Het nieuwe coronavirus; de feiten en uw immuniteit

Inleiding: Het Corona-virus beheerst de laatste weken volledig het nieuws. We hebben getracht voor
u de feiten eens helder op een rijtje te zetten. Wat is het voor een virus? Waarom is het zo gevaarlijk
en de belangrijkste vraag voor u, wat kunt u er zelf aan doen om de kans om ernstig ziek te worden
te verminderen.

Coronavirus is niet nieuw: In de afgelopen twintig jaar zijn al twee eerdere corona-epidemieén
gepasseerd. SARS-CoV veroorzaakte volgens de World Health Organization (WHO) tussen 2002 en
2003 een epidemie op grote schaal, beginnend in China en later in zo’n 25 andere landen, met een
kleine 8000 gevallen en 774 doden (sterftekans 9.6%).! In 2012 kwam de MERS-CoV-epidemie,
beginnend in Saudi-Arabié met ongeveer 2500 bekende gevallen en 850 doden (sterftekans 34%).
Zowel MERS als SARS zijn, van mens op mens overgedragen coronavirussen (betaCoVs), van de
zogenaamde B- en C-stam. In een Amsterdamse studie bleek in geval van gewone luchtweginfecties
in 4.7 % van de gevallen sprake te zijn van een infectie met het humaan coronavirus NL63,3 een
coronavirus van de A-stam. De veroorzaker van de huidige pandemie is een nieuw coronavirus. In
eerste instantie werd het virus 2019-nCoV genoemd maar de naam werd al vlot veranderd in
SARS-CoV-2, aangezien het virus veel gelijkenis heeft met het SARS-virus welke verantwoordelijk was
voor de epidemie van 2002/2003.* Het virus heeft naast 82% genetische kenmerken van de
menselijke SARS-CoV-virus tevens 89% genetische kenmerken van een SARS-gelijkend virus van
vleermuizen.®

Besmetting: Omdat de eerste gevallen van de ziekte COVID-19 (coronavirus disease 2019) gelinkt
werden aan de Huanan Wholesale Markt van Wuhan (China), dacht men in eerste instantie dat de
overdracht van het virus van dier op mens gebeurde. Later werd duidelijk dat zeker niet alle gevallen
te linken waren aan de markt in Wuhan en dat COVID-19 ook van mens op mens werd overgedragen,
met name wanneer mensen symptomen vertoonden van COVID-19. Hoe snel een virus zich verspreid
onder de bevolking is afhankelijk van het aantal mensen die een drager gemiddeld besmet en de tijd
die voor deze besmetting gemiddeld nodig is. In de medische wereld noemt men dit respectievelijk
het reproductiegetal, vanaf hier R(0) genoemd en het serieel interval. De Spaanse griep van 1918
kostte wereldwijd naar schatting vijftig miljoen mensen het leven. De R(0) van deze epidemie was
gemiddeld 1.8.° In geval van COVID-19 gaat men voorlopig uit van een R(0) van 2.24 tot 3.58.” Even
ter vergelijking: Het R(0) van de SARS-epidemie in 2002 was gemiddeld 0.49 (serieel interval 7
dagen),® terwijl de MERS-epidemie een R(0) van 0,67 (serieel interval van 7.6 dagen) liet zien.® Het
serieel interval van SARS-Cov-2 is ongeveer 4 dagen en komt overeen met dat van het
influenzavirus.!® De combinatie van serieel interval en R(0) maakt SARS-CoV-2 besmettelijker dan
griep en veel besmettelijker dan SARS en MERS. Dit is de reden waarom wereldwijd enorm wordt
ingezet op goede hygiéne, quarantaine en ‘social distancing’. Alleen op deze wijze kan de pandemie
vertraagd worden.

Klachtenbeeld, diagnose en prognose COVID-19: Mensen geinfecteerd met het nieuwe coronavirus
hebben vaak koorts en luchtwegklachten zoals hoesten, verkoudheid, niezen of kortademigheid.
COVID-19 kan leiden tot 0.a. een longontsteking uitmondend in acute ademnood (Acute Respiratory
Distress Syndrome). ! Ook acuut hartfalen en uitval van meerdere organen (total organ failure)
wordt beschreven, evenals betrokkenheid van schade in het brein.!? COVID-19 kan worden bevestigd
middels onderzoek van neus/keelholte op de aanwezigheid van het virus of het aantonen van
antilichamen in het bloed.'® Het Chinese Centrum voor Ziektecontrole en Preventie publiceerde eind
februari een uitgebreid rapport aangaande COVID-19 wat veel inzicht geeft in deze aandoening.

Hieronder wordt een opsomming gegeven van de belangrijkste feiten:
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De studiegroep: 72.314 gevallen (t/m 11 februari 2020):

e Vastgesteld met lab-test: 44.672 (62%)

e Diagnose middels CT-scan: 10.567 (15%)

e Diagnose aan de hand van het klachtenbeeld en blootstelling: 16.186 (22%)
e Vastgesteld met lab-test maar geen klachten: 889 (1%)

Leeftijd van de patiént (N = 44672)

e 80 jaar of ouder: 3% (1408 gevallen)
e 30-79 jaar: 87% (38.680 gevallen)

o 20-29 jaar: 8% (3.619 gevallen)

e 10-19 jaar: 1% (549 gevallen)

e Jonger dan 10 jaar: 1% (416 gevallen)

Ernst van het klachtenbeeld (N = 44.415)

e Mild (geen of milde longontsteking): 81% (36.160 gevallen)

e Ernstig(o.a. sterk versnelde ademhaling en te weinig zuurstof in het bloed): 14% (6.168
gevallen)

e Kritisch (0.a. ademhalings-falen, shock en/of uitval van vitale organen: 5% (2.087 gevallen)

Sterftekans:

e 2.3% (1023 van de 44.672 bevestigde gevallen)

e 14.8% in patiénten van 80 jaar en ouder (208 van de 1.408)
e 8.0% in patiénten van 70-79 jaar (312 van de 3.918)

e 49.0% van de kritische gevallen (1.023 van de 2.087)

Het percentage van de met SARS-CoV-2 besmette pati€énten dat in de Chinese populatie uiteindelijk
aan COVID-19 overleed was volgens berekening 2,3%, uitgaande van alleen de laboratorium-
bevestigde gevallen. Beschouwen we alle gevallen van de studiegroep, dan is het sterftepercentage
1,4%. Omdat in de milde gevallen COVID-19 veel dezelfde verschijnselen heeft als griep, zijn naar
verwachting veel SARS-CoV-2-besmetting onopgemerkt gebleven, waardoor de hoeveelheid
geinfecteerde patiénten aanzienlijk hoger en het sterftekans lager moet worden ingeschat.'

