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ERNSTIG ZIEKE PATIENTEN BREKEN SPIEREN AF OM AAN EIWITTEN TE KOMEN

Goed gevoed onder het mes

Patiénten die geope-
reerd moeten worden
hebben een veel betere
overlevingskans als ze
de juiste voeding krij-
gen. Mariél Croon

HET 1S ONGELOOFLIJK maar
waar, zegt hoogleraar experimentele
chirurgie Paul van Leeuwen van het
vU Medisch Centrum. Dat één enkel
aminozuur, arginine, dat rond de
operatie wordt toegevoegd aan de
voeding van kankerpatiénten, een
grote invloed heeft op hun overle-
vingskans.

Het is al meer dan tien jaar geleden
dat een promovenda van Van Leeu-
wen in samenwerking met de voe-
dingsindustrie begon aan een onder-
zoek naar patiénten bij wie een
kwaadaardige tumor werd wegge-
haald in het hoofd-halsgebied. Er
werden alleen patiénten toegelaten
die ondervoed waren — wat vaak het
geval is bij kankerpatiénten. Het lot
bepaalde of ze rond de operatie stan-
daard sondevoeding kregen, of voe-
ding die was verrijkt met arginine.
Inmiddels zijn er tien jaar verstreken.
De gemiddelde overleving van de
kankerpatiénten is 77 maanden in de
argininegroep en maar 29 maanden
in de controlegroep. Een opzienba-
rend resultaat. Een andere promo-
venda van Van Leeuwen presenteerde
dit onderzoek in maart dit jaar aan de
beroepsvereniging van gastro-ente-
rologen en kreeg daarvoor de Astra
Zeneca Gastro Enterology Student
Award. “Het is nog maar één studie
dus voorzichtigheid blijft geboden”,
zegt Van Leeuwen, “maar als deze re-
sultaten door meer onderzoeken wor-
den bevestigd, zal dat een grote om-
mekeer geven in de kankerchirur-
gie.”

Voeding, met name rond de operatie,
is de rode draad in Van Leeuwens we-
tenschappelijke carri¢re. Hij kreeg di-
verse prijzen voor zijn werk, naast
een visiting professorship aan de Parijse
Université Descartes en aan Harvard
University in Cambridge, Massachu-
setts.

“Hetleven na de operatie kan en moet
beter”, zegt hij. “De operatietechnie-
ken zijn al optimaal, daar valt weinig
aan te verbeteren. Maar er valt veel
winst te behalen door de patiént in
betere conditie te brengen zodat hij
de operatie goed doorstaat. Een chi-
rurg heeft alleen bestaansrecht als het
reparatiemechanisme van de patiént
intact is en de patiént genezen en
zonder complicaties het ziekenhuis
verlaat. Daarvoor moet het immuun-
systeem goed werken, de patiént
moet goed gevoed zijn en reserves
hebben.”

STRESSRESPONS Een operatie, legt
Van Leeuwen uit, veroorzaakt bij de
patiént een zogenoemde metabole
stressrespons. Dat wil zeggen dat het
lichaam in verhoogde mate eiwitten
gaat afbreken tot aminozuren. Deze
snelle eiwitomzetting of protein turn-
over is nodig om bouwstoffen te leve-
ren voor de wondgenezing en voor
het immuunsysteem, dat onder meer
antistoffen en witte bloedcellen moet
vormen.

Het immuunsysteem gebruikt daar-
toe vooral het aminozuur glutamine.
In het verleden toonde de groep van
Van Leeuwen al aan dat voeding ver-

Paul van Leeuwen
‘Veel mensen
zijn ondervoed
in ziekenhuis’

rijkt met glutamine het aantal com-
plicaties bij ernstig zieken drastisch
terugbracht. Dat onderzoek werd ge-
publiceerd in het medische tijdschrift
The Lancet. Van Leeuwen: “Patiénten
die goed gevoed zijn, voldoende spie-
ren hebben en snel eiwit kunnen mo-
biliseren, zullen met de minste com-
plicaties door de operatie heen ko-
men. Dat zijn de overlevers. Spieren
dienen als eiwitreserve in tijden van
infecties en herstel.”

