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Diagnostische benaderingen bij biovis




De door het nieuwe coronavi-
rus (SARS-CoV-2) veroorzaakte
luchtwegaandoening COVID-19 is
na MERS en SARS de derde, door
coronavirussen (CoV) veroor-

zaakte epidemie in de 21¢ eeuw.



Achtergrond

De incubatietijd van een SARS-CoV-2 infectie varieert van 2 tot 14 dagen. In deze
fase zijn reeds geinfecteerde mensen besmettelijk, ook als ze geen symptomen
vertonen. Dit bevordert de snelle verspreiding enorm. Symptomen kunnen koorts,
droge hoest en spierpijn zijn, maar ook algehele vermoeidheid of diarree kunnen
optreden. In ernstige gevallen kan een longontsteking ontstaan waarvoor intensie-

ve medische zorg nodig is.

SARS-CoV-2 infecties verspreiden zich via druppelinfectie. Het virus is aangetrof-

fen in neus- en keelsecreties, maar ook in speeksel, traanvocht en feces.

Omdat het ziekteverloop heel verschillend kan zijn en het virus zeer besmettelijk
is, is het niet voldoende om alleen de mensen met klinische symptomen quaran-
taine maatregelen op te leggen. Ook mensen die mogelijk met het nieuwe virus
geinfecteerd zijn maar die geen symptomen vertonen, moeten getest en geiso-
leerd worden. Net als bij andere infectieziekten zijn testmethoden zoals gPCR
of serologische testmethoden geschikt voor onderzoek. Biovis biedt nu beide

methodes aan.

SARS-CoV-2 Directe diagnostiek (QPCR)

Vooral in de vroege fase van een virusinfectie speelt de PCR-technologie een
belangrijke rol. In deze fase vermenigvuldigen virussen zich snel. Patiénten met
COVID-19 infecties zijn bijvoorbeeld al 1-2 dagen voordat ziekteverschijnselen op-
treden besmettelijk. SARS-CoV-2 is bij patiénten met COVID-19 al in de eerste 5
dagen aantoonbaar in nasofarynx-uitstrijken en orofarynx-uitstrijken. Dit betekent
dat geinfecteerde mensen vroegtijdig kunnen worden opgespoord en dat de in-
fectieketen onderbroken kan worden. IgM-antilichamen worden meestal pas 5-6

dagen na ziekteverschijnselen gedetecteerd.

Serologische diagnostiek IgM- of IgG-antilichamen
tegen het nieuwe coronavirus (SARS-CoV-2)

Bij serologische tests worden antilichamen in bloed bepaald. Deze tests worden in-
gezet wanneer er al een immuunrespons op de ziekteverwekker is opgetreden. Er
wordt onderzocht op IgM- en IgG antilichamen tegen SARS-CoV-2. IgM- en IgG-an-
tilichaam testen zijn niet geschikt voor het opsporen van acute infecties, maar ze
maken het mogelijk om vast te stellen of mensen al dan niet een infectie hebben
gehad. Het detecteren van antilichamen duidt op een bestaande immuniteit en
daarmee dus een laag risico op her-infectie. Dit zal in de toekomst belangrijk zijn
voor veel sectoren in het bedrijfsleven, niet in de laatste plaats voor beroepsgroe-
pen zoals ziekenhuismedewerkers, of medewerkers in medische praktijken of

zorginstellingen.



Materiaal: De ELISAs
zijn specifiek voor
humane IgM- resp.
IgG-antilichamen,
die tegen SARS-
CoV-2- antigenen
gericht zijn. Voor deze
test is serum- of
capillairbloed nodig.

Afb. 1

Verloop van COVID-19
specifieke antilichamen
en devirale lading

IgM-antilichamen zijn de eerste immuunreactie van het lichaam als respons op

virus-antigenen. IgM-antilichamen zijn voornamelijk aanwezig tijdens het vroege
ziekteverloop en dienen als bewijs van een infectie met SARS-CoV-2 oftewel CO-
VID-19. Een positieve IgM-antilichaam reactie kan gemiddeld ongeveer 5-6 dagen

na het begin van ziekteverschijnselen verwacht worden.

IgG-antilichamen worden ook geproduceerd als reactie op het virus-antigeen
en zijn gemiddeld 14 dagen na het begin van de symptomen aantoonbaar.
Aanwezigheid van IgG-antilichamen spreekt voor een reeds doorgemaakte
SARS-CoV-infectie en wordt volgens de huidige inzichten geassocieerd met een

meerjarige immuniteit.