Risicogroepen: Het sterftekans in het Chinese onderzoek was duidelijk verhoogd bij oudere mensen.
Italié laat een nog hogere sterftekans zien onder ouderen (zie onderstaande tabel).’> Onderzoek uit
2017 liet zien dat Italié met 23% 65-plussers duidelijk meer vergrijzing vertoont dan Nederland (18%)
of gemiddeld in Europa(19%).® Dit draagt onmiskenbaar bij aan het hoge sterftecijfer in dit land. De
immuun-functie van mens en andere diersoorten vermindert bij het ouder worden door een afname
van de immuun-cel-activiteit, -productiviteit en -signaalgevoeligheid en zorgt zodoende voor een
verhoogde kans op infecties.””
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Table. Case-Fatality Rate by Age Group in Italy and China®

Italy as of March 17, 2020 China as of February 11, 2020
No. of deaths Case-fatality No. of deaths Case-fatality
(% of total) rate, %" (% of total) rate, %"
All 1625 (100) 7.2 1023 (100) 23
Age groups, ¥
0-9 0 0 0 0
10-19 0 0 1(0.1) 0.2
20-29 0 0 7(0.7) 0.2
30-39 4(0.3) 0.3 18 (1.8) 0.2
S H) e ) s  Data from China are from Chinese
50-59 43(2.7) 1.0 130 (12.7) 1.3 Canter for Disease Control and
60-69 139(8.6) 35 309 (30.2) 36 Prevention.® Age was not available
70-79 578 (35.6) 12.8 312 (30.5) 8.0 for | patient.
>80 850(52.3) 20.2 208 (20.3) 14.8 ® Case-fatality rate calculated as

number of deathsfnumber of cases.

Sterftekans COVID-19 per leeftijdsgroep in China en Italié.

Patiénten bekend met hart- en vaatziekten (10,5%), diabetes (7,3%), hoge bloeddruk (6%) en kanker
(5,6%), bleken in het Chinese onderzoek een sterk verhoogde kans te hebben aan COVID-19 te
overlijden. Op 20 maart werd een overzicht gemaakt van alle overledenen aan COVID-19 in Italié:
74% leed aan hoge bloeddruk, 34 % was diabeet, 30% leed aan hart en vaatziekten, 22 % had
hartritmestoornissen (atriumfibrillaties) en 20 % had chronisch nierfalen.!® Ruim 48% van de
overledenen hadden 3 of meer onderliggende aandoeningen.

Zoals al eerder werd beschreven hebben de longen het zwaar te verduren bij COVID-19. Toch wordt
ook veel hartfalen beschreven. De hartfunctie heeft vaak flink te lijJden onder een virale infectie. Een
voorbeeld hiervan is dat tijdens een maandelijkse toename in de griepactiviteit van 5%, de
ziekenhuisopname voor hartfalen toe neemt met 24%.* Ook al is het ontstaansmechanisme niet
bekend, in geval van COVID-19 kan directe beschadiging van de hartspier optreden.?® Ook patiénten
met COPD en nieraandoeningen vertonen meer fatale complicaties bij een virale infectie.?! Verder is
bekend dat chronisch verhoogde bloedsuikerwaardes, welke het centrale kenmerk is van diabetes,
de aangeboren en verworven immuniteit verminderen. Diabetes patiénten lopen zodoende een
grotere kans op infecties.?

Personen met bovengenoemde aandoeningen en iedereen boven de 60 jaar behoren tot de
zogenaamde risicogroep voor griep,” komen in aanmerking voor de jaarlijkse griepprik en zullen
tevens een verhoogd risico lopen op COVID-19. Ook mensen die lijden aan een systemische auto-
immuunziekte zoals bijvoorbeeld reumatoide artritis lopen een verhoogd risico op infecties en zullen
een grotere kans lopen op COVID-19.2*

Het SARS-CoV-2-virus bindt zich in het lichaam aan de ACE2-receptoren in de longen en de vaatwand
van het hart en de nieren. De affiniteit van het nieuwe coronavirus voor deze ACE2-receptor is
twintig maal zo groot in vergelijking tot het eerdere SARS-CoV-virus.?> Er is om deze reden een debat
gaande over het mogelijke nadelige effect van bepaalde bloeddrukverlagende medicijnen, de
zogenaamde ACE-inhibitors en de ARBs, welke de hoeveelheid ACE2 receptoren verhogen en een
versterkend effect kunnen hebben op de binding van het SARS-CoV-2-virus met onze
lichaamscellen.?® Omdat er nog geen duidelijkheid bestaat of ACE-inhibitors het infectierisico
daadwerkelijk doet toenemen of de kans op complicaties in geval van een infectie verhoogt, is nog
geen consensus over dit onderwerp. De hartstichting geeft aan dat er nog geen wetenschappelijk
bewijs is dat deze medicijnen het risico op besmetting met SARS-CoV-2 verhogen en een ernstiger
verloop van COVID-19 veroorzaken.?’
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Een vergelijking: Incidentie, ziekenhuisopname en sterftecijfers van griep: Als we de voorlopige
cijfers van COVID-19 horen dan liegen deze er niet om. Het is echter belangrijk deze af te zetten
tegen de cijfers van de ons bekende en geaccepteerde griepgolven. De griepepidemie van 2017-2018
was wereldwijd van enorme omvang. Het CDC schatte dat in de Verenigde Staten alleen al 45 miljoen
mensen geinfecteerd werden, 810.000 mensen in het ziekenhuis werden opgenomen en 61.000
mensen aan de griep overleden.” In Nederland kregen in deze periode 900.000 mensen griep,
werden 16.000 mensen opgenomen, raakten ziekenhuizen overbelast en overleden naar schatting
9500 mensen, waarbij 96% van de mensen 60 jaar of ouder was.?® Onderzoek in Duitsland liet zien
dat de griepslachtoffers boven de 60 jaar gemiddeld meer dan 3 onderliggende aandoeningen
hadden.*®

De COVID-19-pandemie: Afgaande op de hierboven tot nu toe verzamelde informatie kunnen we het
volgende concluderen aangaande de huidige COVID-19 epidemie en het virus SARS-CoV-2 die het
veroorzaakt:

e SARS-Cov-2 is een nieuw virus waarvoor nog geen immuniteit bestaat.

