
		
			
				[image: ]
			

		

	
		
			Rinke van den Brink

			Virussen als medicijn

			Bacteriofagen als wapen tegen infecties en antibioticaresistentie

			==

			==

			==

			
				
					[image: ]
				

			

			==

			Amsterdam 2024

		

	
		
			Deze publicatie is tot stand gekomen met steun van het Fonds Pascal Decroos voor Bijzondere Journalistiek (www.fondspascaldecroos.org) en het Fonds Bijzondere Journalistieke Projecten (www.fondsbjp.nl)

			==

			
				
					[image: ]
				

			

			
				
					[image: ]
				

			

			==

			© Rinke van den Brink, 2024

			Omslagontwerp De Geus

			Omslagbeeld © iStock/Ezumeimages

			Vormgeving e-boek Perfect Service, Reeuwijk

			==

			ISBN 978 90 445 4789 4 / NUR 320

			==

			www.degeus.nl

			==

			Deze digitale editie is gemaakt naar de eerste druk, 2024

		

	
		
			Voorwoord

			Ik heb Rinke van den Brink leren kennen naar aanleiding van zijn boek Het einde van de antibiotica. Dat was een mooie prelude op het boek dat u nu in handen hebt, een boek over bacteriofagen. Het beschrijft een ongekend staaltje van wonderen der natuur, historie en bureaucratie over een onderwerp dat eens de belangrijkste doodsoorzaak in de wereld was: infecties door bacteriën. Deze bacteriën dreigen weer een belangrijke doodsoorzaak te gaan worden door ongevoeligheid voor de belangrijkste therapie, antibiotica.

			Na een hartoperatie werd ik geconfronteerd met een ernstige infectie aan mijn borstwond, veroorzaakt door twee bacteriën die resistent waren tegen antibiotica. Als medicus begreep ik de ernst van de situatie en zocht ik naar alternatieven voor de behandeling met antibiotica. Mijn redding kwam in de vorm van bacteriofagen, die gebruikt werden voor de behandeling van infecties in hondenoren. Tot mijn verbazing was de wond, die maandenlang tevergeefs behandeld was, binnen drie dagen vrij van bacteriën, waarop het genezingsproces prompt begon.

			Deze ervaring was de aanzet tot mijn missie om bacteriofagen toegankelijk te maken voor iedereen, niet wetende welke onverwachte en uitgebreide bureaucratische hindernissen ik zou gaan tegenkomen. Iets waar in het Oostblok zoveel goede ervaringen mee zijn opgedaan en waarmee honderdduizenden mensen zijn genezen, wordt hier gezien als niet bewezen zelfs mogelijk gevaarlijke therapie.

			==

			Ik ben zelf patiënten gaan behandelen en heb ondervonden welke bureaucratische barrières je moet overwinnen om uitbehandelde mensen te kunnen en mogen behandelen. De weerstand van collega’s die deze behandeling niet kennen van hun medische opleiding en die pas sinds kort besproken wordt op de medische congressen. De financiële belangen van de verkoop van antibiotica, 3,5 miljard euro in de EU alleen, en nog vele andere factoren zoals het ontbreken van passende modellen om te testen en de regelgeving over de productie-­eisen van ‘levende’ medicijnen, zijn allemaal barrières die geslecht moeten worden om deze levensreddende therapie geaccepteerd te krijgen en te mogen en kunnen toepassen.

			Het zou echter het overlijden van mensen kunnen voorkomen, de kwaliteit van leven voor patiënten met een multiresis­tente bacteriële infectie kunnen normaliseren en onnodige operaties en ingrepen vanwege geïnfecteerd kunstmateriaal kunnen voorkomen. Bacteriofagen, wat zijn het, wat kunnen we ermee en waarom hebben we dit nog niet in onze moderne welvaartmaatschappij?! De feiten hierover, de antwoorden hierop en de toepassingen internationaal kunt u in dit boek lezen. Ik hoop dat dit, ook voor een leek, goed leesbare boek een bijdrage zal leveren aan de kennis over en acceptatie van bacteriofagen als behandeling voor infectiologische uitdagingen. Ik hoop van harte dat autoriteiten zoals de European Medicines Agency de Amerikaanse Food and Drug Administration snel zullen volgen in het toelaten van bacterio­fagentoepassingen in de landbouw, veeteelt en mensen. Ik wens u veel leesplezier.

			==

			Ard Struijs,

			internist-intensivist en bacteriofagenexpert

		

	
		
			Inleiding

			Soms ontdek je iets totaal nieuws. Het overkwam mij in 2014 toen emeritus hoogleraar medische genetica en biologie Jacques Scheres mij voor het eerst vertelde over bacteriofagen. Ik was me er niet van bewust dat ik al mijn hele leven van doen had met die mij tot dan toe volstrekt onbekende organismen. Scheres sprak destijds ook wel over bacteriofagen als mogelijk middel voor bestrijding van ernstige bacteriële infecties, maar hij benadrukte toch vooral dat mensen er nog niet mee behandeld konden worden vanwege gebrek aan deugdelijke studies naar hun veiligheid en werkzaamheid. Toch werden er destijds al wel degelijk bacteriofagen gegeven aan patiënten. Daarover hoorde ik in 2016 voor het eerst van internist en intensivist Ard Struijs van het Erasmus MC, toen wij toevallig allebei op een bijeenkomst in Utrecht een lezing gaven. Ik over antibioticaresistentie en hij over bacteriofagen. Door Struijs maakte ik die avond kennis met bacteriofagen als medicijn.

			Bacteriofagen of fagen zijn kleine virussen waarvan er in onze biosfeer naar schatting tien keer zoveel leven als er bacteriën zijn. En dat zijn er al zo ongekend veel. Het aantal bacteriën op aarde wordt geschat op een quintiljoen, uitgeschreven is het een 1 met dertig nullen.

			Kijken we niet naar de wereld, maar naar de veel kleinere entiteit van ons eigen lichaam, dan nog blijven we in de grote getallen. Een volwassen mens draagt anderhalve kilo microben met zich mee, vooral virussen en bacteriën, maar bijvoorbeeld ook schimmels. Alles bij elkaar gaat het om zo’n honderdduizend miljard beestjes. Dat is een 1 met veertien nullen.

