kan ook nadelig zijn
voor een pathogeen. Dit wordt veroorzaakt door actieve aan-
vallen of onderdrukking van de groei door een andere
bacteriesoort, zoals door het produceren van antimicrobiéle
middelen of door competitie voor nutriénten, waardoor de
ecologische niche niet beschikbaar is.!>'* Bekend is het
gebruik van probiotica, waarbij bacterién bescherming kun-
nen bieden tegen andere ziekmakende bacterién. Een voor-
beeld is het toedienen van de E. coli Nissle 1917-stam om de
kolonisatie van Salmonella typhimurium in de darmen te
belemmeren. Beide bacterién gebruiken sideroforen om aan
hun ijzerbehoefte te voldoen. De E. coli-stam kan hierbij
S. typhimurium wegconcurreren door het ijzer efficiénter weg
te vangen.” Andere bacterién kunnen ook de pathogenese
onderdrukken door het signaalsysteem van de pathogeen te
inhiberen. Zo kan Bacillus subtilis de kolonisatie van de
pathogeen Staphylococcus aureus in de darmen en neus
tegengaan. Fengycinen, lipopeptiden die geproduceerd wor-
den door B. subtilis, inhiberen het ‘quorum sensing’- systeem
van S. aureus. ‘Quorum sensing’ is het mechanisme waar-
mee bacterién hun genexpressie, en daardoor hun gedrag,
op elkaar kunnen afstemmen via signaalmoleculen. Afhan-
kelijk van de populatiegrootte worden deze signaalmolecu-
len geproduceerd. Doordat de pathogeen niet meer de cor-



recte signalen door kan geven aan zijn soortgenoten, wordt

zijn groei belemmerd. Zo leidt de inhibitie van dit signaal-
systeem tot kleinere populaties van de pathogeen en daar-
mee tot onderdrukking van de pathogenese.'®

INTERACTIE MICROBE-MICROBE-
GASTHEER

Een pathogeen in zijn biotische en abiotische leefomgeving,
en de interacties die daarbij horen, wordt het pathobioom
genoemd.!” Verschillende factoren kunnen invloed hebben
op het pathogeen worden van een microbe, waaronder de
invloed van andere soorten op de productie van virulentie-
factoren. Deze invloeden hebben vervolgens weer een effect
op de gastheer (zie Figuur 1A-C). Zo reageert Pseudomonas
aeruginosa in huidwonden op de aanwezigheid van pepti-
doglycanen van grampositieve bacterién. De peptidoglyca-
nen stimuleren de productie van antimicrobiéle middelen en
toxinen van P. aeruginosa met een werking tegen gramposi-
tieve prokaryoten en eukaryoten. Dit leidt niet alleen tot een
vermindering van grampositieve bacterién in de wond, maar
ook tot een toegenomen lysis van gastheercellen.'® In de long
kunnen de microbiota ook invloed hebben op de pathoge-
nese van P. deruginosa, via het ‘quorum sensing-mechanisme.
Bacterién die bij gezonde individuen gevonden worden in de
luchtwegen, zoals Staphylococcus spp. en Streptococcus spp.,
verhogen de expressie van virulentiegenen van P. aeruginosa
via ‘quorum sensing’-signaalmoleculen, wat zorgt voor ver-
hoogde longschade bij co-infecties met P. aeruginosa.'
Pathogenen kunnen het immuunsysteem activeren, wat
leidt tot een immuunreactie waarbij de pathogeen wordt
gedood of gestopt. Diverse pathogenen hebben echter
manieren om het immuunsysteem te ontwijken of te inhibe-
ren. Het is ook mogelijk dat de pathogeen wordt beschermd
door een ander organisme. Een voorbeeld hiervan speelt
zich wederom af in de longen, waar de kans op een pneumo-
nie veroorzaakt door P. aeruginosa verhoogd is in aanwezig-
heid van Candida albicans. Ondanks dat het immuunsysteem
een verhoogde reactie geeft als beide microben aanwezig
zijn, is in dit geval de overleving van de pathogeen groter.
C. albicans is namelijk in staat om de productie van reactieve
zuurstofcomponenten (‘reactive oxygen species’) door de
macrofagen in de longblaasjes te belemmeren, waardoor de
groei van P. aeruginosa minder wordt geremd.” Een co-
infectie kan ernstige gevolgen hebben voor patiénten. Een
voorbeeld hiervan is invasieve pulmonale aspergillose in
combinatie met een influenzapneumonie, waarbij de morta-
liteit van niet-immuungecompromitteerde patiénten op de
IC oploopt tot 50%.* Mogelijk komt dit doordat influenza
necrose kan veroorzaken van het bronchiale slijmvlies en
fagocytose door alveolaire macrofagen kan onderdrukken.