e Het SARS-CoV-2-virus is erg besmettelijk, is besmettelijker dan het griepvirus en eerdere
coronavirussen.

e COVID-19 vertoont in vergelijking tot eerdere coronaepidemieén een aanzienlijk lager
fataliteitsrisico en heeft bij het merendeel van de geinfecteerde mensen milde symptomen.

e QOudere mensen en mensen met onderliggende aandoeningen lopen, net als in het geval van
griep, een hogere kans aan COVID-19 te overlijden.

e Een hoog sterftecijfer onder ouderen en mensen met onderliggende aandoeningen is niet
ongewoon getuige het groot aantal slechtoffers in deze twee groepen tijdens de griepgolf
van 2017-2018

e Een goede hygiéne en een zo optimaal mogelijke ‘social distancing’ is van groot belang om de
R(0) van SARS-CoV-2 aanzienlijk te verlagen en de explosieve groei van de pandemie af te
remmen.

De behandeling van COVID-19: Met man en macht wordt wereldwijd gewerkt aan de ontwikkeling
van een vaccin tegen SASR-CoV-2, volgens kenners de enige echte remedie tegen het virus, maar het
kan nog vele maanden duren voordat deze beschikbaar komt. Allerlei medicaties worden momenteel
ingezet om de gevolgen van de infectie te beperken. In kader van dit artikel wordt hier echter niet
verder op ingegaan. Het moge duidelijk zijn dat voorkomen beter is dan genezen en zodoende is het
van het grootste belang dat u zich houdt aan de richtlijnen van het RIVM, welke te lezen zijn op
www.rivm.nl/coronavirus/covid-19. Doelstelling van het RIVM is om de R(0) onder de 1 te houden.
Stel dat u toch besmet raakt dan zou het ideaal zijn als uw lichaam optimaal zou kunnen reageren op
het coronavirus.

Optimale immuunreactie op SARS-CoV-2: Wereldwijd worden mensen ziek en eerdere cijfers lieten
zien dat niet iedereen ernstige complicaties vertoont of komt te overlijden. Zoals al eerder genoemd
heeft COVID-19 in 80 % van de gevallen een mild verloop. Als we weten in welke gevallen zich meer
complicaties ontwikkelen kunnen we aanbevelingen doen om de kans op complicaties te
verminderen.

De volgende zaken zijn gerelateerd aan ernstige complicaties van COVID-19:
e Hoge leeftijd
e Verminderde immuun-functie door o.a. medicatiegebruik, chemotherapie of bestraling.

e Onderliggende aandoeningen zoals: hart- en vaatziekten, diabetes, hoge bloeddruk,
chronische nier- en leveraandoeningen, luchtwegaandoeningen zoals COPD en astma en HIV.
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In het kader van dit artikel zal het vizier uitsluitend op de risico-verhogende onderliggende
aandoeningen gericht zijn. Wat hebben deze aandoeningen qua ontstaansmechanisme gemeen en
als ze iets gemeen hebben, hoe kunnen we dit onderliggend mechanisme eventueel beinvloeden?
Verder kunnen we kijken naar factoren die direct inwerken op onze immuniteit tegen infecties. Zijn
chronische aandoeningen en een verminderde immuunrespons aan elkaar gerelateerd? Laten we
proberen deze zaken uit te zoeken.

Onze gezonde levensverwachting: De pandemie van COVID-19 deze winter, maar ook de griepgolf
van 2017-2018, laat pijnlijk de gevolgen van vergrijzing en de gebrekkige weerstand van een deel van
de bevolking zien. In 1981 betrof de absolute levensverwachting van een 50-jarige man 26 jaar,
terwijl de gezonde levensverwachting (zonder chronische aandoeningen) 15 jaar was. In 2018 bleek
de verwachting respectievelijk 32 en 9,7 jaar.3! We worden dan wel ouder, maar vertonen steeds
vroeger gebreken. Dat ons immuunsysteem met het klimmen der jaren aan effectiviteit inboet, is tot
op zekere hoogte onoverkomelijk. Dat we ouder worden betekent echter niet dat we perse ook
chronische aandoeningen zoals diabetes, hart- en vaatziekten, Alzheimer, COPD en nierfalen moeten
ontwikkelen, aandoeningen die ons kwetsbaarder maken in geval van infecties. De
gezondheidskeuzes die we vandaag maken hebben grote invloed op het al dan niet ontwikkelen van
ouderdomsaandoeningen in de komende decennia.?? In kader van leefstijl moeten we ons realiseren
dat de keuzes die we nu maken, op korte termijn zeker effect kunnen hebben, maar met name onze
weerbaarheid tegen infecties, algemene gezondheid en levensverwachting later in het leven zullen
verhogen.

Laaggradige ontsteking: Ons immuunsysteem induceert indien nodig een ontstekingsreactie om
fysieke schade of een infectie te lijf te kunnen gaan. Om uw geheugen aangaande immuniteit op te
frissen vindt U hieronder een korte samenvatting van virale immuniteit.

Immuniteit in een notendop

Het immuunsysteem is een verdedigingssysteem van een organisme met als doel zowel externe als
interne ziekteverwekkers te bestrijden. Naast de bescherming tegen virussen, bacterién en parasieten
wordt het immuunsysteem ook wel ingezet om afvalstoffen of zieke lichaamscellen zoals kankercellen

op te ruimen. In een ideaal scenario leidt virale infectie tot immuniteit. Hoe dat gaat? Wanneer een