			Terwijl ik werkte aan een boek over de wereldwijd oprukkende antibioticaresistentie en de zoektocht naar oplossingen daarvoor, kwamen behalve de ontwikkeling van nieuwe antibiotica, die maar mondjesmaat gebeurt, ook de bacteriofagen langs. Fagen hebben het vermogen om bacteriën te doden, althans de bacteriën waar ze evolutionair bij horen. Dat klinkt als een ideale oplossing om infecties die veroorzaakt worden door bacteriën die ongevoelig zijn voor de werking van antibiotica, toch te kunnen behandelen. Dat is het op zichzelf ook, maar in het vervolg van dit boek zal blijken dat het minder makkelijk is dan het lijkt.

			Jaren geleden, toen ik onderzoek deed voor een eerder boek over antibioticaresistentie (Het einde van de antibiotica, De Geus 2013), hoorde je nooit iets over bacteriofagen. De onderzoekers die daarmee bezig waren kregen op congressen over microbiologie, infectieziekten en antibioticaresistentie niet veel ruimte. Dat had er ongetwijfeld mee te maken dat bacteriofagen en hun medische toepassing in de westerse wereld lange tijd niet serieus zijn genomen. De afgelopen jaren is daar verandering in gekomen. Dat kan niet los worden gezien van het steeds nijpender probleem van de antibioticaresistentie in de wereld. De vele doden, de nog veel grotere aantallen zieken en de enorme kosten die ermee samenhangen. Maar ook het beschikbaar komen van kwalitatief betere fagen, geproduceerd volgens farmaceutische kwaliteitsstandaarden, heeft daarbij geholpen. En, niet te vergeten, de volharding en de inzet van een klein aantal artsen en onderzoekers, van wie er een flink aantal in dit boek aan het woord komen.

			Achter de paar zinnen die ik hier noteer over bacteriofagen gaat een fascinerende geschiedenis schuil, waaruit langzaam een beloftevolle toekomst tevoorschijn komt. Dat verhaal vertel ik in dit boek. Het begint met wat die fagen nu eigenlijk zijn en wat hun werkingsmechanisme is, en hoe fundamenteel wetenschappelijk onderzoek langzamerhand de leemten invult in de tot nu beperkte kennis over deze alomtegenwoordige kleine virussen.

			Al sinds het begin van de evolutie krioelt het op onze planeet van de bacteriofagen. Hun moderne geschiedenis begint eind negentiende eeuw op het moment van de ontdekking door wetenschappers dat er iets in rivierwater van de Ganges zat wat mensen beschermde tegen ernstige darminfecties zoals cholera en dysenterie. Daarop volgde een zoektocht door enkele onderzoekers naar wat dat ‘iets’ dan wel kon zijn. Het kwam tot soms tamelijk onvriendelijke discussies tussen concurrerende wetenschappers over de aard van bacteriofagen. Wat waren het toch? Het zou nog tot 1939 duren voor met behulp van de toen net uitgevonden elektronenmicroscoop kon worden vastgesteld dat fagen virussen zijn. Dat was precies twintig jaar nadat in 1919 voor het eerst patiënten behandeld werden met fagen. De wetenschapper die de bacteriofagen – ‘bacterie-eters’ – hun naam gaf belandde in de jaren 1930 in Georgië, toen deel van de Sovjet-Unie, waar een van zijn leerlingen een gespecialiseerd instituut was begonnen. In die periode duiken ook dictator Josef Stalin en Lavrenti Beria, baas van de gevreesde geheime dienst van de Sovjet-Unie, de NKVD, op in het verhaal, en vloeit er het nodige bloed van zogenoemde vijanden van het volk. Tijdens de Tweede Wereldoorlog waren bacteriofagen van groot belang voor het Rode Leger, dat anders dan de geallieerden niet over penicilline beschikte. In de Koude Oorlog veranderde er aanvankelijk maar weinig aan die situatie.

			In de naoorlogse jaren doet penicilline in het Westen zijn intrede in de burgermaatschappij. Bacteriële infecties worden vanaf dat moment bestreden met penicilline. Als daartegen bij bepaalde bacteriën resistentie ontstaat, dan zorgt de farmaceutische industrie snel voor een of meer nieuwe antibiotica. Onderzoek naar de medische toepassing van bacteriofagen gebeurt dan amper. Ondanks de inzet van een handvol onderzoekers dooft de belangstelling ervoor nagenoeg helemaal uit, maar die leeft vanaf begin van de eenentwintigste eeuw heel langzaam ook weer op. Daarbij hebben een aantal Belgische artsen en wetenschappers een belangrijke rol gespeeld. Zij hebben ook een protocol ontwikkeld voor magis­trale bereiding van bacteriofagen dat het makkelijker maakt om patiënten ermee te behandelen. Vooralsnog zijn fagen geen erkende geneesmiddelen in de meeste landen, waaronder Nederland en datzelfde België. Dat protocol speelt een belangrijke rol in het proces van Europese regelgeving rond de productie van bacteriofagen van farmaceutische kwaliteit en de kern ervan is toegevoegd aan de Europese farmacopee.

			De herontdekking in de westerse wereld van bacteriofagen en hun medische toepassing betekent geenszins dat er nu volop onderzoek naar fagen wordt gedaan, laat staan dat er massaal patiënten behandeld worden. De beperkende regelgeving maakt het in westerse landen moeilijk om onderzoek te doen, om maar te zwijgen van het behandelen van patiënten met fagen. Dat laatste vindt alleen plaats in gevallen waarin er geen andere opties voor behandeling zijn. Die herontdekking is zoals gezegd een recent fenomeen. Deze eeuw zijn hier en daar onderzoekers aan de slag gegaan met bacteriofagen en in de afgelopen jaren is dat onderzoek in een stroomversnelling gekomen. Ook in Nederland is er mede dankzij de volharding van enkele pleitbezorgers van bacteriofagen tegenwoordig weer aandacht voor hun medische toepassing. Recent is er in het Universitair Medisch Centrum Groningen (UMCG) ook een klinische trial naar de inzet van bacteriofagen bij bepaalde bot- en gewrichtsinfecties gestart, die onderdeel is van een grotere Europese studie.

			Alle beperkingen en moeilijkheden ten spijt zijn er toch een flink aantal voorbeelden uit België, Nederland, Duitsland, Frankrijk en andere landen van geslaagde behandelingen van ernstige resistente infecties met bacteriofagen, en trouwens ook van enkele mislukte faagtherapieën. Die behandelingen waren bijna altijd toegelaten als compassionate use. Er was geen andere behandeloptie over.