Virale lading IgM-antilichamen IgG-antilichamen

Incubatietijd tijd
(ca. 5- 14 dagen)

Infectie Ziekte- 2 weken 3 weken
verschijnselen

IgM-antilichamen

IgG-antilichamen

PCR: Detectie acute infectie Antilichaam onderzoek: Detectie van doorgemaakte
infectie en opgebouwde immuniteit

biovis’ MEDISCHE INFORMATIE 04/2020 SARS-COV-2



Preventieve diaghostiek
EliSpot Virus afweer (D890)

Het samenspel tussen de aangeboren en verworven immuunrespons is van groot
belang bij de afweer tegen virale infecties. NK-cellen vormen een belangrijke eerste
verdedigingslinie. Als het virus echter niet onder controle gebracht kan worden
door het aangeboren immuunsysteem, wordt een adaptief immuunrespons geac-
tiveerd. Naast de vorming van antilichamen door B-lymfocyten spelen met name
cytotoxische T-cellen hierin een doorslaggevende rol. Dat cytotoxische T-lymfocy-
ten van bijzondere belang zijn bij de afweer tegen virale luchtweginfecties wordt in

talrijke onderzoeken benadrukt [1].

Met de Elispot (D890) kan de functionaliteit van het adaptieve immuunsysteem
tegen virussen worden beoordeeld. Daartoe worden immuuncellen gestimu-
leerd met antigenen van virussen (recall antigenen) en vervolgens wordt de
reactie van de cytotoxische T-lymfocyten beoordeeld op basis van IFN-gamma
secretie. Als er tekorten worden geconstateerd, kan het adaptieve immuunsys-

teem door gerichte maatregelen preventief worden versterkt.

Orthomoleculaire preventieve maatregelen

e Melatonine
Melatonine is in staat de pro-inflammatoire cytokine-stormen, die door ac-
tivering van de NLRP3-inflammasomen veroorzaakt worden, te remmen
(zie pag. 12 "Feiten over SARS-CoV-2 en COVID-19").

In dierstudies naar acute longschade (ALI) leidde melatonine tot een signifi-
cant verminderde infiltratie van macrofagen en neutrofielen in de longen. Het
beschermde tegen acute longschade door de activering van de NLRP3-inflam-
masomen te remmen [2]. Een andere studie toonde aan dat langdurige inname
van lage doses melatonine ontstekingen, oxidatieve stress en mitochondriale

stoornissen tegen kunnen gaan [3, 4].

e Vitamine C (ascorbinezuur)
Ascorbinezuur werkt op verschillende niveaus: door oxidatieve stress te
verminderen; het mitochondriale membraanpotentieel, de furine expres-
sie en het immunsysteem te reguleren; en de progressie van de cytoki-
ne-stormen te remmen [45]. Ascorbinezuur kan, afhankelijk van de doses,
NLRP3-inflammasonen remmen en de IL-1B-secretie verminderen, zonder

cytotoxische effecten of celdood te veroorzaken [5].



* Let op: De doseringsinfor-
matie is een advies dat uitslui-
tend bestemd is voor gezond-
heidsprofessionals  (artsen  of
therapeuten).

De verantwoordelijkheid voor het
gebruik van de supplementen,
een combinatie daarvan en/of
de doseringsaanbevelingen ligt in
elk individueel geval bij de behan-
delende arts of therapeut.

Om een gericht therapeutisch
doel te bereiken kunnen de do-
seringsaanbevelingen voor indivi-
duele stoffen hoger zijn dan die
in de EU-verordening 2016/128.

Daarom kan de combinatie van melatonine en ascorbinezuur effectief zijn bij de
behandeling van patiénten met COVID-19. Dit geldt met name voor patiénten met
cardiovasculaire aandoeningen en patiénten met hypertonie, aangezien ascorbine-

zuur ook leidt tot een verhoogde vorming van stikstofmonoxide [6].

Doseringen

e Melatonine
De inname van melatonine wordt tijdens de COVID-19 pandemie aanbevolen, om-
dat de normale endogene productie bij volwassenen gewoonlijk onvoldoende is om
tegen COVID-19 te beschermen. Kinderen zijn beter beschermd tegen COVID-19
omdat ze 10 keer hogere spiegel hebben dan volwassenen. De lichtvervuiling
's nachts verlaagt de toch al lage melatoninespiegel bij volwassenen nog verder.
Een preventieve suppletie van melatonine in lage fysiologische doses tijdens de

COVID-19 pandemie is zinvol en kan extra bescherming bieden tegen infecties.