virus het lichaam binnen komt (in het geval van SARS-CoV-2 via de longen) bindt het zich aan ACE2-
receptoren aan de binnenzijde van de luchtwegen. Wanneer het virus zich bindt wordt het actief en
gaat zich binnenin de cel vermenigvuldigen door de controle over de celkern over te nemen. De
geinfecteerde lichaamscel presenteert als laatste goede daad het virus ter kennisgeving aan het
immuunsysteem aan de buitenzijde van de celwand. Bepaalde witte bloedcellen (macrofagen)
herkennen middels receptoren(o.a. toll-like receptor) virussen en gaan de activiteit van
ontstekingsstimulerende genen verhogen en ontstekingsremmende genen verlagen. Productie van
ontstekingsstimulerende cytokines komt op gang en de lokale doorbloeding wordt verhoogd. Als
Pacman nemen macrofagen de gehele geinfecteerde cel in zich op, doden deze, produceren het sterk
ontstekingsbevorderende stofje interleukine 18 en presenteren aan de buitenzijde opnieuw het
specifieke virus-eiwit. Andere witte bloedlichaampjes, zogenaamde lymfocyten (T-helper cellen),
binden zich vervolgens aan deze macrofaag met inhoud en stimuleren de afgifte van een andere
cytokine (interleukine 12) met een tweetal reacties tot gevolg: De hulp van T-killer cellen wordt
ingeroepen om geinfecteerde cellen te vernietigen en B-lymfocyten worden gestimuleerd antistoffen
tegen het virus aan te maken. In een gebalanceerd immuunsysteem verlopen deze reacties zonder
levensbedreigende gevolgen. Wanneer het lichaam voldoende antistoffen produceert om alle virussen
onschadelijk te maken is sprake van immuniteit. Het immuunsysteem (B-lymfocyten) onthoudt de
specifieke codering van het eiwit zodat het in actie kan komen wanneer in de toekomst het virus
nogmaals het lichaam binnen komt. Of opgebouwde immuniteit voor SARS-CoV-2 blijvende
bescherming biedt wordt momenteel onderzocht.
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Het immuunsysteem komt dus in actie als de situatie erom vraagt. Onderzoek laat zien dat bepaalde
sociale, omgevings- en leefstijlfactoren een chronische laaggradige ontstekingsreactie veroorzaakt
welke op termijn kan leiden tot verschillende aandoeningen die collectief bekend staan als de
belangrijkste doodsoorzaken wereldwijd.>® De hoge incidentie van ernstige complicaties bij virale
infecties zoals griep en nu recentelijk COVID-19 binnen de groep patiénten met deze aandoeningen,
doet vermoeden dat de onderliggende laaggradige ontstekingsreactie een nadelig effect heeft op het
gecodrdineerd laten verlopen van de immuunrespons. Het is daarom interessant te kijken naar de
ontstaanswijze en onderliggende oorzaken van deze laaggradige ontstekingsreactie.

Laaggradige ontstekingen spelen zich sluipend af en worden niet zichtbaar middels de klassieke
kenmerken van een ontsteking (pijn, warmte, roodheid en zwelling). Dit zorgt ervoor dat ze vaak
decennia lang kunnen bestaan en dan pas zichtbaar worden door de manifestatie van bijvoorbeeld
hart- en vaatziekte, diabetes, Alzheimer, kanker en vele andere aandoeningen. In een gezond lichaam
is er een voortdurende balans in de productie van ontsteking-stimulerende en -remmende stoffen en
alleen wanneer het nodig is wordt een immuunrespons geactiveerd.?* Het onwillekeurige
zenuwstelsel is in deze balans betrokken en vertoont in een ideaal scenario een goed evenwicht
tussen het activerende (sympatische) en het rustgevend/herstellend (parasympatische) gedeelte. Het
sympatisch zenuwstelsel lijkt hierbij immuunreacties te stimuleren,? terwijl het parasympatisch
zenuwstelsel immuunreacties remmen.3¢

Wanneer gevaar wordt opgemerkt en een immuunreactie optreedt ontstaat niet alleen een lokale
reactie maar tevens een reactie in het totale lichaam door activatie van verschillende feedback-
mechanismes.?” De hypothalamus-hypofyse-bijnier-as (HPA) speelt hierbij een sleutelrol. Het
hormoon cortisol is het eindproduct van deze as tussen bepaalde hersencentra en de bijnier. Het
hormoon heeft 0.a. invloed op de energiebalans, geheugen, ademhaling, spijsvertering en
gemoedsrust. Het heeft een stabiel dag-nacht ritme maar kan ook worden afgescheiden in reactie op
interne (verhoogde immuun-activiteit) en externe (gevaar) prikkels.3* Wanneer cortisol via
verschillende hormoonreacties (CRH en ACTH) in de bijnier wordt afgescheiden zorgt het via
negatieve feedback voor het stoppen van de productie van CRH en ACTH en dus het remmen van de
HPA-as.?® Vele hormonen hebben invloed op de activiteit van de HPA-as.®

In een goed gereguleerd lichaam hebben immuun-cellen voldoende bijnierhormoonreceptoren,
waarmee ze toestaan dat cortisol bindt en de immuun-cel-activiteit en productie van
ontstekingsstimulerende cytokines remt.* In geval van chronische stress gedurende langere tijd, lijkt
dit te leiden tot een verlaagde expressie van bijnierhormoonreceptoren.*! Het mogelijk gevolg is dat
ongereguleerde immuun-cellen grote hoeveelheden ontstekingsstimulerende cytokines gaan
aanmaken, met een laaggradige ontstekingsreactie als eventueel gevolg.*> Oudere mensen met milde
depressieve symptomen vertonen mogelijk om deze reden een langere immuunrespons na een
griepvaccinatie.*® Stress kan door een verstoorde immuunrespons het risico op griep en een
verkoudheid verhogen.**Het is bekend dat psychologische stress onze afweer tegen ziektekiemen
verstoort en de kans op een infectie verhoogt.*® In een meta-analyse van 13 studies werd
aangetoond dat in respons op een vaccinatie het percentage adequate antilichamen bij gestreste
mensen 41 % was , in vergelijking tot 59% bij de minder gestreste populatie.*® Dat een stressreactie
optreedt is natuurlijk niet altijd toe te schrijven aan alleen psychologische en omgevingsfactoren, het
kan tevens getriggerd worden door fysiologische prikkels en fysieke prikkels zoals bijvoorbeeld
intensief sporten.47 Een goed gereguleerd lichaam is zodoende een lichaam met een goede
hormonale balans en een balans in het onwillekeurig zenuwstelsel. Het meten van hartritme
variabiliteit (HRV) is een methode om deze balans meetbaar te maken.® Individuen met een hogere
HRV functioneren beter, hebben een hoger welzijn (sociaal, emotioneel, mentaal en fysiologisch),
inclusief een lagere mate van ontstekingen in vergelijking met die met een lagere HRV.*°
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Samenvattend kunnen we het volgende stellen: Een lichaam dat chronisch moet reageren op
stressoren zoals b.v. schadelijke chemische bestanddelen in de bloedbaan, een blessure, een
moeilijke baas of een structureel negatief gedachtenpatroon, kan op den duur een chronische
laaggradige ontstekingsreactie ontwikkelen en reageert vaak minder effectief op ziektekiemen. Om
virale immuniteit te optimaliseren zouden we er dus verstandig aan doen ons stressniveau te
verlagen en te evalueren welke stressoren, die individueel kunnen variéren, deze stressrespons
uitlokken en het lichaam gevoelig maken voor een chronische laaggradige ontsteking. Vervolgens
kunnen we leefstijlaanpassingen adviseren welke deze stressoren verminderen dan wel elimineren.