			De kleine groep wetenschappers die ervan overtuigd is dat bacteriofagen een nuttige bijdrage kunnen leveren bij de bestrijding van bacteriële infecties die niet meer reageren op antibiotica, of die toch ten minste vinden dat fagen een eerlijke kans verdienen, en de paar biotechnologiebedrijven die er net zo over denken, hebben de afgelopen tijd school gemaakt. De belangstelling voor bacteriofagen onder wetenschappers, artsen, patiënten en biotechbedrijven neemt toe. Onder druk van de voortschrijdende antibioticaresistentie en de hoge menselijke en financiële kosten daarvan, en niet te vergeten het ver achterblijven van de ontwikkeling van nieuwe antibiotica bij de behoefte daaraan, ontstaan nieuwe mogelijkheden voor de eerder in de meeste landen min of meer afgeschreven bacteriofaagtherapie. Dat is maatschappelijk gezien zeker geen onbelangrijke ontwikkeling.

			==

			Amsterdam/Méjannes-le-Clap, augustus 2024

			==

		

	
		
			1 
De evolutionaire tweestrijd tussen bacteriën 
en bacteriofagen

			Bacteriofagen zijn virussen en ze zijn overal. In de bodem, in zeeën en rivieren, in mensen, in dieren, in planten, in voedsel zoals yoghurt en kaas. Al een eeuwigheid zijn bacteriofagen of fagen in een permanente strijd verwikkeld met bacteriën. Door bacteriën te doden vermenigvuldigen fagen zichzelf. ‘Dat proces is al gaande sinds het ontstaan van de zeeën en oceanen, twee miljard jaar geleden,’ vertelt emeritus hoogleraar medische genetica en biologie Jacques Scheres. ‘Al die tijd hebben bacteriën en fagen naast elkaar geleefd in het water, voortdurend bezig met hun tweestrijd. Ons genoom1 is grotendeels gebaseerd op de werking van bacteriële principes. Die hebben we meegenomen in onze ontwikkeling van een eencellig naar een meercellig organisme. Neem bijvoorbeeld de mitochondriën, de energiefabrieken van cellen. Als je die goed bekijkt, dan zie je dat het waarschijnlijk bacteriën zijn die door eencellige organismen zijn opgenomen om hun energiehuishouding te reguleren. Daardoor ontstond een soort symbiose, met als gevolg dat die bacteriën geïncorporeerd zijn. Er is geen enkel ander organisme waarmee de mens gedurende zijn evolutie nauwer heeft samengeleefd dan bacteriën. Iedereen heeft tussen de anderhalf en twee kilo goedaardige bacteriën in zijn lichaam. We kunnen niet zonder die bacteriën, dan zouden we sterven. Voor er leven was op land, was er alleen leven in de oceanen. Iedere milliliter zeewater bevat een miljoen bacteriën en tien miljoen bacteriofagen.2 De meeste bacteriën in de zee, 60 tot 70 procent, zijn geïnfecteerd door fagen. Dat is een soort biologisch evenwichtsmechanisme. De bacteriën worden gedood door de fagen. Net als alle andere virussen dringen fagen binnen in hun gastheer. Eenmaal in de bacterie veranderen ze diens metabolisme op zo’n manier dat de bacterie alleen nog fagen produceert. Na een minuut of twintig spat de bacterie uit elkaar en komen er tientallen tot honderden fagen vrij. Die kunnen op hun beurt weer een bacterie infecteren enzovoorts.’

			Er bestaan drie soorten bacteriofagen, met elk een eigen werkingsmechanisme. In het kader van dit boek zijn vooral de lytische en de lysogene fagen van belang. De derde soort, de filamenteuze fagen,3 doden in tegenstelling tot de beide andere soorten bacteriofagen hun gastheer niet. Veruit de meeste bacteriofagen behoren tot de lytische en de lysogene soort en doden de bacterie waarbij ze passen wel. In het brief­rapport Bacteriofagen. Huidige kennis, onderzoek en toepassingen van het RIVM14 – waarover later meer – wordt dat goed uitgelegd. ‘Bacteriofagen kunnen alleen bacteriën infecteren. Bacteriofagen zijn zeer specifiek en kunnen niet elke bacterie infecteren: elke bacteriesoort heeft zijn eigen faag (of fagen). Afhankelijk van hun vermeerderingscyclus worden bacterio­fagen ingedeeld in twee groepen: lytische en lysogene bacteriofagen. Een lytische bacteriofaag doodt de gevoelige bacterie vrijwel meteen. Hiertoe injecteert de bacteriofaag zijn genetische materiaal in een bacterie, waarna het de bacterie aanzet tot de productie van veel nieuwe bacteriofaagdeeltjes. Vervolgens barst de celwand van de bacterie open (lysis of lyse)5 en komen de fagen vrij. De nieuwe fagen kunnen nu weer bacteriën infecteren, met explosieve groei van bacteriofagen en dood van de bacteriën tot gevolg.’6

			Lysogene – of ook wel gematigde – bacteriofagen kunnen op een andere manier precies hetzelfde resultaat bereiken. ‘Een infectie met een lysogene bacteriofaag,’ aldus het RIVM-­rapport, ‘verloopt in twee stappen. Na infectie met de faag wordt het genetische materiaal ingebouwd in het DNA van de bacterie. Als de bacterie zich vermenigvuldigt, wordt ook het faag-DNA mee vermenigvuldigd. Onder stressomstandigheden voor de bacterie kan het faag-DNA geactiveerd worden en knipt een van de faag afkomstig enzym het faag-DNA uit het bacterieel DNA. Hierna ontstaan weer nieuwe faagdeeltjes en treedt een lytische cyclus op als hierboven beschreven met lysis van de bacterie tot gevolg.’

			Bij dat knippen van het DNA van de bacteriofaag uit het DNA van de bacterie gaat weleens iets mis, stelt het rapport. ‘Door fouten tijdens het knippen van het DNA kan het voorkomen dat de faagkop (deels) met bacterie-DNA wordt gevuld. Zo is het mogelijk dat ook resistentiegenen en/of virulentiefactoren afkomstig van de bacterie door een faag overgedragen worden naar een andere bacterie die deze genen nog niet had. Lysogene fagen kunnen zo bijdragen aan de verspreiding van genen die van oorsprong afkomstig zijn uit bacteriën.’

			Arts-microbioloog en fagenexpert Pieter-Jan Haas van het UMC Utrecht denkt dat die bijdrage gering is. ‘Hoe vaak deze zogeheten transductie daadwerkelijk voorkomt, is totaal niet duidelijk, maar zeer waarschijnlijk heel weinig. Bacteriën verkrijgen op meer manieren DNA, bijvoorbeeld door opname uit de omgeving – transformatie –, directe uitwisseling met elkaar – conjugatie – of via de zogenoemde buitenste membraanblaasjes. Afgezet tegen al deze manieren van DNA-uitwisseling is de bijdrage van transductie, bijvoorbeeld door fouten bij het knippen van faag-DNA, verwaarloosbaar.’