Ernstig zieke patiénten zijn vaak on-
dervoed, ze breken hun spieren af om
aan hun enorme eiwitbehoefte te vol-
doen. Rond de operatie treedt er vaak
een tekort op aan het aminozuur glu-
tamine. En omdat glutamine de
grondstofis voor arginine, ontstaat er
ook een argininetekort. “Dat leidt
weer tot een tekort aan stikstofmo-

noxide, NO”, vertelt Van Leeuwen.
“No regelt de doorbloeding van de or-
ganen. Het bevordert bovendien de
eliminatie van jonge kankercellen en,
als dat mechanisme faalt, ook de
apoptose, de georganiseerde celdood
van kwaadaardige cellen.”

TUMOR Dehypothese die de opzien-
barende overleving van kankerpa-
tiénten door arginine mogelijk ver-
klaart is dat dormant cells, ‘slapende’
kankercellen, tijdens de operatie wor-
den verspreid. Het immuunsysteem,
dat tijdens de operatie minder goed
werkt, is op dat moment slecht in
staat deze te elimineren waardoor de
jonge kankercellen opnieuw kunnen
uitgroeien tot een tumor. Tenzij extra
arginine zorgt voor extra No. Dan
zorgt de No dat de jonge kankercellen
vernietigd worden. Bovendien stimu-
leert de arginine de ontwikkeling van
T-cellen, die de tumorcellen kunnen
doden.

“Maar het luistert nauw”, zegt Van
Leeuwen. “Wanneer de kankercellen
eenmaal tot een tumor zijn uitge-
groeid, verhoogt extra arginine juist
de No-productie en daarmee de sterf-
tekans. No bevordert dan de door-
bloeding en de tumorgroei. Het lijkt
alsof het mechanisme langzaam dui-
delijk wordt. Zo werken de zoge-
noemde angiogeneseremmers in
combinatie met chemotherapie goed
bij dikkedarmkanker. Angiogene-
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seremmers remmen de No-produc-
tie.”

Net als voor de eiwitstofwisseling is
ook voor de suikerstofwisseling de fij-
ne afstemming van levensbelang voor
patiénten. Verpleegkundigen weten
dat vaak uit ervaring. Toen Van Leeu-
wens dochter werd opgenomen in
zijn eigen ziekenhuis, ontdekte hij
dat de kinderen ’s ochtends vroeg
werden gewekt voor een glaasje roos-
vicee en daarna verder sliepen. “An-
ders breken ze de tent af”, was de ver-
klaring. De lever heeft voor acht uur
brandstof in de vorm van glycogeen.
Als dat op is, gaat het lichaam stres-
shormonen aanmaken om eiwit om
te zetten in brandstof. Die stresshor-
monen maken patiénten onrustig en
angstig.

NUCHTER Van Leeuwen had al eer-
der de zegeningen van ’s lands be-
roemdste vruchtenlimonade ont-
dekt. In Nederland worden patiénten
van oudsher vanaf de avond voor de
operatie nuchter gehouden, uit angst
dater tijdens de narcose maaginhoud
in de longen komt, en ook na de ope-
ratie mag een patiént niet meteen
eten uit angst voor een darmafslui-
ting. Een paar jaar geleden begon de
afdeling Diétetiek in samenwerking
met Van Leeuwen een onderzoek
waarbij patiénten voor de operatie
roosvicee kregen of een ander zoet
drankje. De controlegroep werd, zo-
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als gebruikelijk voor operaties, nuch-
ter gehouden. Bij de patiénten die een
suikerdrankje hadden gehad, bleef de
afweerfunctie rond de operatie intact.
Nuchtere patiénten hadden een ver-
minderde afweer, waren angstiger en
voelden zich slechter.