Stress te lijf: In de tijd van deze coronaepidemie, viert stress hoogtij. In de wetenschap dat
chronische stress ons immuunsysteem ondermijnt en laaggradige ontstekingen in de hand werkt is
het van het grootste belang om juist nu de stress te reduceren. Wanneer we stress willen reduceren
is het van belang de productie van cortisol te verlagen en de productie van stress-reducerende,
zogenaamde gelukhormonen zoals oxytocine, dopamine en serotonine te verhogen. Deze hormonen
behoren tot de bovengenoemde hormonen die een directe invloed (in geval van deze hormonen een
remmende werking) heeft op de HPA-as. Sociale contacten en een gevoel van verbondenheid
verhoogt de productie van gelukhormonen,*® waarvan is bekend dat ze de productie van witte
bloedcellen, waaronder T-lymfocyten, stimuleren.>! Sociaal verbonden zijn in een veilige setting, is
essentieel voor een dominantie van het parasympatisch zenuwstelsel, het rempedaal van de
stressrespons.®? De mens is in haar essentie een groepsdier en in de basis dus afhankelijk van een
veilige verbondenheid met andere mensen. Zoek dus juist in crisistijd die mensen op, desnoods via
de telefoon of social media, waarmee je je verbonden voelt. Aanraken en aangeraakt worden is ook
van belang. Tien seconden per dag omhelzen leidt al tot bloeddruk verlaging, cortisol reductie en
verhoogde afgifte van oxytocine.>® Het knuffelen of fysiek contact hebben hoeft niet perse met een
mens te zijn. Het knuffelen met een huisdier leidt tot dezelfde afgifte van hormonen.> Compassie
heeft tevens een positief effect op de productie van de gelukhormonen.>® Wanneer men zich angstig
voelt in een crisissituatie als deze is het van belang de emoties te uiten. Niet geuite emoties zijn
namelijk slecht voor het lichaam. Wanneer de emotionele uiting van angst wordt onderdrukt heeft
dit een toename van activiteit van de amygdala , het angstcentrum van het brein( en dus activatie
van de stressrespons), tot gevolg.>® Stressreductie is ook mogelijk door niet langer vast te houden aan
negatieve gedachten.> Onthoud dat 80 % van de COVID-19 patiénten een mild verloop van de ziekte
laten zien en dat dus de kans op een mild verloop vele malen groter is dan een negatief scenario.
Ook langdurige boosheid blijkt een nadelige invloed op ons immuunsysteem te hebben.*® Bepaalde
vormen van meditatie kunnen een positieve uitwerking hebben op het immuunsysteem.>® Een
Mindfulness-programma bleek bij vrouwen die recentelijk gediagnostiseerd zijn met borstkanker de
immuniteit, stressreductie en kwaliteit van leven te verbeteren in vergelijking tot een
controlegroep.®® Ook ritmische ademhalingsoefeningen vanuit de yoga (Sudarshan Kriya en
Pranayam) blijken een remmende invloed te hebben op de stressrespons. ©!

Voeding en laaggradige ontstekingen: Een belangrijke trigger voor het optreden van laaggradige
ontstekingen is het eten van geindustrialiseerde voeding. De mate waarop voeding een
ontstekingsreactie veroorzaakt, wordt uitgedrukt in de Dietary Inflammatory Index (DIl). De Dll is het
resultaat van 1943 wetenschappelijke studies welke het effect van voeding op 6 ontstekingswaardes
in het bloed onderzochten.%? Onderzoek naar het eetpatroon van zwangere vrouwen liet zien dat er
een duidelijk verband bestond tussen de mate van industrialisatie van de voeding en de DII.%® De
toename van de incidentie van chronische ziektes de laatste decennia kan gedeeltelijk worden
toegeschreven aan het vervangen van weinig tot niet geraffineerde producten door ultra-
geraffineerde producten.®® Niet alleen de grote hoeveelheid verkeerde vetten en toegevoegde
suikers van de geindustrialiseerde voeding dragen bij aan het ontstaan van de ontsteking, ook de vele
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toevoegingen ter verbetering van de smaak, houdbaarheid en textuur blijken een grote bijdrage aan
laaggradige ontstekingen te leveren.®

Een belangrijk probleem, wat door het Westerse voedingspatroon ontstaat en welke in hoge mate
gerelateerd is aan laaggradige ontsteking, is insuline-resistentie. Insuline-resistentie en
dientengevolge een hoog insulinegehalte in het bloed draagt direct en indirect bij aan allerlei
metabole ziektes, inclusief alle ontstekingsziektes, doorbloedingsziektes, diabetes, non-alcoholische
leververvetting, obesitas, en bepaalde kankers en vormen van dementie.®® Insuline-resistentie, een
verminderde gevoeligheid voor het hormoon insuline, is naast hoge bloeddruk, een hoog nuchter
bloedsuikergehalte en een verstoord cholesterolprofiel het centrale kenmerk van het metabool
syndroom. Het metabool syndroom kan worden gezien als een chronische stofwisselingsaandoening
met de volgende kernmerken:

e Eris sprake van het metabool syndroom als tenminste drie van de vijf risicofactoren voor
hart- en vaatziekten aanwezig zijn.

e Die vijf risicofactoren zijn abdominale obesitas, hoge bloeddruk, een laag HDL-
cholesterolgehalte en een verhoogd glucose- en/of trigyceridengehalte in het bloed.

e Het metabool syndroom verhoogt het risico op diabetes type 2 en hart- en vaatziekten.

e Bij een derde van de mannen en een kwart van de vrouwen (30-70 jaar) in Nederland is
sprake van het metabool syndroom.®’

Onderzoek laat zien dat mensen met een BMI hoog in het normale spectrum of met licht
overgewicht (BMI>25), wat in Nederland in 2018 ruim 35% van de volwassen bevolking betrof,®® een
hogere prevalentie laten zien van het metabool syndroom.® Nog niet gepubliceerde berichten uit
o.a. Nederland,’® China en Engeland laten horen dat 75-80 % van de COVID-19-patiénten die
opgenomen worden op de Intensive Care, kampen met zwaarlijvigheid.”* Dit wordt door IC-artsen
onder andere toegeschreven aan de zwaarte van de borstkas en de ademproblemen die dit kan
veroorzaken.