			==

			Bacteriofagen – die vooralsnog maar op zeer beperkte schaal ingezet worden voor de behandeling van infecties – hebben een uiterst gerichte werking. Dat komt doordat ze een bepaalde receptor7 op een bacterie herkennen, legt Christophe Dehio uit. Dehio is hoogleraar moleculaire microbiologie aan de Universität Basel en directeur van het NCCR, het Zwitserse onderzoeksprogramma naar oplossingen voor antibioticaresistentie. Ik spreek hem half maart 2023 op een conferentie in Basel. ‘Die receptoren zijn niet per se bij alle bacteriën identiek, eerder integendeel. Zelfs binnen een en dezelfde bacteriesoort komen bacteriestammen voor waarbij die receptor de ene keer er zus uitziet, en de andere keer zo.’ Daarom is het noodzakelijk om bij de bacterie die een infectie veroorzaakt heeft bij een patiënt, precies die faag te zoeken die de receptor van die bacterie herkent. ‘Dat maakt een behandeling met bacteriofagen dus heel doelgericht en individueel.’ In Zwitserland wordt relatief veel onderzoek gedaan naar de mogelijkheden en onmogelijkheden van bacteriofaagtherapie. Bacteriën kunnen door mutaties die ontstaan als gevolg van het binnendringen van de bacteriofagen resistentie ontwikkelen tegen die fagen. Dat is het evolutionaire proces dat al sinds het ontstaan van de wereld gaande is tussen bacteriën en fagen.

			Evolutionair bioloog Meaghan Castledine van de University of Exeter waarschuwde half april 2023 in Kopenhagen op de ECCMID – het grootste congres ter wereld over microbio­logie en infectieziekten – dat ‘resistentie tegen bacteriofagen een groot probleem is, omdat bacteriën binnen enkele uren die resistentie kunnen verwerven. Dat is niet alleen waarschijnlijk, het is onvermijdelijk. Maar een faag is een biologische entiteit die zich daar ook weer aan aanpast.’ Een van de manieren voor een bacterie om resistent te worden tegen een bepaalde bacteriofaag is het verwijderen of wijzigen van de receptor die de faag nodig heeft om de bacterie binnen te dringen. Castledine denkt overigens dat resistentie tegen fagen niet alleen maar negatief is voor patiënten, omdat die mogelijk het eigen immuunsysteem van de patiënt aan het werk zet. ‘Misschien dat die resistentie een deel van de verklaring is voor het feit dat de ene patiënt baat heeft bij faagtherapie en de andere niet. Castledine vermoedt dat het beter is om met cocktails van fagen te werken. ‘Vooral als de bacteriofagen in de cocktail op verschillende receptoren aangrijpen. Als de bacterie dan resistent wordt tegen de ene faag, blijven de andere fagen actief.’ Dergelijke fagencocktails zijn er in twee soorten: een cocktail met verscheidene fagen die tegen dezelfde bacterie werken, of eentje met een aantal verschillende fagen die tegen verschillende bacteriën werken.

			Aan het Environment and Sustainability Institute (ESI) van de University of Exeter, waaraan Castledine is verbonden, is Edze Westra hoogleraar microbiologie. Zijn onderzoeksgroep houdt zich onder meer bezig met de vraag hoe ecologische variabelen invloed uitoefenen op de verschillende immuunsystemen waarover bacteriën beschikken, en dan met name CRISPR-Cas.2 Westra en zijn onderzoeksgroep doen fundamenteel onderzoek naar bacteriofagen en hun interactie met bacteriën. ‘We weten intussen dat bacteriën een groot aantal verschillende immuunsystemen hebben om zich te beschermen tegen bedreigingen. Niet alleen CRISPR-Cas, en ook niet alleen de mutatie van de receptor die wel een heel belangrijk mechanisme is. Er zijn al meer dan honderd verschillende immuunsystemen van bacteriën geïdentificeerd. De meeste daarvan zorgen voor aangeboren immuniteit; dan is de resistentie tegen een faag dus al aanwezig. CRISPR-Cas kan ervoor zorgen dat een bacterie die in eerste instantie niet resistent is dat wel kan worden. Datzelfde geldt voor receptormutatie. Een bacterie die aanvankelijk gevoelig is voor een faag wordt daar resistent tegen door zijn receptor aan te passen.’

			Die bacteriële immuunsystemen tegen fagen kunnen heel mobiel zijn en zich snel verspreiden, vertelt Westra. ‘We hebben recente data  die laten zien dat er een heel hoge potentie is voor snelle verspreiding van resistenties tegen fagen. Dat is zorgwekkend. Bij de klinische toepassing van bacteriofagen zien de artsen die fagen gebruiken vooral resistentie door die receptormutatie. Die is niet per se slecht. Onderzoek3 door Paul Turner van de Yale University heeft dat laten zien en wij hebben daar ook een studie naar gedaan. Als bacteriën door receptormutatie resistent worden voor fagen die een belangrijke virulentiefactor van een bacterie als receptor gebruiken, dan zien we dat die bacterie ook minder ziekmakend wordt. Turners onderzoek gaat erover of het mogelijk is om een bacteriofaag te kiezen die de bacterie voor een onmogelijke keuze stelt: of de faag vernietigt de bacterie, of de bacterie muteert zijn receptor en verliest zijn pathogene karakter.’

			De onderzoeksgroep van Westra probeert te begrijpen in hoeverre die immuunmechanismen belangrijk zijn bij het bepalen van de mogelijkheid of een bacteriofaag een bacterie wel of niet kan infecteren. ‘We weten dat al die systemen bestaan, maar weten eigenlijk nog niets van het relatieve belang van elk ervan. Of en hoe verschillende systemen samenwerken om resistenties te verhogen of de profielen ervan te verbreden? En hoe belangrijk is dat dan ten opzichte van het fylogenetische8 effect van het werkingsspectrum van de faag? Net zoals een plantenvirus geen mensen infecteert, kan een bacteriële faag ook niet elke bacterie infecteren. Wij gebruiken voor ons onderzoek de bacterie Pseudomonas aeruginosa,9 die geïnfecteerd kan worden door een faag. Maar die faag is niet in staat om elke stam van die bacterie te infecteren. Het gaat om een subtype of een aantal verwante subtypes.’