Bij volwassenen zonder gezondheidsproblemen zijn dagelijkse doses van 0,2 mg -
0,5 mg voldoende *. Melatonine moet ‘s nachts worden ingenomen, ca. 1 uur voor

het slapen gaan.

Tip: De verlichting in de ruimte moet 's nachts worden verminderd en uitgezet
omdat zelfs kleinste hoeveelheden licht de melatonine productie verstoren. Mela-
tonine wordt niet alleen in de pijnappelklier gevormd, maar in alle cellen, inclusief

mitochondrién [7].

Vitamine C (ascorbinezuur)

Hierbij speelt ook leeftijd een rol. Oudere patiénten of diegenen die gevoeliger zijn
voor COVID-19 kunnen een onderhoudsdoses van 1 gram per uur nemen, tot een
totale hoeveelheid van 10-12 gram per dag, afhankelijk van de darmtolerantie *.
Wanneer de tolerantiegrens is bereikt, kan losse ontlasting of diarree optreden. Als

infectie wordt vermoed kunnen hogere doses melatonine en vitamine C nodig zijn.




Verdere orthomoleculaire maatregelen
® Zink

Een verhoging van de intracellulaire zink concentratie kan de replicatie van talrijke
RNA-virussen effectief remmen. Een studie uit 2010 [8] toonde aan dat de toe-
diening van zink in lage doseringen ook de replicatie van het SARS-coronavirus
(SARS-CoV) remt. Preventieve dosering van zink liggen tussen 30-45 mg per dag *.
Bij optreden van symptomen 60-100 mg per dag *.

® Selenium
Een aantal studies laten zien dat selenium enige werkzaamheid heeft tegen ebola-
HIV- of influenza-A-virussen [9, 10]. Bij de preventie tegen corona-infecties moet
er daarom voor gezorgd worden dat er een toereikende toevoer van selenium is,
vooral omdat selenium ook een krachtige radicaalvanger is.
Volbloedspiegels van 140-160 pg/l zijn wenselijk *, aangezien bij deze concentratie

seleenafhankelijke enzymen een maximale activiteit hebben.

Let op: Selenium kan ook het angiotensine-converterend enzym (ACE) rem-
men [11, 12], dat tot een verhoogde expressie van ACE2-receptoren leidt [13].
Hoge doses selenium bij COVID-19 infecties kunnen daarom ook problemen
geven, vooral bij patiénten met hoge bloeddruk en therapie met ACE-remmers,
die ook de expressie van ACE2-receptoren verhogen. Aangezien SARS-CoV-2 de
gastheercellen infecteert, door zich te binden aan ACE2-receptoren, is het mo-
gelijk dat selenium en ACE-remmers COVID-19 infecties verergeren. Er is dus

voorzichtigheid geboden bij het combineren van ACE-remmers en selenium.

e Vitamines
Het is wetenschappelijk bewezen dat vitamine A, vitamine B6, vitamine B12,
foliumzuur en vitamine D bijdragen aan de normale werking van het immuunsys-
teem. Ook al zijn er maar nog weinig studies in verband met het nieuwe coronavirus
SARS-CoV-2, weten we uit jarenlange eigen ervaring hoe belangrijk het is om een
optimale status van deze vitamines te hebben voor een goed werkend immuunsys-
teem. Vooral preventief gezien moeten de gemeten bloedwaardes hoog-normaal
liggen. Orthomoleculair therapeuten en artsen spreken van “preventief medisch
optimaal bereik’, omdat bij deze concentraties enzymen een maximale activiteit

vertonen.