Meer dan vier tot zes uur vasten voor
de operatie is schadelijk voor patién-
ten, stelt Van Leeuwen. En limonade
mag zelfs tot twee uur voor de opera-
tie genuttigd worden. Als een patiént
nuchter wordt gehouden en de opera-
tie wordt uitgesteld, wat vaak voor-
komt, kan het vasten wel tweeénhal-
ve dag duren. Het maakt patiénten
ongevoelig voor insuline waardoor de
glucose zich ophoopt in het bloed
maar niet de cel in kan: een (tijdelijke)
vorm van diabetes die leidt tot een
verminderde afweer, stress en angst.
Of er door het nuchterbeleid in Ne-
derland operatiepatiénten dood-
gaan? “Dat weten we niet”, zegt Van
Leeuwen, “maar het gebeurt nog veel
te vaak en verhoogt de kans op soms
ernstige complicaties na de operaties.
No is leven.”

Er is veel onderzoek verricht naar
chemotherapie bij kanketr. En nu
komt u met zoiets basaals als speci-
fiekevoeding.

“Voeding is lang onderbelicht ge-
weest. Er wordt minder geld mee ver-
diend dan met chemotherapie. Het is
ook een kwestie van geloof. Lang ge-
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loofden artsen, en dat was ingegeven
door de industrie, dat bij kanker
vooral chemotherapie belangrijk was.
Dat heeft te maken met het technolo-
gisch denken van artsen en van de in-
dustrie, chemotherapie heeft een ‘au-
ra’ gekregen. Bij sommige ziekten,
zoals Hodgkin, is dat terecht, maar er
zijn ook ziekten waarbij chemo hetle-
ven maar weinig verlengt en veel bij-
werkingen geeft.

“Inmiddels ziet men dat de chirurg
toch belangrijk is bij de genezing. Als
een tumor operabel is, is de chirurg
feitelijk de enige die cureert. En lang-
zamerhand ontdekken we de rol van
voeding. Wetenschappelijk onder-
zoek naar de rol van voeding is moei-
lijk gefinancierd te krijgen omdat de
uitkomst onzeker is. Maar juist van
voeding is winst te verwachten: een
langere levensverwachting en minder
complicaties na de operatie, vooral bij
oudere patiénten.

“In de vs wordt in de topklinieken
voeding heel belangrijk gevonden.
Hier ben ik een vreemde eend in de
bijt, hoewel dat langzaam begint te
veranderen.”

Wat zouden artsen hier kunnen

doen?

“Artsen moeten veel meer o00g

hebben voor de voorbereiding van
operatiepatiénten. Wanneer patién-
ten in een maand tijd 5 procent ge-
wicht hebben verloren, of 10 procent
in een halfjaar, kun je van ondervoe-
ding spreken. Dan moeten ze een tot
twee weken van tevoren beginnen
met het drinken van speciale pakjes
eiwitdrank van de apotheek. Daar
moeten ze na de operatie mee door-
gaan.
“Een patiént van 21 die een ongeluk
heeft gehad, sleep je wel door de ope-
ratie heen maar een oude, zieke of on-
dervoede patiént niet. Die repareert
zichzelf niet. Die krijgt een hartin-
farct of een longontsteking of een
wondinfectie. En er zijn te veel men-
sen ondervoed in een ziekenhuis. Het
aantal complicaties kan drastisch om-
laag als je rond de operatie goed
voedt.”

U zegt dit in een tijd dat overge-
wicht een groter probleem is dan
ondervoeding. Wat is het beleid bij
deze groep patiénten?

“Ook deze groep moet bijgevoed
worden. Mensen met overgewicht
hebben vaak een tekort aan eiwitten
en mineralen. Ze hebben te veel veten
relatief te weinig spieren. Dikke men-
sen vertonen niet de juiste stressres-
pons rond de operatie. Maar we moe-
ten nog onderzoeken hoe we deze
groep het beste kunnen behande-
len.”

Wat kunnen ‘gewone’ mensen doen

om in een betere conditie te komen?