			Westra vertelt dat nog niemand in kaart heeft gebracht hoe belangrijk al deze verschillende factoren zijn en hoeveel variatie de aanwezigheid of juist afwezigheid van de talrijke immuunsystemen binnen een groep bacteriën veroorzaakt. ‘Dat is wat wij willen doen, zodat we vanuit de genetica kunnen voorspellen of bepaalde variaties een faag infectieus maken of juist niet. De volgende stap is dan dat we ook meer willen kunnen zeggen over combinaties van fagen. Daarmee komen we dan dichter bij de toepassing van fagen.’ Westra en zijn collega’s hebben inmiddels een verzameling van meer dan tweeduizend klinische isolaten10 van Pseudomonas aeruginosa afkomstig van allerlei plekken in de lichamen van patiënten met infecties. Ze hebben ook methoden ontwikkeld om heel snel vast te stellen of die bacteriestammen wel of niet resistent zijn, en proberen van alle stammen de genetische informatie te verzamelen.

			‘Met geavanceerde statistische methoden willen we dan achterhalen in hoeverre infectiepatronen verklaarbaar zijn door genetica. Dat is een extreem ambitieus doel. Net als de manier waarop dat eventueel toegepast zou kunnen worden bij faagtherapie. Met alle ontwikkelingen die er zijn kan je tegenwoordig vrij snel toegang tot de genetische informatie van een patiënt krijgen. Dat gaat cruciaal zijn voor faagtherapie, omdat het gepersonaliseerde therapie is. Het idee dat een soort universele fagencocktail bij patiënten gaat werken als een soort breedspectrumantibioticum, is waarschijnlijk niet realistisch. Je zult in moeten haken op de heel specifieke behoeften van een individuele patiënt. Daarbij is de omgeving ook heel belangrijk. Gebruik van antibiotica of niet, de plek waar de infectie optreedt is van belang, want de longen zullen zich misschien heel anders gedragen dan een open wond, een katheter of een bot dat geïnfecteerd is. Al die plekken vormen een unieke omgeving met invloed op welke immuunsystemen belangrijk zijn.’

			==

			Aan de Technische Universiteit Delft doet hoogleraar moleculaire microbiologie Stan Brouns ook al jaren onderzoek naar bacteriofagen. Brouns werkt met zijn onderzoeksgroep aan de interactie tussen microben en bacteriofagen met speciale aandacht voor de mechanismen die bacteriën gebruiken om zichzelf tegen infecties te beschermen, waaronder CRISPR, en de aanpassingen die virussen hebben ontwikkeld om die verdedigingssystemen te omzeilen. Het Brouns lab isoleert en past bacteriofagen aan voor gebruik in faagtherapie.4

			Het aandachtsveld van Brouns en zijn groep vertoont aardig wat raakvlakken met dat van de onderzoeksgroep van Edze Westra. Dat is geen toeval. Brouns was de begeleider van het promotieonderzoek van Westra aan Wageningen University & Research naar CRISPR-Cas.

			‘In Wageningen was toen net ontdekt dat bacteriën zoiets hadden als een verworven immuunsysteem, maar zonder dat gesnapt werd hoe dat werkte,’ vertelt Westra. ‘Dat is eigenlijk waar mijn interesse voor fagen en bacteriële immuniteit vandaan komt. Ik ben daaraan gaan werken in een groep met onder meer Stan Brouns, heel erg gericht op de mechanismen die speelden. Hoe werkt zo’n immuunsysteem? Wat doen de verschillende eiwitten? Hoe werken ze samen om zo’n faagresistentie te creëren? Aan het eind van dat project hadden we toch enigszins in kaart gebracht hoe dat werkt. Daarna wilde ik werken aan meer evolutionaire vragen, bijvoorbeeld de vraag hoe belangrijk dat soort immuunsystemen zijn in de interactie tussen bacteriën en fagen.’ Dat onderzoek doet Westra nu aan de University of Exeter.

			De onderzoeksgroep van Brouns publiceerde eind februari 2024 een artikel in Science Advances over de rol van verdedigingsmechanismen van ziekteverwekkende bacteriën tegen fagen.5 Bacteriën beschikken in hun genoom zoals gezegd over een groot aantal verdedigingssystemen tegen fagen. ‘De impact op resistentie tegen fagen van die veelheid aan verdedigingsmechanismen die bacteriën hebben, is echter nog altijd niet duidelijk,’ schrijven de onderzoekers van het Brouns lab in hun artikel, ‘en dat geldt des te meer in een klinische context.’ Met behulp van een verzameling van patiënten afkomstige antibioticaresistente isolaten van Pseudomonas aeruginosa en een breed scala aan fagen tonen de wetenschappers aan dat de verzamelde verdedigingsmechanismen van bacteriën tegen fagen ‘in hoge mate bepalend zijn voor het bepalen van het faaggastheerbereik11 en dat de totale resistentie tegen fagen hand in hand gaat met het aantal verdedigingsmechanismen in het bacteriële genoom.’ Uit het onderzoek van het Brouns lab blijkt verder dat individuele verdedigingsmechanismen van de bacterie gericht zijn tegen specifieke faagsoorten en dat verdedigingsmechanismen met aanvullende faagspecifieke eigenschappen samen voorkomen in het genoom van P. aeruginosa, omdat dat waarschijnlijk voordelen oplevert in omgevingen met veel verschillende fagen. ‘Verder laten we zien dat er faagresistente fenotypes12 van P. aeruginosa met ten minste negentien verschillende verdedigingsmechanismen tegen fagen voorkomen in de verzameling klinische, antibioticaresistente P. aeruginosa-stammen.’