Met name voor vitamine D zijn er meta-analyses die de rol van vitamine D suppletie
bij de preventie van luchtweginfecties onderzoeken. Volgens deze meta-analyses

vermindert vitamine D de symptomen die gepaard gaan met luchtweginfecties aan-



zienlijk. Er zijn verschillende redenen voor het beschermende effect van vitamine
D bij de preventie van luchtweginfecties. Er wordt aangenomen dat vitamine D de
productie van natuurlijke antilichamen verhoogd [14; 15]. Van vitamine D is ook
bekend dat het de immuniteit verhoogt door de differentiatie van monocyten te in-
duceren en de proliferatie van de lymfocyten te remmen [16, 17]. Ten slotte wordt
ook aangenomen dat vitamine D de fagocytische activiteit van de macrofagen ver-

hoogt [14; 15]. Om deze effecten te bereiken zijn bloedspiegels van 250H-vitamine

D3 vereist, die idealiter in het bereik van 75-200 nmol/L liggen. *.

Darmimmuniteit
De rol van de darm

Wetenschappelijke inzichten van de COVID-19 pandemie suggereren dat SARS-
CoV-2 ook bindt aan de ACE2-receptoren in de darm en daar cellen zou kunnen
infecteren. Retrospectieve studies beschrijven dit mechanisme in het oorspronkelij-

ke virus, dat verantwoordelijk was voor de eerste SARS-pandemie in 2002-2003 [18].

De fecaal-orale infectie door SARS-CoV-2 is nog niet eenduidig bewezen, maar
het nieuwe coronavirus is detecteerbaar in de feces van COVID-19 patiénten. Ook
kunnen fecesmonsters nog lange tijd positief zijn, zelfs als het virus niet meer aan
te tonen is in de luchtwegen [19]. De epitheelcellen in de dunne en dikke darm
exprimeren grote hoeveelheden ACE2-receptor mRNA en vormen mogelijk een po-
tentiéle infectieroute voor het nieuwe coronavirus [20, 21]. Deze aanname wordt
ondersteund door de waarneming dat een aantal COVID-19 patiénten gastro-intes-
tinale symptomen vertonen, zoals bijvoorbeeld diarree. Dat kan mogelijk het gevolg

zijn van de binding van het virus aan de ACE2-receptoren, waardoor verhoogde

vochtafscheiding uit de darm optreedt [22].

In een eerdere studie uit China werd diarree bij slechts 3,8% van de COVID-19
patiénten als symptoom beschreven [23]. In een latere studie was het al 17% [24]. In
een nieuwe multicenter studie, gepubliceerd in het American Journal of Gastroentero-

logy kwam diarree uiteindelijk bij 29% van de patiénten voor.



De verschillen in deze studies zijn zeer waarschijnlijk te wijten aan het feit dat gastro-
intestinale symptomen multifactorieel zijn en er aanvankelijk weinig aandacht aan
werd besteed. De auteurs van recente studies waarschuwen dat patiénten met
gastro-intestinale klachten al eerder in de gaten moeten worden gehouden, omdat
gastro-intestinale symptomen zich in een aantal gevallen al voor luchtwegsymptomen

voordoen [25].

Deze verzamelde data moet nog bevestigd worden, maar het suggereert de betrok-
kenheid van de darm bij de pathogeniteit van SARS-CoV-2. Daarom denken wij dat het
zinvol is om preventieve maatregelen te nemen om de darmimmuniteit en de slijm-

vliesbarriere te versterken. De belangrijkste factoren worden hieronder beschreven:

Secretoir IgA

Op de slijmvliezen van mensen is secretoir IgA het belangrijkste immunoglobuli-
ne en kan het een van de eerste stappen van infectieprocessen remmen door de
adhesie of penetratie van antigenen, toxines, vreemde eiwitten en micro-organis-
men op het slijmvlies te blokkeren. Dit proces werd bijzonder goed onderzocht
op bacteriéle pathogenen, maar kon ook worden getoond in de afweer tegen
virussen [26, 27, 28]. Onafhankelijk van de obligaat pathogene micro-organismen
is intestinaal slgA ook essentieel voor de regulatie van het gehele commensale
microbioom. Een tekort kan translocatie van bacterién veroorzaken, wat vervolgens

tot een lokale en systemische activatie van het immuunsysteem kan leiden [29, 30].

Talrijke bekende enteropathogene virussen die diarree en braken veroorzaken,
veroorzaken een sterke toename van slgA binnen de eerste week na blootstelling
van het virus [28]. Tot zover is er geen onderzoek gedaan om te bepalen of sIgA
een beschermende functie heeft in de gepostuleerde gastro-intestinale infectie-
route van SARS-CoV-2, maar het lijkt ons zeer waarschijnlijk dat het relevant zal zijn.
Onderzoek naar slgA in feces lijkt ons zinvol en in het geval van een tekort kan de

secretie van slgA door probiotica gestimuleerd worden.