Hierdoor kan Aspergillus de luchtwegen gemakkelijker bin-
nendringen en de macrofagen omzeilen.*

Bij recidiverende urineweginfecties spelen andere microben
eveneens een rol bij de interactie tussen gastheer en microbe;
een microbe van het vaginaal microbioom, Gardnerella vagi-
nalis, kan apoptose van het blaasepitheel induceren, waarin
zich UPEC bevinden. Deze inductie leidt tot een exfoliatie
van de epitheelcellen en het opnieuw vrijkomen van E. coli.
G. vaginalis kan dus zorgen voor een opleving van recidive-
rende urineweginfecties zonder zelf pathogeen te zijn.”

EFFECT VAN MICROBIELE INTERACTIES
OP DE BEHANDELING VAN INFECTIES

Een groeiend probleem bij het behandelen van bacteriéle
infecties is antibioticaresistentie. De evolutie van resistentie,
waardoor het antibioticum niet meer effectief werkt, is moge-
lijk via genetische veranderingen, bijvoorbeeld door de over-
dracht van resistentiegenen of mutaties in het genoom. Daar-
naast kan de overleving van pathogenen in aanwezigheid van
antibiotica ook worden verhoogd door omgevingsfactoren,
bijvoorbeeld door de levensgemeenschap van de pathogeen.
De tolerantie voor een antibioticum kan bijvoorbeeld worden
verhoogd als een microbesoort een andere soort beschermt
door afscherming of het inactiveren van het antibioticum. In
het geval van een polymicrobiéle infectie waarbij sprake is
van een biofilm van S. aureus en C. albicans, kan S. aureus
toleranter zijn voor vancomycine. Als dit gebeurt, is de con-
centratie vancomycine niet hoog genoeg om de infectie te
genezen en is er, naast vancomycine, ook een fungicide nodig
om de groei van C. albicans te hinderen.”® Daarnaast is het
mogelijk dat de pathogeen ingebed is in een gemeenschap,
zoals een pathogene E. coli in de darmflora. Dit heeft tot
gevolg dat de minimale inhiberende concentratie (MIC) voor
antibiotica wordt verhoogd. Een verhoging van de MIC kan
worden veroorzaakt door een beschermend effect van de
levensgemeenschap, zoals de vorming van biofilms, of door
de intra- en extracellulaire chemische modificatie van het
antibioticum door leden van de microbiéle gemeenschap.**
Een verandering van de gevoeligheid voor antibiotica is onder
andere gezien voor pathogenen geisoleerd uit urineweginfec-
ties, waarbij de tolerantie voor antibiotica verhoogd was als
deze samen groeiden met bepaalde andere microben, zoals
een pathogene S. aureus die samen groeide met Proteus mira-
bilis.> De moleculaire mechanismen van deze tolerantie-in-
teracties zijn nog niet voor alle bacterién opgehelderd. Een
risico dat ontstaat wanneer de evolutionaire selectieve druk
te laag is om de groei van een pathogeen te inhiberen of de
pathogeen te doden is dat de pathogeen genetisch resistent
kan worden tegen het antibioticum, waardoor de bacterie
minder gevoelig of ongevoelig is voor het antibioticum.*®
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AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

antibiotica veranderen.

1 Infecties worden niet noodzakelijk door slechts 1 microbe veroorzaakt. Microben uit de omgeving
kunnen een rol spelen bij het verloop van een infectie.

2 Microben uit een levensgemeenschap in een gastheer kunnen de sensitiviteit van pathogenen voor

3 Diagnosen waarbij alleen wordt geselecteerd voor de (bekende) pathogeen missen mogelijk informatie
over de microbiéle omgeving, die de behandeling kan beinvioeden.