			Begin april 2024 kreeg arts-microbioloog en fagenexpert Pieter Jan Haas van het UMC Utrecht samen met Stan Brouns van de TU Delft een onderzoekbeurs van ZonMW13 om meer onderzoek te doen naar de klinische relevantie van verdedigingsmechanismen van bacteriofagen voor effectieve faagtherapie. Bacteriën beschikken zoals gezegd over een groot aantal afweermechanismen tegen fagen, en er worden nog steeds nieuwe ontdekt, maar tegelijk worden er ook steeds meer antiafweermechanismen bij bacteriofagen gevonden. Doel van het onderzoek dat nu de ZonMW-subsidie heeft gekregen, is om meer inzicht te krijgen in de werking van de afweermechanismen van bacteriën en bacteriofagen tegen elkaar. Dat zou vervolgens moeten bijdragen aan het kiezen van de geschiktste fagen voor faagtherapie. Eerder publiceerden Haas en Brouns en zijn onderzoeksgroep zoals gezegd een artikel in Science Advances waarin ze schrijven dat de door hen bekeken collectie van Pseudomonas aeruginosa meer dan 120 verschillende afweermechanismen tegen bacteriofagen bevatte. ‘Sommige bacteriestammen lijken die mechanismen als het ware te accumuleren,’ zegt Haas, ‘en als je er meer dan twintig in één bacteriestam hebt, dan wordt die resistent tegen zo’n beetje alle bacteriofagen die we erop loslaten. In bacteriestammen van patiënten is dat een best veelvoorkomend probleem. Anderzijds kunnen we ook bacteriofagen vinden die in staat zijn al die afweermechanismen te ontwijken, soms op heel ingenieuze manieren. Anti-CRISPR-Cas14 is daar een voorbeeld van. Verder heb je jumbofagen,15 die een soort pseudokern maken in de bacterie die ze infecteren om hun eigen DNA af te schermen van de rest van de bacterie. Er kunnen ook mutaties optreden in bacteriofagen die hen onherkenbaar maken. Het zorgt er allemaal voor dat de afweermechanismen van de bacterie niet geactiveerd worden. Onze hypothese is dat als we meer weten over die afweermechanismen van bacteriën en bacteriofagen, we dan misschien de afweermechanismen van verschillende fagen in één bacteriofaag kunnen samenvoegen om zo het gastheerbereik ervan te vergroten. Voor P. aeruginosa, waarin we die stapeling van bacteriële afweermechanismen vaak zien, zou dat betekenen dat je in plaats van pakweg tachtig misschien nog tien verschillende bacteriofagen op de plank moet hebben liggen om ernstige en resistente infecties door die bacterie te behandelen. Tien, dat is een realistisch aantal. Het idee is dus om de intrinsieke activiteit van de bacteriofaag te verbreden. Dat willen we met natuurlijke selectie doen, omdat we, zodra we het met genetische manipulatie zouden doen, die techniek niet meer zomaar kunnen gebruiken bij magistrale bereiding [d.i. het bereiden van geneesmiddelen door de apotheker zelf] van fagen. Maar wel als je dat met natuurlijke selectie doet, en dat is iets wat al heel veel gedaan is. Dat heet het Appelmans protocol, soms wordt het faagtraining genoemd. Wat er precies gebeurt bij het Appelmans protocol, is niet geheel duidelijk. Wij willen graag bestuderen wat de aanpassingen in fagen zijn die leiden tot een bredere activiteit. Dat Appelmans protocol willen we gaan gebruiken om de bacteriofagen bredere activiteit te geven. Je probeert mutaties in de bacteriofagen te creëren die de verdedigingsmechanismen van bacteriën ontwijken en zo het bereik van de faag te verbreden. Dat kunnen mutaties zijn in de eiwitten waaraan bacteriën de fagen herkennen. Een andere optie is één bacterie te infecteren met twee verschillende fagen en te kijken of de dochterfagen die daaruit komen de eigenschappen van de beide oorspronkelijke fagen combineren. Dat heet recombinatie of phage crossing.’

			Haas en Brouns werken aan een tweede studie, en ook die heeft te maken met afweermechanismen van bacteriën tegen bacteriofagen. ‘Er zijn nieuwe afweermechanismen ontdekt. Een bacterie wordt geïnfecteerd door een bacteriofaag en merkt dat op een gegeven moment. Dan zet die bacterie, nog voordat de bacteriofaag nieuwe fagen heeft geproduceerd, een zelfmoordmechanisme aan. Eigenlijk is dat een vorm van populatiebescherming om te voorkomen dat nieuw geproduceerde fagen andere bacteriën infecteren. Dat is een soort resistentiemechanisme, maar de vraag is hoe relevant dat is voor bacteriofaagtherapie. Want als je heel veel bacteriofagen geeft en een hele bacteriepopulatie wordt geïnfecteerd, wat maakt het dan uit of die bacteriën doodgaan door de faaginfectie of doordat ze massaal zelfmoord plegen? Het soort afweermechanisme kan dus heel bepalend zijn. Wij denken dat er een kernset is van afweermechanismen die voor bacteriofaagtherapie heel relevant zijn. En tegen die set afweermechanismen moet je fagen eigenlijk een verbrede activiteit geven.’

			Haas en Brouns kijken tegelijk ook naar de effecten van de afweermechanismen van bacteriën op de gevoeligheid voor antibiotica en omgekeerd van de invloed van faagtherapie op de werking van antibiotica. ‘Onze hypothese is dat de afweermechanismen van die bacteriestammen niet alleen gericht zijn op zo’n bacteriofaag, maar onderdeel zijn van een veel bredere stressrespons van de bacterie die ook effect heeft op zijn virulentie, zijn ziekmakend vermogen dus, en zijn gevoeligheid voor antibiotica. Dat zou betekenen dat een faaginfectie kan zorgen voor synergie met antibioticatherapie. Maar sommige fagen kunnen de stressrespons van bacteriën aanzetten en dat zou zo’n bacterie virulenter kunnen maken. Zulke fagen wil je natuurlijk niet geven.’

			==

			Westra is kortgeleden begonnen met een nieuw project om op basis van alle infectiedata van meer dan honderd fagen en meer dan duizend bacteriële isolaten de genen te identificeren die noodzakelijk zijn om fagen infectieus te maken, en ook de genen die fagen effectiever maken. ‘Eigenlijk willen we ook proberen om verder te sleutelen aan het genoom van fagen om problemen die we voorzien met immuunsystemen als het ware te omzeilen door met methoden van de synthetische biologie bepaalde onnatuurlijke genen te implementeren in de fagen. Daarbij kun je denken aan bepaalde toxines die van nature niet voorkomen in fagen, maar die bijvoorbeeld wel de bacteriegroei onderdrukken.’