B-defensine 2

Defensinen zijn effectormoleculen van het aangeboren immuunsysteem die sterke
antibacteriele, antimycotische en antivirale activiteit vertonen. Ze hebben op ver-
schillende manieren een direct antiviraal werkingsmechanisme, maar moduleren
ook indirect de respons van ons immuunsysteem op virale infecties. In tegenstelling
tot 3-defensine 1 wordt 3-defensine 2 niet continu door de epitheelcellen van de
dunne en dikke darm uitgescheiden, maar alleen wanneer er een infectie of een
ontsteking van de darm aanwezig is [31]. Deze inductie vindt plaats door de pro-in-

flammatoire cytokines of door de micro-organismes zelf.

Er is aangetoond dat [-defensine 2 het antivirale immuunrespons verhoogt

wanneer het receptorbindende domein van het MERS-coronavirus (MERS-CoV)



wordt gebruikt als een stimulerend antigeen. In de monocyten nam het expressie-
niveau van antivirale interferonen (IFN-@3, IFN-y, MxA, PKR en RNaseL) en moleculen

die een primaire immuunrespons induceren toe (NOD2, TNF-q, IL-1[3 en IL-6) [32].

Bij veel ziektebeelden leidt een tekort aan 3-defensine 2 voor een negatief ziektever-
loop. Dit is bijvoorbeeld beschreven voor de ziekte van Crohn [33] en bij patiénten
met COPD, bij wie lage expressie van [3-defensine 2 co-infecties met virussen en

bacterién bevordert [34].

Bacteriéle immuunmodulatie,
kolonisatie-resistentie en slijmvliesbarriére

Het darm-microbioom bevat talrijke bacteriesoorten die van invloed zijn op loka-

le en systemische immuunreacties. Met name bifidobacterién, lactobacillen en
enterococcen verhogen de productie van slgA en de activering van de TH1-immuun-
respons. Naast immuunmodulatie in de afweer tegen pathogenen, produceren
bifidobacterién en lactobacillen ook microbiéle peptiden, zoals bacteriocines en
enterocines, waarvan de antivirale activiteit is aangetoond, maar tot nu toe slechts
gedeeltelijk wordt begrepen [35]. Deze eigenschappen zijn de reden voor de in-
zet van bifido-, lactobacillen en enterococcen species in probiotica. Om inzicht te
krijgen in de darmbarriere moeten ook de markereiwitten zoals calprotectine, zo-

nuline en alfa-1-antitripsine onderzocht worden.




Interessante feiten over SARS-CoV-2 en COVID-19

De verspreiding van het nieuwe coronavirus SARS-CoV-2 domineert al weken de
media. We horen over toenemende aantallen infecties over de hele wereld en
zien foto's van overvolle intensive-care afdelingen. Wat is dit voor een virus dat al
weken het nieuws in de media overheerst? Veel vragen over het virus zelf en de ge-
vaarlijkheid ervan zijn nog grotendeels onbeantwoord. Informatie over de letaliteit
fluctueert aanzienlijk. De reden hiervoor is het ontbreken van of vaak onjuist verza-
melde statistische gegevens. Een actuele publicatie in het New England Journal of
Medicine wakkert de discussie opnieuw aan, omdat hier wordt uitgegaan van een
sterftepercentage van 0,1% [36]. Betrouwbare gegevens zullen pas achteraf, na het

einde van de pandemie, verzameld kunnen worden.

In de volgende alinea’s willen we ons concentreren op het virus zelf. We hebben de

wetenschappelijke inzichten van de afgelopen maanden voor u samengevat.

SARS-CoV-2 is, net zoals andere coronavirussen, bijzonder gevaarlijk voor ouderen
of mensen met relevante co-morbiditeit. Desalniettemin vertoont het vaardigheden
die aanzienlijke problemen kunnen veroorzaken. Deze bijzondere eigenschappen
van het virus moet men kennen en begrijpen, omdat dit de enige manier is om
jezelf effectief tegen infecties te beschermen en nuttige preventieve oftewel thera-

peutische maatregelen te nemen.