Insuline-resistentie is sterk gerelateerd aan de consumptie van producten met veel toegevoegde
suikers en geraffineerde koolhydraten, welke rijkelijk vertegenwoordigd zijn in het Westerse dieet.
Deze producten geven een snelle stijging van het glucosegehalte in het bloed. Hoe snel 50 gram
koolhydraten uit een voedingsmiddel als glucose in het bloed wordt opgenomen wordt weergegeven
in de glycemische index (Gl). Glucose heeft een Gl van 100 en wordt zeer snel door het lichaam
opgenomen. Een Gl boven de 70 (zoals o.a. volkorenbrood) wordt aangemerkt als hoog.”? Hoge
bloedsuikerwaardes werden eerder al genoemd als een oorzaak voor verminderde immuniteit. Het is
dus van belang de bloedsuikerspiegel laag te houden door de consumptie van producten met een
hoge glycemische index te beperken en het lichaam weer insulinegevoelig te maken.

Een koolhydraatarm dieet heeft een beter effect op de suikerspiegel en medicatiegebruik van
diabetes type-2-patiénten dan een dieet met middelmatige hoeveelheden koolhydraten.” Dit
bewijst dat consumptie van een koolhydraatarm-dieet insulineresistentie, welke aan de basis staat
van de ontregelde suikerwaardes van diabetes type 2 patiénten, vermindert. De mate van
koolhydraatreductie door diabetes type-2-patiénten is van groot belang; Die patiénten die het sterkst
de koolhydraatconsumptie verminderden (minder dan 26 % van de dagelijkse energie) hadden de
grootste verbeteringen van hun gemiddelde bloedsuikerwaardes.”® 25 % koolhydraat consumptie kan
worden omschreven als gemiddeld laag in koolhydraten (MCD). Sommige studies kijken naar het
effect van diéten laag (15%, LCD) en zeer laag (5%, VKLCD) in koolhydraten.
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Niet alleen wat men eet heeft invlioed op insuline-resistentie, ook hoe vaak men eet is van belang.
Het om gezondheidsredenen periodiek onthouden van eten, zogenaamd therapeutisch
intermitterend vasten, is een krachtige wijze om insuline-resistentie te lijf te gaan. Onderzoek laat
zien dat het bij patiénten met diabetes type-2 een alternatief is voor het toedienen van insuline,
aangezien bloedsuikergehaltes gecontroleerd blijven. Tevens leidde het therapeutisch intermitterend
vasten tot aanzienlijk gewichtsverlies, afname van de buikomtrek en de bloedwaarde HBA1C, welke
het gemiddelde suikergehalte in het bloed van de laatste 3 maanden weergeeft.”” Wanneer het
lichaam geen of weinig voeding binnenkrijgt gaat het lichaam ketonen aanmaken, een alternatieve
energiebron voor onder andere het brein, hart en skeletspieren. Het keton beta-hydroxy-buturaat
blijkt een remmende werking te hebben op de NLRP-3-receptor, welke een belangrijke rol speelt in
chronische ontstekingsreacties en immuniteit.”® Gedurende een pandemie verdient het overigens
geen aanbeveling meerdere dagen te vasten aangezien de periode waarin gevast wordt onze
immuniteit is onderdrukt.”” Een alternatief voor de productie van ketonen, zonder de immuun-
suppressie van vasten, is een extreem koolhydraat-arm ketogeen dieet. Muizen die gedurende 7
dagen een ketogeen dieet krijgen bleken beschermd tegen het dodelijke influenzavirus door een
toegenomen aantal gespecialiseerde immuun-cellen in de longen. Dit effect trad alleen op bij de
muizen die al langere tijd gewend waren (metabool aangepast) aan het vetrijke dieet.”® Een
dergelijke studie bij mensen is nog niet verricht.

Ook een verkeerde balans in de consumptie van meervoudig onverzadigde vetten heeft invioed op
chronische laaggradige ontsteking. Een gevolg van de toename van industrialisatie van de voeding en
de vervanging van verzadigd vet door 0.a. meervoudig onverzadigde omega 6-vetzuren is een
veranderde ratio tussen omega 3 en 6-vetzuren. Beide zijn essentiéle meervoudig onverzadigde
vetzuren. Is de ratio tussen omega 6 en 3-vetzuren hoog dan leidt dit tot een verhoogde neiging tot
ontstekingen. Recent onderzoek liet zien dat een hoge inname van omega 3 vetzuren alleen niet
voldoende is voor verlaging van de ontstekingswaardes CRP en PLR, welke een voorspellende
waarde hebben voor hart- en vaatlijden. De ratio tussen omega 6 en 3-vetzuren moet voor een
ontstekingsremmend effect onder de 4:1 zijn.”®

De buik en laaggradige ontstekingen: Er bestaat een duidelijke relatie tussen obesitas en chronische
laaggradige ontstekingen.®° Vetweefsel is de primaire sensor voor de beschikbaarheid van
voedingsstoffen voor het gehele organisme. Vetcellen communiceren de metabole staat van het
organisme met het immuunsysteem middels bepaalde hormonen (adipokines), welke cytokines zijn
die door vetcellen worden geproduceerd. In een slanke conditie, zorgt een goede balans in deze
adipokines ervoor dat het immuunsysteem reactief is, maar niet overactief. In geval van obesitas,
verschuift de balans van adipokines dusdanig dat het resulteert in een hyperactief systeem, welke
geassocieerd is met allerlei metabole aandoeningen.7777

Vetcellen hebben naast de opslag van energie een belangrijke rol in immuniteit. Onderzoek laat zien
dat met name buik-vet, welke bij het metabole syndroom één van de kenmerken is, hierbij een
sleutelrol speelt. Onderzoek naar de concentratie ontstekingsstimulerende stoffen (IL-6) in de
poortader (de ader die het bloed van de buikholte afvoert naar de lever) in vergelijking met
concentratie in een ader in de arm, toonde een 6 maal hogere concentratie aan, welke aantoont dat
deze cytokines in de buikholte worden aangemaakt.®! Een verhoogde concentratie stress-
gerelateerde ontsteking-verhogende cytokines blijkt sterk gerelateerd aan centraal overgewicht.??