			Onderzoekers van de Universität Zürich zijn ook in de weer met genetische manipulatie van bacteriofagen. Ze proberen een manier te vinden om het ontstaan van resistentie tegen bacteriofagen bij bacteriën te voorkomen, vertelt Christophe Dehio. ‘Ze modificeren de fagen genetisch door een toxine in te bouwen. Als de faag dan de bacterie infecteert, wordt die niet alleen door de bacteriofaag, maar ook door dat toxine beschadigd. Als de bacterie dan uiteenvalt, komen er niet alleen bacteriofagen vrij, maar ook dat toxine. Dat kan eventueel resistent geworden bacteriën aanvallen, maar ook andere bacteriën waar de faag geen invloed op heeft.’ Nadeel van zo’n aanpak met een ingebouwd toxine is dat daardoor mogelijk het grote voordeel van de bacteriofaag – die door zijn selectieve werking alleen de bacteriën doodt waar hij bij past en andere ongemoeid laat – verloren gaat. ‘Uit klinisch oogpunt,’ zegt Marjan Wouthuyzen-Bakker, internist-infectioloog in het UMCG, ‘is de zorg altijd of zo’n toxine ook cytotoxisch16 is en dus schade zou kunnen aanrichten aan omringend weefsel. Dat wil je natuurlijk niet.’

			Bij urineweginfecties lukt het de fagen lang niet altijd om alle ziekteverwekkende bacteriën te doden. Sommige verstoppen zich als het ware, bijvoorbeeld in anatomische holtes of ze produceren biofilms,17 waarin ze zich omhullen met eiwitlaagjes, zodat ze niet door de bacteriofagen herkend worden en erin slagen te ontsnappen aan de fagen. Dat kan dan weer zorgen voor een terugkeer van de urineweginfectie. ‘Deze aanpak om resistentie tegen de fagen te voorkomen bevindt zich nog in de eerste, experimentele fase. Ze zijn ermee bezig, maar ze moeten de genetisch gemodificeerde fagen nog wel testen in mensen. Het is dus nog niet beschikbaar voor patiënten. En het is uitsluitend gericht op urineweginfecties.’ Dehio denkt dat het principe kan werken. Fagen hebben immers bacteriën nodig om zich te kunnen vermenigvuldigen, en als die dood zijn, komen ze zelf ook aan hun eind en worden ze door het lichaam opgeruimd. ‘Bij een darm­infectie zou door het toevoegen van een toxine aan een bacteriofaag wel nevenschade ontstaan aan de darmflora.’

			==

			Een andere optie om resistentie tegen fagen uit te stellen en om een wat bredere werking ervan te realiseren is verschillende fagen een voor een te geven, of eventueel in tevoren samengestelde cocktails, zegt Jean-Paul Pirnay. Hij leidt het bacteriofagenlaboratorium van het Militair Hospitaal Koningin Astrid in Neder-Over-Heembeek bij Brussel. ‘De bacteriën die overblijven omdat ze resistent zijn tegen een eerste faag, worden dan aangepakt door een tweede en zo verder. Daarmee vertraag je de verspreiding van de resistentie. Stel dat één op de honderd bacteriën een mutatie heeft in de receptor waarop de eerste faag aangrijpt, en ook één op de honderd een mutatie in de receptor waarop de tweede faag aangrijpt, dan is de kans op gelijktijdige resistentie voor beide één op tienduizend. Uiteindelijk vinden bacteriën altijd een manier om resistent te worden, al gebruik je honderd fagen tegelijk. Ze beschikken bijvoorbeeld ook over CRISPR-Cas, maar het duurt langer. Hoe meer we fagen gaan gebruiken, des te vaker zullen er resistentiemechanismen verschijnen, net als met antibiotica. Het is zelfs denkbaar dat er plasmiden18 komen die vol zitten met resistentiemechanismen tegen fagen en die verspreid gaan worden onder de bacteriën.’

			Fagen zijn niet alleen geschikt om tijd te winnen voor het zoeken naar andere oplossingen voor antibioticaresistentie. Zelfs als er resistentie tegen de gebruikte fagen ontstaat, voegen ze toch iets toe, vertelt Pirnay. ‘We hebben experimenten gedaan met bacteriën die resistent geworden waren tegen fagen. In een aantal gevallen waren die bacteriën minder virulent geworden. Ze hadden ingeboet aan ziekmakende kracht. Het opbouwen van die resistentie heeft ze dus kennelijk iets gekost. Voor die resistentie is een mutatie nodig in de receptor, een eiwit in het celmembraan. Als dat eiwit uitgeschakeld wordt, dan heeft dat gevolgen. Misschien is het een eiwit dat de bacterie nodig heeft voor de aanvoer van bepaalde voedingsstoffen. Het ontwikkelen van resistentie tegen de bacteriofaag maakt de bacterie dus zwakker. Soms zien we dan ook dat antibiotica daarna beter werken tegen deze bacteriën die resistent zijn geworden tegen de fagen. Daarom beschouwen we fagen eigenlijk steeds meer als een aanvulling op antibiotica. Samen werken ze heel goed, er is sprake van synergie tussen antibiotica en fagen.’

			In een artikel in het Nederlands Tijdschrift voor Medische Microbiologie (ntmm) van herfst 2020 dat de stand van zaken van bacteriofaagtherapie schetst, komt de synergie tussen bacteriofagen en antibiotica ook aan de orde.6 ‘Er zijn aanwijzingen dat bacteriofagen en antibiotica elkaars werking kunnen versterken,’ aldus de auteurs van het stuk. Die geven ook voorbeelden zowel bij onderzoek in het lab als bij proeven met dieren, zoals de synergie van het antibioticum cipro­floxacine19 en fagen gericht tegen de bacterie Pseudomonas aeruginosa bij ratten met endocarditis, een ontsteking van de binnenwand van het hart en de hartkleppen. De fagen bleken de bacteriën te doden die de endocarditis veroorzaakten. Het antibioticum maakte de bacteriën onschadelijk die resistent werden tegen de fagen.7 De auteurs van het ntmm-­artikel vonden in de wetenschappelijke literatuur één casus waarbij een combinatie van fagen en antibiotica was ingezet om een prothese-infectie te behandelen.8 Het ging om een 80-jarige obese vrouw met chronische infectie van haar kunstheup. Langdurige antibiotica en verschillende operaties hadden haar daar niet van afgeholpen. Uiteindelijk werden bacteriofagen tegen eerder aangetroffen Pseudomonas aeruginosa en Staphylococcus aureus in de operatiewond achtergelaten. Het lukte niet om de S. aureus kwijt te raken en er werden ook nog andere bacteriesoorten gekweekt. De patiënte kreeg nog zes maanden antibiotica en liep nog een nieuwe heupinfectie op. ‘Het is de vraag wat dus de gunstige uitkomst na 18 maanden (geen tekenen van infectie) zegt over het effect van de combinatietherapie met fagen,’ aldus de auteurs.