Hier een korte samenvatting van de actuele bevindingen
over het nieuwe coronavirus SARS-CoV-2:

De door het nieuwe coronavirus (SARS-CoV-2) veroorzaakte luchtwegaandoening
COVID-19 is na MERS en SARS de derde epidemie, die in de 21e eeuw is uitgebro-
ken. Het virus treft een populatie die nog geen immuniteit tegen het virus heeft
opgebouwd, wat ertoe leidt dat er meer mensen geinfecteerd en ziek worden dan
bij andere coronavirussen, waarvoor vaak al in de kinderleeftijd een basisimmuni-

teit verworven is.

Op 11 maart 2020 heeft de Wereld Gezondheidsorganisatie (WHO) COVID-19 tot
een pandemie verklaard, aangezien het aantal bevestigde COVID-19 gevallen bui-
ten China 13 keer toegenomen is en het aantal getroffen landen verdrievoudigd
is. Hoewel infecties bi jongeren meestal zonder symptomen of mild verlopen, ligt
het risico op ernstige ziekteverschijnselen vooral bij ouderen en mensen met co-
morbiditeit. Sterftecijfers variéren sterk van land tot land. De redenen die hiervoor
worden aangehaald zijn dat in sommige landen meer getest wordt dan in andere
landen en er grote regionale verschillen zijn in luchtverontreiniging en de frequen-

tie van antibiotica resistentie.



Opvallend is echter dat in landen met een hoog sterftecijfer significant meer ou-

deren zijn besmet dan in landen met een laag sterftecijfer. In ernstige gevallen van

COVID-19 worden symptomen van bilaterale interstitiéle pneumonie vertoond die

intubatie vereisen om de ademhaling te ondersteunen. Volgens rapporten uit Chi-

na is het sterftecijfer van ernstig zieke patiénten met SARS-CoV-2 pneumonie hoog.

In één onderzoek overleefde slechts 14% van de patiénten, ondanks invasieve me-

chanische beademing [37].

Leeftijd Sterftecijfer

80 +
70-79
60 — 69
50— 59
40- 49
30-39
20-29
10-19
0-9

Afb. 2 Sterftecijfer per leeftijdsgroep

14,8 %
8,0 %
3,6 %
1,3%
0,4 %
0,2 %
0,2%
0,2 %

geen sterftegevallen

Bron: Age, Sex, Existing Conditions of COVID-19 Cases and Deaths [38]

Leeftijdsgroep (jaar) Duitsland

Spanje Italié

Sterfecijfer 0,5 %
80 + 3%

60 - 79 16 %
0-59 80 %

1,4 % 4,3 % 8,7 %

4% 16 % 18 %
19 % 32% 38 %
76 % 52 % 44 %

*Het sterftecijffer beschrijfft de relatie tussen de overledenen en de geregistreerde
ziektegevallen. Het daadwerkelijke sterftecijfer zou lager kunnen zijn in verband met de niet-

geregistreerde ziektegevallen.

Abf. 3 Corona geinfecteerde per land en leeftijdsgroep

Bron: Robert-Koch-Instituut, KCDC, Ministerie van Volksgezondheid van Spanje en Italié [39]



COVID-19 Besmettingsgevaar en incidentie van pneumonie

Van coronavirussen is bekend dat ze ademhalingsproblemen veroorzaken [40].
De SARS-CoV epidemie van 2002 (SARS: Severe Acute Respiratory Syndrome) infec-
teerde meer dan 8.000 mensen wereldwijd met een sterftecijfer van 10% [41]. Net
als bij SARS stierven mensen aan de nauw verwante MERS-CoV van 2012 voorna-
melijk aan de gevolgen van acute longontsteking [5]. Ook de huidige SARS-CoV-2
veroorzaakt bij volwassenen een longontsteking die varieert in ernst. In tegenstel-
ling tot SARS-CoV, dat in 8 maanden tijd wereldwijd slechts 8.000 mensen had
geinfecteerd, wordt er geschat dat het huidige SARS-CoV-2 tot 1.000 keer zo be-

smettelijk is als SARS-CoV of andere coronavirussen [43].

De virale lading van de bovenste luchtwegen is bij COVID-19
1.000 keer hoger dan bij SARS-CoV (2003)

Een studie die in maart 2020 werd gepubliceerd toonde aan dat het huidige corona-
virus (SARS-CoV-2) niet alleen de onderste luchtwegen infecteert. Bij het nemen van
een keeluitstrijkje in een vroeg stadium van de ziekte werd een hoge virale lading
gedetecteerd, wat duidde op een actieve virusreplicatie in de keel gedurende de

eerste 5 dagen na het begin van de symptomen [44].