Er is echter nog een andere relatie tussen de buik en laaggradige ontstekingen. In het maag-
darmkanaal bevindt zich maar liefst 70 % van ons immuunsysteem, omdat dit het grootste oppervlak
is waar de buitenwereld in contact komt met ons lichaam. In ons darmkanaal bevinden zich in een
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gezonde situatie verschillende stammen bacterién (darmflora) welke in interactie met de juiste
voeding, peristaltiek stimuleren, de bloed-darm-barriere intact houden, virussen en slechte bacterién
doden en bepaalde vitamines en korte keten vetzuren produceren. Voeding die de darmflora het
beste doet functioneren noemt men prebiotica.®® De meest bekende prebiotica zijn voedingsvezels
die de groei van bepaalde bacterién in de dikke darm stimuleren. Ze zitten o.a. in groente, fruit,
brood, graanproducten en peulvruchten.® Consumptie van graanproducten als prebioticum staat
echter ter discussie aangezien de gluten en lectines van graan schade kunnen brengen aan de
darmwand en deze doorlaatbaar kunnen maken (leaky gut syndrome).®> Graanproducten hebben ook
een hoge glycemische index en kunnen zodoende bijdragen aan insuline-resistentie en via deze weg
chronische ontstekingen stimuleren. De toegenomen doorlaatbaarheid van de darm doet gifstoffen
(endotoxines) in de bloedbaan belanden die bijdragen aan chronische laaggradige ontstekingen.
Gewichtsverlies, probiotica- en prebiotica-strategieén blijken de hoeveelheid circulerende gifstoffen,
laaggradige ontstekingen en insuline-resistentie te verminderen.?®

Slaap en immuniteit: Verminderde slaap lijkt een nadelige invloed te hebben op immuniteit.
Wanneer gezonde studenten met en zonder slaapproblemen een griepvaccinatie ondergaan bleek 4
weken na de vaccinatie de hoeveelheid antilichamen in de groep met slaapproblemen significant
lager te zijn dan de goed slapende groep.®” Wanneer eeneiige tweelingen, waarvan er één niet goed
slaapt worden vergeleken, blijkt dat degene die slecht slaapt een verminderde expressie heeft van
genen gerelateerd aan het immuunsysteem.2® In een onderzoek waar 153 mensen werden besmet
met het rhinovirus bleek dat de mensen die minder dan 7 uur per nacht sliepen, 3 maal zo vaak
symptomen kregen dan de groep die meer dan 8 uur sliep.?° Het natuurlijke waak-slaapritme wordt
gestuurd door het hormoon melatonine, welke hoofdzakelijk door de hypofyse wordt aangemaakt.
Blauw licht, een onderdeel van het spectrum van zonlicht remt de productie van melatonine.
Wanneer zonlicht afneemt, neemt de productie van melatonine toe en ontstaat slaperigheid.
Melatonine blijkt een ondersteunede rol te spelen in de afweer tegen virussen en bacterién.*® In
verschillende studies wordt melatonine zowel een immuniteit-remmende als -stimulerende functie
toegeschreven. Het lijkt erop dat melatonine zodoende een soort buffer is, die immuniteit stimuleert
onder gewone omstandigheden dan wel in een situatie van verminderde immuniteit en een
ontstekingsremmende rol speelt wanneer er een heftige immuunrespons bestaat, zoals bijvoorbeeld
in het geval van een acute ontsteking.’® Wanneer door mensen met een slaapstoornis 3 mg
melatonine wordt ingenomen treedt een duidelijke betere REM-slaap op.”> Men doet er verstandig
aan een goed dag-nachtritme aan te houden welke in lijn is met de hoeveelheid zonlicht. Het
verminderen van de hoeveelheid beeldschermwerk in de uren voor het slapen gaan is hierbij van
belang, aangezien het blauwe licht van beeldschermen de productie van melatonine remt.> De
melatonineproductie neemt af met het ouder worden, °** wat bijdraagt in de toegenomen
gevoeligheid voor infecties.

Sport, beweging en immuniteit: Wanneer iemand een leven lang fysiek actief is reduceert dit de
kans op verschillende chronische aandoeningen zoals kanker, hart- en vaatziekten en andere
ontsteking-gerelateerde aandoeningen.®® Gezonde en actieve ouderen hebben minder last van
bovenste luchtweginfecties naarmate ze meer middelmatig tot intensief sporten.”® Met name
duurinspanning blijkt een sterk effect te hebben op het immuunsysteem van gezonde ouderen.”’
Regelmatig sporten vertraagt het verouderen van het immuunsysteem , maar er is nog weinig
wetenschappelijk bewijs voor het effect van sporten op de immuniteit van ouderen die een
overwegend zittend bestaan hebben geleid.?® Hoe intensief wordt gesport kan ook invioed hebben
op de ontvankelijkheid voor luchtweginfecties. Hoe intensiever een atleet zich inspant hoe vaker
hoge luchtweg infecties lijken op te treden.® Er bestaan echter ook onderzoeken die het
tegenovergestelde aantonen.®
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Essentiele voedingsmiddelen en supplementen: Het internet staat bol van de adviezen, over
voedingstoffen die uw immuunsysteem kunnen boosten. Dit artikel geeft alleen aanbevelingen van
voeding-strategieén en onthoudt zich van beschrijving van het effect van individuele
voedingsmiddelen. Vitamine C lijkt de functie van witte bloedcellen te verbeteren.'®* Onderzoek naar
het effect van vitamine C op de overlevingskansen van patiénten met bloedvergiftiging liet een 16,5%
lagere sterftekans zien voor de groep die vitamine C via het infuus toegediend kreeg.?? Vitamine D
speelt ook een rol in immuniteit. Een review van 25 eerdere studies naar het effect van vitamine D
op immuniteit, liet een matig beschermend effect zien tegen bovenste luchtweg infecties, maar een
sterk effect wanneer mensen een tekort aan vitamine D hadden.'® Veel mensen vertonen een tekort
aan vitamine D in hun bloed.'® Vitamine D wordt in Nederland vaak geslikt (aanbeveling maximaal
100 microgram) en zelden met een te hoge dosering.1® Natuurlijk kan het lichaam onder
blootstelling aan zonlicht zelf ook vitamine D aanmaken, dus regelmatig een groot gedeelte van de
huid blootstellen aan zonlicht kan bijdragen aan vitamine-D concentraties in het bloed. Kijk hierbij
natuurlijk wel uit voor verbranden aangezien blootstelling aan zonlicht de kans op huidkanker doet
toenemen.% Het mineraal Zink heeft invioed op de activiteit van witte bloedcellen op een infectie.
Een meta-analyse van 7 onderzoeken concludeerde dat suppletie met Zink de lengte van een
verkoudheid reduceerde met 33%.1%7 Ook van een supplement met geelwortel is bekend dat het de
immuniteit stimuleert,'% net als een knoflooksupplement.'®®