EFFECTIVITEIT BEHANDELING

De manier waarop microben een interactie met elkaar aan-
gaan, kan ook verklaren waarom sommige behandelingen
effectief zijn of juist niet. Het is bijvoorbeeld mogelijk dat een
infectie na een behandeling terugkomt. Deze kan worden
veroorzaakt door dezelfde bacteriesoort(en), ondanks dat de
symptomen waren afgenomen of zelfs verdwenen. De bacte-
rie heeft dan in kleine aantallen de behandeling overleefd,
wat kan gebeuren als deze bijvoorbeeld een biofilm heeft
gevormd met andere bacterién, of omdat populaties worden
beschermd door de ecologische gemeenschap waarin deze
leven.” Na de behandeling kunnen de overgebleven patho-
genen zich weer vermeerderen. Omdat deze een plaats in
het ecosysteem hadden ingenomen, hun eigen niche, heb-
ben ze de ruimte om zich weer te vermeerderen tot een gro-
tere populatie. Daarnaast is het mogelijk dat, ondanks dat
een pathogeen in isolatie vatbaar is voor een antibioticum,
deze behandeling niet aanslaat. Interacties met de omgeving
kunnen een rol spelen bij het overleven van zulke behande-
lingen. Dit geeft een indicatie dat de behandelmethoden
gebaseerd op metingen in isolatie niet altijd optimaal zijn.

‘METAGENOMIC SEQUENCING’

Een nieuwe strategie voor de diagnostiek van (polymicrobi-
ele) infecties is het gebruik van ‘metagenomic sequencing’.?’
‘Metagenomic sequencing’ haalt het kweken van bacterién
weg uit het proces en bekijkt ongeselecteerd de aanwezige
microben in een monster van een patiént, door het analyse-
ren van al het aanwezige DNA in het monster. Het is minder
selectief dan kweken, omdat met de huidige technieken nog
niet alle bacterién kunnen worden gekweekt. Met kweken
worden vooral de bacterién vermeerderd die goed groeien in
het kweekmedium.

Daarnaast heeft ‘(meta)genomic sequencing’ de potentie om
te laten zien welke antibioticaresistenties in de microbiéle
samenleving aanwezig zijn.?® Voor deze methode is echter
nog meer informatie vereist over de codering van antimicro-
biéle resistentie in het DNA.?’ De causaliteit tussen de infec-
tie en de geidentificeerde micro-organismen is ook hier niet
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helemaal duidelijk. Het is bijvoorbeeld mogelijk dat micro-
ben die in de geidentificeerde gemeenschap aanwezig zijn,
geen rol spelen bij de polymicrobiéle infectie. Daarnaast is
het (nog) niet mogelijk om met ‘(meta)genomic sequencing’
de gevoeligheid voor antibiotica aan te tonen, terwijl kweek-
proeven daar juist geschikt voor zijn.** Methoden met
‘(meta)genomics’ zullen dus in eerste instantie voornamelijk
kunnen worden gebruikt ter aanvulling op de huidige
kweekmethoden.

CONCLUSIE

De omgeving kan op veel manieren invloed hebben op het
verloop van een infectie. Verscheidene ecologische processen
kunnen ervoor zorgen dat de groei en virulentie van een
pathogeen wordt versterkt of verzwakt. Voorbeelden zijn
microben die metabolieten uitscheiden waar pathogenen van
profiteren, microben die onderdelen van het immuunsysteem
kunnen onderdrukken waardoor pathogenen meer ruimte
hebben om te groeien, of microben die pathogenen kunnen
beschermen tegen antibiotica. Het is daarom relevant om
infecties te bekijken vanuit een ecologisch perspectief om
polymicrobiéle samenlevingen beter te begrijpen. Voor de
behandeling van polymicrobiéle infecties zullen de diag-
nostiek en behandelingen zo ingesteld moeten zijn dat deze
rekening houden met de omgevingsfactoren die invloed kun-
nen hebben. Het is daarom nog een opgave om beter inzicht
te krijgen in welke factoren belangrijk zijn voor specifieke
infecties. Dit vraagt om een interdisciplinaire aanpak, zodat
in de toekomst de effectiviteit van behandelingen kan worden
verhoogd en de kans op antibioticaresistentie wordt verlaagd.
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