“We worden als mens zo oud door-
dat we veel energie stoppen in ons re-
paratiemechanisme: we vervangen
voortdurend de aminozuren in de ei-
witten waaruit we bestaan. Voor een
sterk gestel en een gezond immuun-
systeem is een hoge eiwitomzetting
belangrijk. Daar kun je zelf veel aan
bijdragen. Door gezond en eiwitrijk
te eten, daarnaast om de week extra
magnesium en selenium te nemen en
dagelijks vitamine C en visolie.
“Magnesium reguleert de bloeddruk
en helpt tegen hartritmestoornissen.
Vitamine C vermindert het aantal
herseninfarcten bij ouderen. Seleni-
um werkt preventief tegen bepaalde
vormen van borst- en prostaatkanker.
Het is nodig voor de productie van
gluthation, een sterk anti-oxidant
dat vrije radicalen wegvangt en daar-
mee wellicht kanker voorkomt.
“Naast eiwitrijke voeding is sporten
belangrijk, om spieren te kweken die
als eiwitreserve dienen voor herstel in
perioden van ziekte. En we zouden
minder koortsverlagende middelen
moeten nemen, koorts is goed voor
het immuunsysteem. Het draait alle-
maal om de protein turnover. Wat je nu
eet, zie je over negen maanden in de
spiegel —in die periode zijn we geheel
vernieuwd.”

Chip helpt bij
diagnose van

kankerpatiénten

Een met Kkleverige antilicha-
men beplakte silicium chip
kan uitlangsstromend bloed
tumorcellen oppikken. Daar-
mee kan worden bepaald of
het zin heeft patiénten met
uitgezaaide longkanker medi-
cijnen te geven (New England
Journal of Medicine online, 2 ju-
1li). Het is voor het eerst dat
longkankerpatiénten zicht
hebben op een op het individu
toegesneden behandeling.

De overlevingskansen van pa-
tiénten met niet-kleincellig
longcarcinoom, de meest voor-
komende vorm van longkan-
Kker, zijn gering. Een groot ob-
stakel bij het bepalen van de

beste behandeling én bij het
wetenschappelijk onderzoek
naar nieuwe medicijnen, is het
verkrijgen van tumorweefsel.
Er moet in de long worden ge-
prikt met een dikke naald, met
grote kans op een klaplong. De
chip omzeilt dit probleem
door kankercellen die losgeko-
men zijn van de tumor en in
het bloed ronddrijven, te isole-
ren.

Op de chip bevinden zich anti-
lichamen die een bepaalde stof
op de buitenkant van kanker-
cellen herkennen: epitheelcel
adhesie molecuul. De onder-
zoekers namen enkele millili-
ters bloed af en lieten het
kunstmatig langs de chip stro-
men. De antilichamen plakten
aan de zeldzame kankercellen
en niet aan de miljarden ge-
zonde bloedcellen. Het princi-
pe werkt ook bij uitgezaaide

prostaat-, alvleesklier-, borst-
en darmkanker.

Voor longkankerpatiénten is
het dankzij de chip voor het
eerst mogelijk om zonder ge-
vaar tumorcellen voor, tijdens
en na behandeling af te nemen
en moleculair te analyseren.

Kankercellen blijven plakken
aan een chip met antilicha-
men. Gezonde cellen niet.
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De onderzoekers keken naar
mutaties in de epidermal
growth factor receptor (EGRF).

EGRF-mutaties komen voor bij
gemiddeld 10 procent van de
longkankerpatiénten. Deze
mensen reageren goed op me-
dicijnen die de receptor blok-
keren: tyrosine kinase inhibi-
toren. Helaas worden veel pa-
tiénten binnen een jaar resis-
tent tegen het middel en Krij-
gen een terugval. De receptor
blijkt dan vaak een nieuwe
mutatie verworven te hebben,
T790M. Er is een tweede gene-
ratie tyrosine kinase inhibito-
ren in ontwikkeling, die wer-
ken ook bij patiénten met
T790M-mutaties.