Conclusies over het nieuwe Corona-virus, haar slachtoffers en uw immuniteit: SARS-CoV-2 is een
nieuw coronavirus waarvoor nog geen collectieve immuniteit bestaat. Voor de meeste mensen die
met SARS-CoV-2 geinfecteerd raken verloopt de ziekte COVID-19 met milde symptomen. Bij 20% van
de infecties kunnen verregaande en dodelijke complicaties optreden in met name de longen maar
ook andere orgaansystemen. COVID-19 laat de intensive care afdelingen van ziekenhuizen
wereldwijd volstromen. De pandemie is nog in volle gang en zal naar grote waarschijnlijkheid
wereldwijd nog vele duizenden slachtoffers eisen. Het identificeren van antistoffen tegen SARS-CoV-
2 en de ontwikkeling van een vaccin zou de pandemie een gunstiger verloop kunnen geven. Tot die
tijd zal het contact met de kwetsbaren onder ons moeten worden vermeden en zal groepsimmuniteit
moeten worden opgebouwd, door het ziek en weer beter worden van overwegend jonge en gezonde
mensen. COVID-19 treft voornamelijk oudere mensen omdat het immuunsysteem met het ouder
worden aan effectiviteit inboet. Ook mensen met onderliggende aandoeningen zoals o.a. hart- en
vaatziekten, diabetes, COPD, chronische lever- en nieraandoeningen, kanker en Alzheimer lopen een
groter risico. Publicaties over de aandoeningen welke een hoger sterftecijfer veroorzaakten bij
COVID-19-patiénten in Italié gaven gek genoeg geen melding van obesitas als risicofactor. Het is
aannemelijk dat de hoge incidentie van obesitas onder Italiaanse ouderen in vergelijking tot dezelfde
groep in China verantwoordelijk is voor de hogere sterftekans onder Italiaanse ouderen. 11

Er is nog weinig bekend over het virus en dus ook over hoe de immuunrespons ertegen kan worden
geoptimaliseerd. Het immuunsysteem is een ongelooflijk complex systeem en verbetering van een
bepaalde component van het systeem kan een ander gedeelte weer verstoren. Het boosten van een
bepaald gedeelte van het immuunsysteem hoeft niet meteen te betekenen dat het invloed heeft op
bijvoorbeeld de afweer tegen virussen. Ook het feit dat iets helpt bij een ander virus, zoals
bijvoorbeeld het griepvirus, betekent nog niet meteen dat het ook zo werkt bij SARS-CoV-2. De vele
bovengenoemde onderzoeken aangaande immuniteit moeten daarom dus niet als een bewijs van
werkzaamheid tegen COVID-19 worden gezien. Interpreteert u ze liever als aanbevelingen voor een
optimale gezondheid en hiermee immuniteit.

De aandoeningen (waartoe ook obesitas zal moeten worden gerekend) die de kans op ernstige
complicaties verhogen, hebben als gemeenschappelijk mechanisme een laaggradige
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ontstekingsreactie. Het is dan ook een logische gevolgtrekking dat alle factoren die deze chronische
ontsteking induceren en onderhouden zo veel mogelijk moeten worden aangepakt. Reden temeer is
het feit dat deze chronische laaggradige ontsteking gerelateerd lijkt te zijn aan een verstoorde
immuunrespons. Chronische laaggradige ontsteking kan worden veroorzaakt door verkeerde
voedingskeuzes, hoge mate van stress, een verstoorde slaap en te weinig bewegen. Door kritisch in
de spiegel te kijken en te bepalen bij welke van deze 4 pijlers van leefstijl winst te behalen is, kan
individueel de mate van chronische ontsteking en verstoorde immuniteit positief worden beinvloed.
Eet zoveel mogelijk onbewerkt voedsel, veel groenten en fruit en bij voorkeur niet teveel en niet te
vaak. Beperk de hoeveelheden suikers en probeer te streven naar een gezond BMI. Bepaalde
supplementen kunnen uw immuniteit ondersteunen. Streef naar voldoende slaap en beperk
beeldschermtijd de laatste uren voor het slapen gaan. Koester sociale contacten, investeer in
stressreductie op een manier die bij u past, uit uw emoties maar probeer positief te blijven denken.
Blijf in beweging middels bijvoorbeeld wandelen, tuinieren of sporten. Of het een positief effect
heeft op uw immuunreactie op een eventuele SARS-CoV-2-besmetting is niet met zekerheid te
zeggen maar het verbetert sowieso uw algehele gezondheid en vitaliteit.

Het jaar 2020 zal de geschiedenisboeken ingaan als het jaar van de Coronacrisis. Laten we hopen dat
het ook het jaar wordt waarop de wereld zich realiseert dat de ware pandemie, de wereldwijde
epidemie van gebrekkige gezondheid is. Veel te veel mensen zijn te zwaar en hebben één of meer
ontsteking-gerelateerde aandoeningen die ze kwetsbaar maken voor een ernstig verloop van COVID-
19 en eventuele toekomstige nieuwe virussen. In Nederland werd in december van vorig jaar een
lijvig document “wetenschappelijk bewijs leefstijlgeneeskunde” gepresenteerd aan het ministerie
van VWS, de raad van Volksgezondheid en Samenleving en vele andere organisaties.!'! Doelstelling
van dit document was meer aandacht te ontwikkelen voor het effect van leefstijl op diverse veel
voorkomende chronische aandoeningen. Het bewustzijn bij een groeiende groep medici ontluikt.
Laat deze pandemie beleidmakers overtuigen dat dweilen met de kraan open zinloos is. Laat
wereldleiders investeren in een gezonde leefstijl welke ook nog eens in gezonde relatie plaatsvindt
met de aarde. Laten we de kraan dichtdraaien. Gebruiken we de Coronacrisis als onze wake-up call?
Laten we het hopen!
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