De positieve uitslagen van de vroege keeluitstrijkjes verschillen aanzienlijk van SARS,
waarvan slechts 39% van de nasale of nasofaryngeale uitstrijkjes van geinfecteer-
de patiénten positief waren [8]. Ook de verschillen in de virale lading zijn duidelijk.
Bij SARS-Co-2 zijn de viruskopieén per keeluitstrijkje 1.000 keer hoger dan die van
SARS-CoV in 2003! [45, 46, 47]

SARS-CoV-2 - Overdracht en onderzoek

SARS-CoV-2 infecties verspreiden zich via druppelinfectie. Het virus werd aange-
troffen in afscheiding uit neus en keel, maar ook in speeksel, traanvocht en feces.
Volgens een onderzoek worden de hoogste virale ladingen gevonden in monsters
uit broncho-alveolair lavagevocht (93%), gevolgd door sputum (72%), in nasaal (63%)
en keeluitstrijkjes (32%) en bloed (1%). Interessant is dat geen van de urinemon-
sters positief testten op coronavirus [48]. Coranavirussen kunnen ook worden
aangetroffen in fecesmonsters (29%). Het besmettingsgevaar hiervan wordt door

sommige auteurs nog in twijfel getrokken.



ARDS/ALI, cytokinestormen en NLRP3-ontstekingen

Kritisch zieke COVID-19 patiénten ontwikkelen vaak het acute respiratory distress
syndrome (ARDS) en acute longschade (ALI). Ongecontroleerde ontsteking in de
longen veroorzaakt acute diffuse schade aan de alveclen [49], die intubatie en inva-
sieve mechanische beademing vereist, om de ademhaling te ondersteunen [37, 50].
ARDS/ALI worden vaak gekenmerkt door een ophoping van neutrofielen in de
longen en een overmatige productie van inflammatoire cytokines, chemokines,
proteasen en oxidanten. De ontwikkeling van ARDS/ALI is afhankelijk van de acti-
vering van inflammasomen. Inflammasomen maken deel uit van ons aangeboren
immuunsysteem. Ze herkennen ziekteverwekkers en bij hun activering komen
pro-inflammatoire cytokine IL-13 en IL-18 vrij. Vooral het NLRP3-inflammasoon
lijkt belangrijk te zijn voor de inductie van ARDS/ALI [51]. Het geeft IL-1[3 vrij, een
krachtige pro-inflammatoire cytokine dat betrokken is bij de pathogenese van het
acute respiratory distress syndrome [52, 53]. Sterke activering van NLRP3-inflam-
masomen kan cytokinestormen induceren en hiermee tot multi-orgaanschade
leiden [54].

Wat is de relatie tussen NLRP3-inflammasomen

en de SARS-CoV-2 coronavirus?

Alle virussen coderen proteine die het aangeboren immuunsysteem kunnen ver-
storen. Deze verstoringen kunnen de immuunreacties van de gastheer remmen of
versterken. SARS-CoV-2 veroorzaakt, via de activering van NLRP3-inflammasomen,

een ongecontroleerde toename, een cytokinestorm [55, 56, 571.

SARS-CoV-2 gebruikt viroporines om

immuunreacties te stimuleren

Viroporines zijn virus-gecodeerde ion-kanalen. De viroporines ORF3a en het
E-proteine spelen een cruciale rol bij virusreplicatie en pathogenese. Een vi-
rus dat zowel E- als ORF3a-proteine mist zou niet levensvatbaar zijn. De hoge
replicatie en virulentie van het SARS-CoV-2 coronavirus is het directe gevolg
van de viroporine-proteines E en ORF3a [58]. Dit betekent dat de replicatie-
snelheid, de besmettelijkheid en de schade die een virus als SARS-CoV-2 kan
veroorzaken volledig afhankelijk is van de functionaliteit van deze viroporines.
Viroporine-proteine E, bijvoorbeeld, vormt proteine-lipidekanalen in de cel-
membranen, die het mogelijk maken voor calcium om de cel in te stromen.
Deze ionkanaal activiteit bevordert de activering van NLRP3a-inflammasomen,

wat leidt tot overproductie van pro-inflammatoire IL-1[3 cytokines.