Volgens de onderzoekers kan
de chip na verdere ontwikke-
ling patiénten selecteren die
baat hebben bij tyrosine kina-
se inhibitoren en bepalen of ze
de eerste dan wel tweede gene-
ratie van het middel moeten
krijgen. Berber Rouwé

Oranje raampje
heeft zonnecel in
de ‘kozijnen’

Zonlicht bundelen op een zon-
necel kan niet alleen met para-
bolische spiegels, maar ook
met een één of twee platte pa-
nelen die niet bewegen. Als de-
ze technologie verder wordt
uitgewerkt, kunnen ramen ge-
maakt worden waarin het in-
vallend licht wordt getrans-
porteerd naar zonnecellen in
de kozijnen eromheen.
Wetenschappers van het Mas-
sachusetts Institute of Techno-
logy maakten millimetersdik-
ke plaatjes met kleurstoffen
die zonlicht absorberen en het
licht op een andere golflengte
uitzenden (Science, 11 juli).

Dit uitgezonden licht wordt
gevangen in het paneel, een
zogeheten golfgeleider.

Dat is interessant, omdat het

zonlicht dan wordt ingevan-
gen met een groot en relatief
goedkoop te fabriceren opper-
vlak. Er zijn dan minder dure
zonnecellen nodig.

De Amerikanen halen een ren-
dement van 6,8 procent, dank-

zij betere kleurstoffen, maar
ook omdat ze dure en efficién-
te zonnecellen toepassen. In
Nederland werkt het Eindho-
vense bedrijf Maxxun aan een
vergelijkbare technologie met
goedkopere zonnecellen en
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Gevangen licht

een lager rendement.

Een echt raam met deze tech-
nologie, een luminescent solar
concentrator, is er voorlopig nog
niet. De MIT-panelen zijn niet
groter dan enkele tientallen
cm?. Omdat ze veel zonlicht
invangen zijn ze bovendien
niet doorzichtig, maar diep
oranje, erkent mede-auteur Jo-
nathan Mapel in een e-mail.
Het bundelen van zonlicht in
panelen is te vergelijken met
hetlichttransport in een glas-
vezelkabel. In beide gevallen
blijftlicht in de golfgeleider
gevangen, omdat materiaal
aan de buitenkant een lagere
brekingsindex heeft dan bin-
nenin.

Luminescent solar concentra-
tors bestaan al sinds de jaren
zeventig, maar een probleem
was lang dat veel licht werd
geabsorbeerd voordat het de
zonnecellen aan de zijkanten
kon bereiken. Mapel en zijn
collega’s gebruiken daarom

fluorescerende en fosforesce-
rende pigmenten waarbij wei-
nig overlap bestaat tussen de
golflengte van licht dat ze ab-
sorberen en hetlicht dat ze
uitzenden. Ze gebruiken bo-
vendien een soort sandwich
van twee panelen, zodat meer
licht wordt opgevangen.

De MmiT-wetenschappers clai-
men dat hun panelen licht tien
keer kunnen concentreren.
Met parabolische spiegels
wordt een veel hogere concen-
tratiefactor gehaald, maar
daarvoor moet meestal een
grote installatie worden opge-
tuigd. In Nederland ontwik-
kelt het bedrijfje SunCycle
concentratiesystemen in plat-
te, draaiende dozen. Roy Bijl
van SunCycle waarschuwt in
een e-mail dat de de MIT-we-
tenschappers organisch mate-
riaal toepassen, dat de neiging
heeft om snel te degraderen.
Michiel van Nieuwstadt

Koraalriffen
worden ernstig
bedreigd

Ruim tweehonderd koraal-
soorten die in de westelijke
Stille Oceaan en het Caraibisch
gebied voorkomen, blijken zo
ernstig bedreigd dat ze op de
rode lijst van de International
Union for Conservation of Na-
ture (IUCN) terechtkomen. De
lijst wordt een keer per jaar in
oktober gepubliceerd en is de
belangrijkste inventaris van
bedreigde dier- en planten-
soorten.

Het is de eerste keer dat er een
wereldwijd onderzoek is ge-
daan naar de leefomstandig-

heden van koraalsoorten. Een
internationaal team van meer
dan veertig experts heeft 845
koraalsoorten onderzocht (Sci-
ence Express, 10 juli).