			==

			Toen ik van 2010 tot 2012 research deed voor mijn boek Het einde van de antibiotica. Hoe bacteriën winnen van een wondermiddel heb ik vele tientallen gesprekken gevoerd met experts op het gebied van infectieziekten uit Europa en daarbuiten. Bacteriofagen kwamen nooit aan de orde. Ik begon er niet over, omdat ik er niets van wist. De deskundigen die ik sprak, zagen er destijds kennelijk geen (deel)oplossing in voor de toenemende antibioticaresistentie. Er waren wel wetenschappers mee bezig, maar die werden beschouwd als een soort hobbyisten. Bacteriofagen, dat was iets uit Oost-Europa, ‘communistische geneeskunde’, een beetje een duistere bezigheid waar de meeste westerse specialisten op het gebied van infectieziekten eigenlijk hun neus voor ophaalden.

			Dat is intussen drastisch veranderd. Er gaat geen congres over infectieziekten, antibioticaresistentie of de ontwikkeling van nieuwe antibiotica meer voorbij zonder dat er aandacht wordt besteed aan bacteriofagen. Op het European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ECCMID) in Kopenhagen half april 2023 werd er een reeks sessies aan gewijd. Een jaar later op de ESCMID Global20 in Barcelona was het niet anders. Sinds zomer 2021 kent de European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) een speciale studiegroep voor de toepassing van bacteriofagen en andere innovatieve methoden om infecties te behandelen, de ESCMID Study Group for Non-Traditional Antibacterial Therapy (ESGNTA).21

			Dat betekent allemaal niet dat alle sceptici van weleer de bacteriofagen nu omarmd hebben, maar de mogelijkheden ervan worden wel veel serieuzer genomen, en dat vertaalt zich in een toenemend aantal studies en een groeiende hoeveelheid wetenschappers die zich bezighouden met bacteriofagen op steeds meer verschillende plekken in de wereld.

			

			
				
						1 Het genoom is de volledige genetische samenstelling van een organisme. Het menselijk genoom bevat ruim 3 miljard letters die het dna van de mens coderen. dna staat voor deoxyribonucleic acid (desoxyribonucleïnezuur). Onze genen liggen in de celkernen op lange wenteltrapvormige dna-moleculen. De genetische informatie bestaat uit vier moleculen – de basen aangeduid met de letters C, G, T en A – die aan het dna-molecuul zijn geregen.


						2 Bacteriofagen zijn zo’n veertig keer kleiner dan bacteriën en ze zijn de meest voorkomende biologische bestaansvorm.


						3 Filamenteuze fagen behoren tot de familie Inoviridae. Deze doden hun gastheer niet en kunnen continu geproduceerd worden. Filamenteuze fagen spelen bijvoorbeeld in de oncologie een belangrijke rol in ontwikkeling van therapeutische antilichamen – eiwitten geproduceerd door het immuunsysteem die zich aan binnendringers zoals bacteriën of virussen hechten – en die verwijderen. Verder worden filamenteuze fagen gebruikt om eiwitten en enzymen te verbeteren.


						4 Zie de Noten achterin.


						5 Als bacteriofagen cellen infecteren en zich daarin vermenigvuldigen tot de cel uiteenvalt of lyseert, spreekt men van fagolyse.


						6 Deze lytische fagen worden gebruikt voor medische doeleinden.


						7 Een receptor is een eiwit in het celmembraan, het cytoplasma of de celkern.


						8 Fylogenetica bestudeert evolutionaire relaties tussen verschillende groepen organismen op basis van de evolutionaire geschiedenis, overeenkomsten en verschillen. Hier gaat het om de specificiteit van de fagen. Die passen op een bepaald (sub)type van een bacterie of groep nauw verwante subtypen met dezelfde receptor die herkend wordt door de faag.


						9 Pseudomonas aeruginosa is de bekendste bacterie uit de Pseudomo­nas-familie. Het is een aerobe gramnegatieve staafvormige bacterie. ‘Aeroob’ betekent dat de bacterie zuurstof nodig heeft om te leven. Met behulp van zogeheten gramkleuring – naar de ontdekker Hans Christian Gram – kunnen bacteriën onderscheiden worden in gramnegatieve, die rozerood opkleuren, en grampositieve, die blauwpaars opkleuren.


						10 Een isolaat is een bacterie gekweekt uit een monster van patiëntenmateriaal, bijvoorbeeld bloed, urine, sputum of pus. Een kweek levert niet altijd een isolaat op. Dat kan bijvoorbeeld komen omdat het monster te weinig bacteriën bevat.


						11 Het faaggastheerbereik geeft aan welke bacteriën of bacteriële subtypen een faag kan doden zolang er geen resistentie tegen de faag optreedt.


						12 Het fenotype is het uiterlijk van een organisme dat bepaald wordt door zijn genotype – de verzameling genetische eigenschappen – en de omgevingsinvloeden. In dit geval zijn de negentien aanwezige verdedigingsmechanismen van de bacterie tegen bacteriofagen zo’n omgevingsinvloed.


						13 ZonMW programmeert en financiert onderzoek en innovatie in de sectoren gezondheidszorg en zorg en welzijn.


						14 Anti-crispr-Cas zijn eiwitten van bacteriofagen die hen in staat stellen de werking van de crispr-Cas-afweer van bacteriën te remmen en zo te omzeilen.


						15 Jumbofagen zijn fagen met een genoom (genetische samenstelling) dat vijf tot tien keer groter is dan dat van andere fagen.


						16 Cytotoxines zijn stoffen die cellen kunnen doden. Ze spelen een rol in het immuunsysteem. Witte bloedcellen kunnen cytotoxines inzetten om bacteriën of cellen die door een virus geïnfecteerd zijn te doden.


						17 Biofilms zijn slijmerige lagen van suikerketens die door microben gevormd worden en zich vasthechten op een oppervlak, bijvoorbeeld tandplak.


						18 Een plasmide is een beweeglijke, cirkelvormige streng dna die tussen bacteriën van dezelfde of verschillende soort kan worden overgedragen. Op deze wijze worden ook genen die coderen voor resistentie doorgegeven.


						19 Ciprofloxacine is een fluorochinolonenantibioticum met een breed­-spectrumwerking. Het is een bactericidemiddel dat bacteriën doodt en een reservemiddel dat pas gebruikt mag worden als eerstekeusmiddelen niet aanslaan.


						20 escmid Global is de nieuwe naam voor de eccmid, het jaarlijkse congres van de European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases.


						21 Van het bestuur van de esgnta maken onder meer Tristan Ferry, Shawna McCallin en Jean-Paul Pirnay deel uit, die alle drie uitgebreid aan het woord komen in dit boek.
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