De cytokine - Een gevaarlijk tweesnijdend
zwaard van coronavirussen

De hieronder beschreven bevindingen voor SARS-CoV zijn in gelijke mate van toe-
passing op het nieuwe SARS-CoV-2 virus, dat verantwoordelijk is voor de ziekte van
COVID-19 [59].

Pro-inflammatoire cytokines verdedigen de gastheercellen tegen binnendringen-
de pathogenen, maar kunnen ook pathologische ontstekingen aansturen [60].
Ontstekingsreacties kunnen enerzijds de virale replicatie remmen en de infectie
verminderen. Aan de andere kant heeft een ontsteking ook het vermogen om
een groot aantal virionen af te geven aan cellen zoals macrofagen, die het virus
uiteindelijk naar verschillende andere weefsels en organen van de gastheer ver-

spreiden [60].

SARS-coronavirussen coderen voor viroporines om de inflammasomen te activeren
en zo de verspreiding van het virus te ondersteunen. De meest recente ontdekking
van ORF3a-viroporine maakt ons duidelijk waarom SARS-CoV zoveel schade bij de
gastheer kan aanrichten. Net als de E-proteine activeert ORF3a het NLRP3-inflam-
masoom. ORF3a wordt in de geinfecteerde cellen verhoogd geéxprimeerd. Deze
viroporine geleidt calcium- of natriumionen door membranen, net als het E-prote-
ine [61]. Wat de viroporine ORF3a onderscheidt van het E-proteine, is het unieke
vermogen om de activatie van NF-kB en de productie van chemokines te induceren.
De activiteit van de ORF3a-ionenkanalen is uiteindelijk verantwoordelijk voor het

initiéren van pro-apoptotische celdood [62, 63, 64, 65].

ORF3a viroproteine
van SARS-CoV-2 [59]

E viroproteine
van SARS-CoV-2 [59]



Risico’s bij inname van ACE-remmers bij COVID-19

Selenium is een krachtige vrije radicalenvanger. Selenium zou effectief zijn tegen vi-
russen zoals ebola, HIV en het influenza A virus [9, 10]. Selenium kan echter ook een
effectieve remmer zijn van het angiotensine-converterend enzym (ACE) [11, 12].
Patiénten met hart- en vaatziekten, hoge bloeddruk of diabetes krijgen vaak medi-
cijnen voorgeschreven die ACE remmen of de angiotensine Il-receptor (type I) (ARB)

blokkeren. Beide soorten medicatie verhogen de expressie van ACE2 [13].

Het gebruik van selenium bij COVIS-19 kan daarom problematisch zijn. ACE-rem-
mers verhogen de expressie van de ACE-2 receptoren waaraan SARS-CoV-2 bindt,
en zo de gastheercellen binnendringt en deze infecteert [18]. ACE2-receptoren
worden aangetroffen in de epitheelcellen in de longen, in de darmen, in de nieren
en in de bloedvaten. Daarom bestaat bij de inname van ACE-remmers het risico dat
de COVID-19 infectie versterkt wordt en dat er ernstige of zelfs dodelijke complica-

ties optreden [13].

De meeste mensen herstellen van een COVID-19 infectie. Desalniettemin kunnen
er gevolgen op de langere termijn ontstaan, die kunnen worden toegeschreven aan
het feit dat SARS-CoV-2 aan ACE2-receptoren bindt. De wijze waarop SARS-CoV-2
de gastheercellen infecteert, namelijk door binding aan ACE2-receptoren, maakt
het virus bijzonder gevaarlijk voor patiénten met bestaande hart- en vaatziekten en
verhoogt bij hen het sterfterisico [38]. Het is niet onwaarschijnlijk dat het hart- en

vaatstelsel op lange termijn kan worden beschadigd door COVID-19 infecties.

Door de binding van SARS-CoV-2 aan ACE2 lopen patiénten met cardiovasculai-
re aandoeningen een hoger risico op longontsteking en ernstigere symptomen.
Uit rapporten uit China bleek dat 58% van de COVID-19 patiénten met ernstige
symptomen hypertensie had, 25% hartaandoeningen en 44% rapporteerde hartrit-
mestoornissen [22]. Gegevens over de doodsoorzaak die door de Chinese NHC
gepubliceerd zijn, toonden aan dat 35% van de patiénten die aan een SARS-CoV-2
infectie overleden, een voorgeschiedenis van hoge bloeddruk had en 17% een

voorgeschiedenis van coronaire hartziekte [67].
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