Daaruit blijkt dat het aantal
bedreigde koraalsoorten tien
keer groter is dan werd aange-
nomen. Op de rode lijst ston-
den 21 bedreigde koraalsoor-
ten; dat worden er nu 230.

Het gaat om de koralen die
verantwoordelijk zijn voor het
bouwen van riffen. Die riffen
vormen de basis van een rijk
ecosysteem. De koraalsoorten
delen hun huisvesting met zo-
geheten zooxanthellae. Dit
zijn algen, die op hun beurt
voedzaam zijn voor vissen en
de koralen zelf.

De koralen en de algen leven

in symbiose. Maar door de op-
warming van de aarde en van
de zee raken de koralen van
slag. Zij stoten de algen uit die
voor de prachtige kleuren van
de koralen zorgen. Na het ver-
bleken sterven koralen vaak.
Een andere bedreiging is dat
door klimaatverandering de
zee langzaamaan verzuurt.
Daardoor is het voor de nog le-
vende koralen moeilijker om
nieuwe ‘bomen’ of ‘skeletten’
van kalk te bouwen.

De koralen worden ook nog
bedreigd door overbevissing,
koraalroof en het hoge tempo
van ontwikkeling aan de kust

o Zeesterren op een gezond rif
in de westelijke Stille Oce-
aan. FOTO SCIENCE

(meer bebouwing en indu-
strie) die voor vervuiling
zorgt. Zo raken de algen steeds
meer huisvesting kwijt en
raakt het hele ecosysteem uit

balans. Deze problemen waren
al bekend, maar pas nu is het
effect op soorten wereldwijd
onderzocht.

Hilde van Halm

Enkel virusgen
verantwoordelijk
voor koortslip

Hoe één enkel virusgen maakt
datiemand die eenmaal een
koortslip heeft opgelopen, le-
venslang besmet blijft, is ont-
dekt door Amerikaanse onder-
zoekers (Nature, 3 juli).

Wie geinfecteerd is met het
herpes simplexvirus, de ver-
wekker van een koortslip,
komt er nooit meer vanaf. Als
de koortslip is genezen, blijft
hetvirus latent aanwezig in
een tak van de aangezichtsze-
nuw. Als de drager verbrandt
in de zon of een verminderde
weerstand of koorts heeft, kan

het virus ineens de kop opste-
ken en keert de koortslip te-
rug.

Bekend was al datin een latent
koortslipvirus een gen actief is

dat niet voor een eiwit codeert.
Het gen wordt wel afgelezen,
maar het RNA-molecuul dat
dan ontstaat is instabiel en
valt snel uit elkaar.

Nu blijkt dat de brokstukken,
zogeheten micro-RNA’s, inte-
ressanter zijn dan het eigenlij-
ke genproduct. Deze micro-
RNA’s blokkeren de vorming
van de eiwitten die het virus in
zijn actieve vorm nodig heeft,
ontdekten de Amerikanen.

De micro-RNA’s doen dat op
een hoogst ongebruikelijke
manier. Normaal hechten mi-
Cro-RNA’s zich aan DNA en ver-
hinderen zo dat genen worden
afgelezen. De micro-RNA’s van
herpes simplex binden echter
aan messenger-RNA’s.
Wanneer het latente virus ‘ge-
wekt’ wordt (bijvoorbeeld
door koorts) gaan de virale ge-

o Koortslip.
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nen zo veel messengers produ-
ceren dat de aanwezige micro-
RNA’s dat niet meer kunnen
bijhouden. De rem schiet los.
Mogelijk werkt dit bij andere
herpesvirussen ook zo. Ook de
herpesvirussen die waterpok-
ken, gordelroos, genitale her-
pes en de ziekte van Pfeiffer
veroorzaken, blijven na een in-
fectie levenslang latent aanwe-
zig.

De onderzoekers testen nu een
middel dat de micro-RNA’s
bindt. Latent virus wordt dan
weer tot leven gewekt en
wordt daarmee gevoelig voor
antivirale geneesmiddelen. Zo
kunnen dragers mogelijk defi-
nitief van een koortslip verlost
worden.

Huup Dassen



